
Fig. 6 : A. Structure de la pyochéline 1 et des quatre conjugués pyochéline-norfloxacine 
25 (FR051), 26 (FR064), 27 (LC067) et 28 (LC069) synthétisés. B. Croissance 
bactérienne en présence de ferripyochéline et des différents complexes ferriques des 
conjugués pyochéline-norfloxacine. 
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Ces expériences sont évidemment très prometteuses mais doivent être élargies 

notamment à des souches hospitalières de Pseudomonas aeruginosa en incluant cette fois au 

protocole de test, des bactéries issues du complexe cepacia. De plus l’origine de cette activité 

et le mode d’action de nos molécules doivent encore être explorés. Il convient désormais de 

modifier les composants ou la structure de nos conjugués afin d’optimiser leur activité 

biologique. En ce sens, la résolution de la structure tridimensionnelle de FptA, le récepteur 

spécifique de la ferripyocheline (COBESSI et al., 2005) peut nous aider à concevoir de 

nouveaux analogues fonctionnalisés de la pyochéline, notamment sur la position N3″ de la 

thiazolidine. Outre la structure de l’analogue de la pyochéline, peut-être sera-t-il nécessaire de 

modifier la nature de l’antibiotique ou les propriétés des bras espaceurs. Dans ce contexte, le 

choix du motif labile est probablement crucial. La stratégie prodrogue est en pleine expansion 

et la littérature est ainsi fertile en nouveaux motifs labiles qui pourront eux aussi être testés si 

nécessaire. 

En parallèle du développement de prodrogues permettant de vectoriser de façon 

innovante des antibiotiques de structures et d’activités reconnues (fluoroquinolone) nous 

avons souhaité mettre au point des inhibiteurs du transport du fer chez les deux bactéries 

ciblées dans le cadre de notre projet. 

 

3.4. Vers des inhibiteurs du transport du fer chez les bactéries pathogènes  

 

Bien que le fer soit un élément essentiel au métabolisme bactérien, il n’existe à l’heure 

actuelle aucune molécule antibiotique qui cible spécifiquement l’une des composantes des 

systèmes d’approvisionnement en fer. Tout au plus des études très préliminaires ont-elle été 

menées sur la mise au point d’inhibiteurs de la biosynthèse des sidérophores (FERRERAS et al., 

2005; SOMU et al., 2006; MIETHKE et al., 2006). Une première stratégie consiste à mettre au 

point des molécules capables de bloquer les récepteurs de ferrisidérophore de la membrane 

externe en entrant en compétition avec le sidérophore endogène. Comme nous l’avons précisé 

précédemment, la pyochéline est l’un des sidérophores majeurs de P. aeruginosa mais en cas 

de déficience du système dépendant de la pyochéline, d’autres sidérophores peuvent prendre 
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 Ces expériences sont évidemment très prometteuses mais doivent être élargies 
notamment à des souches hospitalières de Pseudomonas aeruginosa en incluant cette 
fois au protocole de test, des bactéries issues du complexe cepacia. De plus l’origine 
de cette activité et le mode d’action de nos molécules doivent encore être explorés. 
Il convient désormais de modifier les composants ou la structure de nos conjugués 
afin d’optimiser leur activité biologique. En ce sens, la résolution de la structure 
tridimensionnelle de FptA, le récepteur spécifique de la ferripyocheline (COBESSI 
et al., 2005) peut nous aider à concevoir de nouveaux analogues fonctionnalisés de 
la pyochéline, notamment sur la position N3″ de la thiazolidine. Outre la structure 
de l’analogue de la pyochéline, peut-être sera-t-il nécessaire de modifier la nature 
de l’antibiotique ou les propriétés des bras espaceurs. Dans ce contexte, le choix du 
motif labile est probablement crucial. La stratégie prodrogue est en pleine expansion 
et la littérature est ainsi fertile en nouveaux motifs labiles qui pourront eux aussi 
être testés si nécessaire.En parallèle du développement de prodrogues permettant de 
vectoriser de façon innovante des antibiotiques de structures et d’activités reconnues 
(fluoroquinolone) nous avons souhaité mettre au point des inhibiteurs du transport du 
fer chez les deux bactéries ciblées dans le cadre de notre projet.

 En parallèle du développement de prodrogues permettant de vectoriser de façon 
innovante des antibiotiques de structures et d’activités reconnues (fluoroquinolone) 
nous avons souhaité mettre au point des inhibiteurs du transport du fer chez les deux 
bactéries ciblées dans le cadre de notre projet.

3.4. Vers des inhibiteurs du transport du fer chez les bactéries pathogènes 

Bien que le fer soit un élément essentiel au métabolisme bactérien, il n’existe à 
l’heure actuelle aucune molécule antibiotique qui cible spécifiquement l’une des 
composantes des systèmes d’approvisionnement en fer. Tout au plus des études très 
préliminaires ont-elle été menées sur la mise au point d’inhibiteurs de la biosynthèse 
des sidérophores (FERRERAS et al., 2005; SOMU et al., 2006; MIETHKE et al., 2006). 
Une première stratégie consiste à mettre au point des molécules capables de bloquer les 
récepteurs de ferrisidérophore de la membrane externe en entrant en compétition avec 
le sidérophore endogène. Comme nous l’avons précisé précédemment, la pyochéline 
est l’un des sidérophores majeurs de P. aeruginosa mais en cas de déficience du 
système dépendant de la pyochéline, d’autres sidérophores peuvent prendre le relais et 
assurer le transport du fer. Notre étude n’a ainsi aucunement la prétention de découvrir 
un véritable antibiotique sensu stricto, nous espérons cependant que ces inhibiteurs 
soient capables de potentialiser l’action d’antibiotiques reconnus en affaiblissant 
la population bactérienne. Ce type de synergie a d’ailleurs été envisagée pour le 
traitement de formes résistantes de peste ou de tuberculose (FERRERAS et al., 2005).

 Dans ce contexte, la structure cristallographique à haute résolution du récepteur 
FptA chargé avec la ferripyochéline obtenue par les cristallographes de notre 
département (COBESSI et al., 2005) constitue une base de choix pour la conception
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d’inhibiteurs du récepteur. Ces données structurales doivent cependant être complétées 
par une étude sur les relations structure-activité entre des analogues de la pyochéline 
et le récepteur FptA. Nous avons voulu étudier les relations liant la pyochéline ou la 
ferripyochéline et le récepteur FptA d’un point de vue fonctionnel. Nous avons ainsi 
étudié la stéréospécificité de l’interaction entre le ligand et son récepteur spécifique. 
Dans ce but, outre la pyochéline 1, nous avons synthétisé la néopyochéline 29 et 
l’énantiopyochéline 30 d’une part, et d’autre part le HPTBT 31 qui ne possède plus de 
centre de chiralité en C4’ ainsi que le HPTT-COOH 32 qui ne possède plus que l’un 
des trois carbones asymétriques (MISLIN et al., 2004) (Fig. 7).

 

 
 
 
 
 
 
 
Fig. 7 : Structure de la pyochéline 1, de la néopyochéline 29, de l’énantiopyochéline 
30 et des analogues HPTBT 31 et HPTT-COOH 32.  

 Les synthèses des composés 29 et 30 s’inspirent de celle de la pyochéline 1 
moyennant l’utilisation séquentielle adéquate des deux énantiomères commerciaux 
de la cystéine. Les synthèses des composés 31 et 32 débutent toutes deux à partir de 
l’hydroxamate de Weinreb 10 (Sch. 1). La synthèse du composé HPTBT 31 débute par 
l’oxydation de la thiazoline 10 par le mélange CBrCl3/DBU (WILLIAMS et al., 1997) 
en thiazole 33 correspondant. La fonction amide est ensuite réduite par LiAlH4 puis 
l’aldéhyde 34 obtenu est condensé avec la (R)-N-méthylcystéine. Lors de la synthèse 
du composé HPTT-COOH 32, l’hydroxamate clé 10 est tout d’abord transformé en 
méthylamide 35 en présence de méthylate de sodium. La fonction phénol du composé 
35 est ensuite protégée par un groupe p-méthoxybenzyle (PMB) pour former l’éther 
36. La fonction méthylamide de ce composé est ensuite condensée avec l’ester 
méthylique de la L-cystéine en présence d’anhydride triflique (CHARETTE & CHUA, 
1998; DEROY & CHARRETTE, 2003). Les groupes protecteurs du composé tricyclique 
37 ainsi obtenu sont éliminés, conduisant ainsi à la formation de HPTT-COOH 32. 
Dans ce contexte le groupe PMB est éliminé par le TFA et l’ester méthylique est 
saponifié par la lithine (Sch. 4).
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1998; DEROY & CHARRETTE, 2003). Les groupes protecteurs du composé tricyclique 37 ainsi 
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groupe PMB est éliminé par le TFA et l’ester méthylique est saponifié par la lithine (Sch. 4). 
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Sch. 4 : Synthèse des analogues HPTBT 31 et HPTT-COOH 32. i. CBrCl3, DBU, 
20°C. ii. LiAlH4 , THF, -40°C à -20°C. iii. N-méthylcystéine, AcOK, EtOH/H2O, 20°C. 
iv. NaH, MeOH, 20°C. v. PMBBr, K2CO3, acétone reflux. vi. Tf2O, O-méthylcystéine, 
pyridine, CH2Cl2. vii. TFA, TIS, CH2Cl2, 20°C. viii. LiOH, THF, 0°C à 20°C. 

 Les composés 29 à 32 ont été testés pour leur aptitude à transporter le fer(III). 
Dans ce but, des bactéries de la souche PAO1 de P. aeruginosa sont mis en présence 
de 55Fe(III) complexé aux analogues 29 à 32. Des aliquotes des suspensions 
cellulaires ont été prélevées à différents temps d’incubation puis filtrées afin de 
retenir les bactéries. La radioactivité ainsi retenue sur le filtre, correspondant au 
55Fe(III) intégré et donc contenu dans les bactéries, est comptée par scintillation. 
Ces expériences de transport ont été reproduites sur des bactéries de la souche PAD07 
(Pch-, Pvd-) de P. aeruginosa afin de vérifier que l’accumulation intracellulaire de la 
radioactivité n’est pas le résultat d’un transport lié à la pyochéline ou la pyoverdine 
endogène. Cette étude a été complétée par des expériences de transport sur les deux 
souches en présence de CCCP, un protonophore, afin de vérifier que le transport de fer 
observé s’effectue par l’intermédiaire d’un récepteur couplé à la force proton-motrice 
et non pas par diffusion passive à travers la membrane. De plus afin de vérifier que la 
protéine impliquée dans la reconnaissance et le transport des analogues est bel et bien 
FptA, nous avons étudié la capacité de nos différents composés à se lier au récepteur 
spécifique de la pyochéline au cours d’expériences de compétition (binding) sur des 
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deux souches en présence de CCCP, un protonophore, afin de vérifier que le transport de fer 

observé s’effectue par l’intermédiaire d’un récepteur couplé à la force proton-motrice et non 

pas par diffusion passive à travers la membrane. De plus afin de vérifier que la protéine 

impliquée dans la reconnaissance et le transport des analogues est bel et bien FptA, nous 

avons étudié la capacité de nos différents composés à se lier au récepteur spécifique de la 

pyochéline au cours d’expériences de compétition (binding) sur des bactéries entières de la 

souche PAD07 de P. aeruginosa, le récepteur FptA est d’abord chargé avec de la 
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Fe-

pyochéline puis les différentes molécules à tester sont ajoutées en quantité croissante, 



bactéries entières de la souche PAD07 de P. aeruginosa, le récepteur FptA est d’abord 
chargé avec de la 55Fe-pyochéline puis les différentes molécules à tester sont ajoutées 
en quantité croissante, entraînant le relargage progressif de la radioactivité dans le 
milieu extracellulaire. La mesure par scintillation de la radioactivité résiduelle sur 
le filtre et du culot bactérien donne accès au Ki de la molécule testée, paramètre que 
nous utilisons au laboratoire pour caractériser l’affinité d’un sidérophore pour son 
récepteur. 

 La pyochéline 1, la néopyochéline 29 et le composé HPTBT 31 (sans carbone 
asymétrique sur la position C4’) transportent le fer avec une efficacité presque identique, 
ce qui n’est pas le cas ni de l’énantiopyochéline 30 ni du composé HPTT-COOH 32 
(sans carbones asymétriques sur les positions C4’ et C2”) dont l’activité de transport 
est nulle.  En outre dans le cas des trois composés 1, 29 et 31, le transport observé est 
indéniablement lié à l’existence de la force proton-motrice et à celle d’un récepteur 
membranaire (MISLIN et al., 2006). Dans le cadre de notre étude structure-affinité 
nous avons ainsi confronté par compétition le complexe (Pch)2-

55Fe aux ligands libres 
Pch, néoPch 29, énantioPch 30 et aux complexes ferriques (Pch)2-Fe, (néoPch 29)2-Fe, 
(énantioPch 30)2-Fe, (HPTBT 31)2-Fe et enfin (HPTT-COOH 32)2-Fe (Tab. 1). De 
façon surprenante, toutes les molécules testées, à l’exception de l’énantiopyochéline 
et de son complexe ferrique (HOEGY et al., 2009), sont capables de se lier au récepteur 
avec des affinités en général proches, voir très proches, de celle de la pyochéline 
ferrique (HOEGY et al., 2005; MISLIN et al., 2006).

Tableau 1 : Propriétés biologiques de la pyochéline 1, des composés 29 à 32 et de 
leurs complexes ferriques valeurs de Ki de la pyochéline (Pch 1), de la néopyochéline 
(néoPch 29), de l’énantiopyochéline (énantioPch 30) et des complexes ferriques (Pch 
1)2-Fe, (néoPch 29)2-Fe, (énantioPch 30)2-Fe, (HPTBT 31)2-Fe et (HPTT-COOH 
32)2-Fe. Un tiret indique l’absence de liaison au cours des expériences de compétition.
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outre dans le cas des trois composés 1, 29 et 31, le transport observé est indéniablement lié à 

l’existence de la force proton-motrice et à celle d’un récepteur membranaire (MISLIN et al., 

2006). Dans le cadre de notre étude structure-affinité nous avons ainsi confronté par 

compétition le complexe (Pch)2-
55

Fe aux ligands libres Pch, néoPch 29, énantioPch 30 et aux 

complexes ferriques (Pch)2-Fe, (néoPch 29)2-Fe, (énantioPch 30)2-Fe, (HPTBT 31)2-Fe et 

enfin (HPTT-COOH 32)2-Fe (Tab. 1). De façon surprenante, toutes les molécules testées, à 

l’exception de l’énantiopyochéline et de son complexe ferrique (HOEGY et al., 2009), sont 

capables de se lier au récepteur avec des affinités en général proches, voir très proches, de 

celle de la pyochéline ferrique (HOEGY et al., 2005; MISLIN et al., 2006). 

 
 

Molécules testées 

 

Transport 
55

Fe 

Ki (nM) 

 

Pch 1  

néoPch 29 

énantioPch 30  

 (Pch 1)2-Fe 

 (néoPch 29)2-Fe 

(énantioPch 30)2-Fe 

(HPTBT 31)2-Fe 

(HPTT-COOH 32)2-Fe 

 

oui 

oui 

non 

oui 

oui 

non 

oui 

non 

 

26,9 ± 0,7 

40,6 ± 4,0 

- 

2,2 ± 0,5 

3,1 ± 0,2 

- 

9,8 ± 3,5 

27 ± 5 
 

 

 Tab. 1 : Propriétés biologiques de la pyochéline 1, des composés 29 à 32 et de leurs complexes 

ferriques valeurs de Ki de la pyochéline (Pch 1), de la néopyochéline (néoPch 29), de 

l’énantiopyochéline (énantioPch 30) et des complexes ferriques (Pch 1)2-Fe, (néoPch 29)2-Fe, 

(énantioPch 30)2-Fe, (HPTBT 31)2-Fe et (HPTT-COOH 32)2-Fe. Un tiret indique l’absence de liaison 

au cours des expériences de compétition. 
 

Le recoupement entre les expériences de transport et ces études de compétition est 

riche d’enseignement : 

 

- FptA semble en mesure de reconnaître et de lier avec une affinité comparable la 

pyochéline 1 et la néopyochéline 29 sous leur forme apo, c'est-à-dire sans fer. Nous avons mis 

en évidence que la reconnaissance des apo-sidérophores est une propriété commune à de 

nombreux récepteurs de sidérophore et notamment celui de la pyoverdine (FpvA) et celui du 

ferrichrome (FhuA) (SCHALK et al., 2004; HOEGY et al., 2005). Cette caractéristique implique 

donc qu’à l’état fondamental et en carence de fer, le récepteur FptA est chargé en apo-

pyochéline. Des résultats antérieurs tendent à montrer que le mécanisme permettant au 

récepteur de se charger en fer implique le déplacement de l’apo-sidérophore par le 

ferrisidérophore (SCHALK et al., 2001 ; SCHALK et al., 2002 ; CLEMENT et al., 2004). 
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Le recoupement entre les expériences de transport et ces études de compétition est 
riche d’enseignement :

 - FptA semble en mesure de reconnaître et de lier avec une affinité comparable 
la pyochéline 1 et la néopyochéline 29 sous leur forme apo, c’est-à-dire sans fer. 
Nous avons mis en évidence que la reconnaissance des apo-sidérophores est une 
propriété commune à de nombreux récepteurs de sidérophore et notamment celui de 
la pyoverdine (FpvA) et celui du ferrichrome (FhuA) (SCHALK et al., 2004; HOEGY 
et al., 2005). Cette caractéristique implique donc qu’à l’état fondamental et en carence 
de fer, le récepteur FptA est chargé en apo-pyochéline. Des résultats antérieurs tendent 
à montrer que le mécanisme permettant au récepteur de se charger en fer implique 
le déplacement de l’apo-sidérophore par le ferrisidérophore (SCHALK et al., 2001 ; 
SCHALK et al., 2002; CLEMENT et al., 2004).
 - L’inversion de l’ensemble des centres asymétriques de la pyochéline 
(énantiopyochéline) ne permet plus la reconnaissance du sidérophore par son 
récepteur spécifique FptA, raison pour laquelle l’énantiopyochéline est incapable de 
promouvoir le transport du fer chez Pseudomonas aeruginosa. Etonnamment nous 
avons mis en évidence que l’énantiopyochéline est en fait utilisée comme sidérophore 
par Pseudomonas fluorescens CHA0, une espèce proche de P. aeruginosa (YOUARD 
et al., 2007). Ce sidérophore est reconnu et transporté chez cette bactérie via un 
transporteur spécifique appelé FetA sans qu’aucune reconnaissance croisée entre les 
systèmes pyochéline/FptA et énantiopyochéline/FetA ne puisse être mise en évidence 
(HOEGY et al., 2009).

 - La configuration du carbone C4’ ne revêt pas une grande importance ni pour la 
reconnaissance du ferri-sidérophore par le récepteur, ni pour le transport du fer. Ce 
centre asymétrique peut même être éliminé en transformant la thiazoline en thiazole 
(HPTBT 31), sans modifier de façon très significative les propriétés biologiques du 
complexe de Fe(III).

 - La disparition conjointe des centres asymétriques C4’ et C2” ne conduit 
pas non plus à une diminution dramatique de l’affinité et le complexe ferrique de 
HPTT-COOH 32 peut se lier au récepteur FptA alors même que ce composé est 
incapable de promouvoir le transport du fer. Une étude de modélisation assistée par 
ordinateur a été menée pour comprendre ce résultat. La modélisation du récepteur 
met en évidence que le site liant le sidérophore est constitué d’une cavité hydrophobe 
et deux domaines plus polaires définis par la paire d’acides aminés Leu116 et Leu 
117 d’une part et Asn703 et Arg705 d’autre part. Ces caractéristiques se retrouvent 
d’ailleurs tant sur la pyochéline que sur les autres ligands testés : l’enchaînement 
hydrophobe des trois cycles se loge dans la cavité alors que le carboxylate en position 
C4” pointe vers l’un ou l’autre des deux domaines polaires. Le complexe Pch 1-Fe 
est ainsi lié au récepteur par des interactions de type VAN DER WAALS et par une 
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seule liaison hydrogène établie avec la Leu117 de la protéine réceptrice. De même, le 
complexe ferrique de l’analogue HPTBT 31 s’insère de la même manière dans le site 
de liaison. Par contre, le complexe ferrique de HPTT-COOH 32 semble se lier à FptA 
avec un mode d’insertion inversé par rapport à la pyochéline et aux analogues étudiés 
(Fig. 8). 

Fig. 8 : Modélisation des complexes ferriques de la pyochéline 1, de HPTBT 31 et 
de HPTT-COOH 32 dans le site de liaison du récepteur FptA. Les atomes (autres 
que le carbone) des ligands sont colorés de la façon suivante : oxygène en rouge, 
azote en bleu et soufre en jaune. La surface du site de liaison de FptA (acides aminés 
en blanc) à été crée en utilisant le logiciel SYBYL de MOLCAD et la couleur de la 
surface est fonction de l’hydrophobicité (brun → bleu : hydrophobe → hydrophile). 
Superposition de la structure cristallographique de pyochéline 1a ferrique (cyan) avec 
les structures modélisées des complexes ferriques de HPTBT 31 (vert) et HPTT-COOH 
32 (magenta). L’ion Fe3+ est représenté sous forme d’une sphère orange, verte ou 
bleue lorsqu’il est lié respectivement à la pyochéline, HPTBT et HPTT-COOH.

 Cette inversion est probablement à l’origine des caractéristiques biologiques 
particulières de HPTT-COOH 32 qui peut être considéré comme le premier antagoniste 
de la protéine réceptrice FptA décrit à ce jour (MISLIN et al., 2006). Ainsi, le châssis 
moléculaire (scaffold) simple et peu fonctionnalisé de HPTT-COOH 32 peut-il être 
utilisé comme une base de travail extrêmement intéressante pour la conception puis la 
synthèse d’inhibiteurs compétitifs du récepteur FptA.

4. Conclusion et perspectives
Les résistances accrues des bactéries pathogènes à l’arsenal antibiotique actuel est 
l’un des défis majeurs que les chimistes médicinaux auront à relever dans la décennie 
à venir. Ce problème a des origines multiples liées notamment à la politique de santé 
publique (prescriptions abusives et non ciblées), mais aussi aux politiques industrielles 
visant à  réutiliser les antibiotiques existants en ne faisant que faiblement évoluer 

CHIMIE DES SIDÉROPHORES Arch. Sci. Nat. Phys. Math. NS 46

Chimie des sidérophores           Arch. Sci. Nat. Phys. Math. NS 46 
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(énantiopyochéline) ne permet plus la reconnaissance du sidérophore par son récepteur 

spécifique FptA, raison pour laquelle l’énantiopyochéline est incapable de promouvoir le 

transport du fer chez Pseudomonas aeruginosa. Etonnamment nous avons mis en évidence que 

l’énantiopyochéline est en fait utilisée comme sidérophore par Pseudomonas fluorescens 

CHA0, une espèce proche de P. aeruginosa (YOUARD et al., 2007). Ce sidérophore est 

reconnu et transporté chez cette bactérie via un transporteur spécifique appelé FetA sans 

qu’aucune reconnaissance croisée entre les systèmes pyochéline/FptA et 

énantiopyochéline/FetA ne puisse être mise en évidence (HOEGY et al., 2009). 

 

 - La configuration du carbone C4’ ne revêt pas une grande importance ni pour la 

reconnaissance du ferri-sidérophore par le récepteur, ni pour le transport du fer. Ce centre 

asymétrique peut même être éliminé en transformant la thiazoline en thiazole (HPTBT 31), 

sans modifier de façon très significative les propriétés biologiques du complexe de Fe(III). 

 

- La disparition conjointe des centres asymétriques C4’ et C2” ne conduit pas non plus 

à une diminution dramatique de l’affinité et le complexe ferrique de HPTT-COOH 32 peut se 

lier au récepteur FptA alors même que ce composé est incapable de promouvoir le transport du 

fer. Une étude de modélisation assistée par ordinateur a été menée pour comprendre ce 

résultat. La modélisation du récepteur met en évidence que le site liant le sidérophore est 

constitué d’une  cavité hydrophobe et deux domaines plus polaires définis par la paire d’acides 

aminés Leu116 et Leu 117 d’une part et Asn703 et Arg705 d’autre part. Ces caractéristiques se 

retrouvent d’ailleurs tant sur la pyochéline que sur les autres ligands testés : l’enchaînement 

hydrophobe des trois cycles se loge dans la cavité alors que le carboxylate en position C4” 

pointe vers l’un ou l’autre des deux domaines polaires. Le complexe Pch 1-Fe est ainsi lié au 

récepteur par des interactions de type van der Waals et par une seule liaison hydrogène établie 

avec la Leu117 de la protéine réceptrice. De même, le complexe ferrique de l’analogue 

HPTBT 31 s’insère de la même manière dans le site de liaison. Par contre, le complexe 

ferrique de HPTT-COOH 32 semble se lier à FptA avec un mode d’insertion inversé par 

rapport à la pyochéline et aux analogues étudiés (Fig. 8).  

 

 

 

Fig. 8 : Modélisation des complexes ferriques de la pyochéline 1, de HPTBT 31 et de HPTT-COOH 32 

dans le site de liaison du récepteur FptA. Les atomes (autres que le carbone) des ligands sont colorés 

de la façon suivante : oxygène en rouge, azote en bleu et soufre en jaune. La surface du site de liaison 

de FptA (acides aminés en blanc) à été crée en utilisant le logiciel SYBYL de MOLCAD et la couleur 

de la surface est fonction de l’hydrophobicité (brun  bleu : hydrophobe  hydrophile) Superposition 
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leurs structures chimiques. De fait, le développement de nouveaux antibiotiques 
passe, avant tout, par la définition de nouvelles cibles. Nos travaux dans le domaine 
des mécanismes d’assimilation du fer chez les bactéries répond à cette nécessité 
impérieuse. Le fer est en effet un élément essentiel au bon fonctionnement de la 
machinerie métabolique bactérienne. « Couper la route du fer » à une bactérie revient 
à perturber sa croissance et ralentir fortement sa prolifération. Dans ce but l’utilisation 
de la chimie des sidérophores amène une réponse à la fois élégante et efficace. Nous 
avons défini deux approches fondées sur la chimie de la pyochéline, un sidérophore 
commun aux deux espèces bactériennes ciblées, Pseudomonas aeruginosa et les 
bactéries du complexe cepacia. Des conjugués pyochéline-norfloxacine ont ainsi 
montré qu’ils étaient capables d’inhiber la prolifération bactérienne, validant ce type 
d’approche pour favoriser la pénétration des antibiotiques au travers des membranes 
bactériennes en utilisant les voies de transport du fer. Ces résultats sont cependant 
préliminaires et nécessiteront d’affiner la structure de ces conjugués pour optimiser 
leurs activités biologiques. La seconde stratégie développée consiste à cibler les 
protéines impliquées dans le transport du fer par des inhibiteurs adéquats. Nous avons 
ainsi décrit le premier antagoniste de synthèse d’un récepteur de sidérophore. Cette 
molécule, le HPTT-COOH est capable de se lier sous forme ferrique au récepteur 
FptA de la pyochéline sans promouvoir le transport du métal.  Ce composé peut donc 
être considéré comme le précurseur d’inhibiteur de FptA. Outre les récepteurs de 
membrane externe, les autres protéines impliquées dans le mécanisme d’assimilation 
du fer peuvent devenir des cibles intéressantes pour peu que soit mieux connus leurs 
rôles, leurs structures et leurs fonctionnements. Au nombre de ces protéines cibles, la 
machinerie TonB est probablement la plus prometteuse. Cette machinerie, véritable 
clé de voûte de mécanismes de transport très complexes et finement régulés, permet 
d’approvisionner la bactérie en fer lors de la prolifération infectieuse. En outre la 
machinerie TonB est aussi impliquée dans l’acquisition d’autres nutriments cruciaux 
(vitamine B12, glucose). Nous avons d’ailleurs observé que les bactéries de la famille 
des Pseudomonas n’exprimant pas cette machinerie sont plus fragiles et poussent 
mal. Notre connaissance des mécanismes de transport du fer TonB-dépendants chez 
ces bactéries et nos compétences reconnues en chimie des sidérophores doivent 
nous permettre de développer des molécules capables d’inhiber cette machinerie 
moléculaire complexe. Des antibiothérapies fondées sur de tels inhibiteurs devraient 
ainsi présenter un large spectre d’activité sans effets sur l’hôte puisque l’être humain 
n’exprime pas la machinerie cible, ni de protéines de fonction, ou de structure, 
homologue. Ces inhibiteurs de TonB pourront ensuite être vectorisés en utilisant 
par exemple la stratégie prodrogue grâce à la conjugaison avec des pyochélines 
fonctionnalisées, assurant ainsi la convergence fructueuse entre nos deux stratégies 
originellement distinctes. La grande diversité structurale des sidérophores, si elle 
est une source d’inspiration pour le développement de molécules toxiques pour les 
procaryotes pathogènes, pourrait aussi permettre de développer, dans l’avenir, des 
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chélateurs utilisables chez l’Homme pour traiter les surcharges métalliques. Un second 
article intitulé « Chimie des sidérophores : vers de nouvelles molécules pour une 
santé de fer, II. Synthèse et propriétés de chélateurs bioinspirés » viendra compléter 
cette vue d’ensemble sur le travail de notre équipe dans le domaine des applications 
thérapeutiques des sidérophores et de leurs analogues de synthèse.

5. Remerciements
Les auteurs remercient chaleureusement l’association Vaincre la Mucoviscidose, le 
Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS) et l’Agence Nationale pour la 
Recherche (ANR) pour leur soutien financier. Le Dr. MISLIN remercie en outre la 
Section des Sciences de l’Institut Grand-Ducal de Luxembourg pour son accueil et 
l’intérêt portée aux thématiques développées dans l’équipe « Transports Membranaires 
Bactériens » (CNRS/Université de Strasbourg). 

6. Références
AARON S.D., FERRIS W., HENRY D.A., SPEERT D.P. & MACDONALD N.E. (2000). 
Multiple combination bactericidal antibiotic testing for patients with cystic fibrosis 
infected with Burkholderia cepacia. Am. J. Resp. Crit. Care Med. 161: 1206-1212.

ALBRECHT-GARY A.M., BLANC S., ROCHEL N., OCACKTAN A.Z. & 
ABDALLAH M.A. (1994). Bacterial iron transport: coordination properties of 
pyoverdin PaA, a peptidic siderophore of Pseudomonas aeruginosa. Inorg. Chem. 
33: 6391-6402.

ANKENBAUER R.G. & QUAN H.N. (1994). FPTA, The FE(III)-pyochelin receptor 
of Pseudomonas aerugginosa : a phenolate siderophore receptor homologous to 
hydroxamate siderophore. J. Bacteriol. 176: 307-319.

ANKENBAUER R.G., TOYOKUNI T., STALEY A., RINEHART K.L.Jr. & COX C.D. 
(1988). Synthesis and biological activity of pyochelin, a siderophore of Pseudomonas 
aeruginosa. J. Bacteriol. 170: 5344-5351. 

BLONDEAU P., BERSE C. & GRAVEL D. (1967). Dimerization of an intermediate 
during the sodium in liquid ammonia reduction of L-thiazolidine-4-carboxylic acid. 
Can. J. Chem. 45: 49-52.

BOUKHALFA H., BRICKMANT J., ARMSTRONG S.K. & CRUMBLISS A.L. (2000). 
Kinetics and mechanism of iron(III) dissociation from the dihydroxamate siderophores 
alcaligin and rhodotorulic acid. Inorg. Chem. 39: 5591-5602.

BRADBEER C. (1993). The proton motive force drives the outer membrane transport 
in cobalamin in Escherichia coli. J. Bacteriol. 175: 3146-3150. 

BRAUN V. (1995). Energy-coupled transport and signal tranduction through the Gram 

CHIMIE DES SIDÉROPHORES Arch. Sci. Nat. Phys. Math. NS 46



144

negative outer membrane via TonB-ExbB-ExbD-dependent receptor proteins. FEMS 
Microbiol. Rev. 16: 295-307.

BUCHANAN S.K., SMITH B.S., VENKATRAMANI L., XIA D., ESSER L., PALNITKAR 
M., CHAKRABORTY R., VAN DER HELM D. & DEISENHOFER J. (1999). Crystal 
structure of the outer membrane active transporter FepA from Escherichia coli. Nat. 
Struct. Biol. 6: 56-63.  

CARTRON M.L., MADDOCKS S., GILLINGHAM P., CRAVEN J. & ANDREWS S.C. 
(2006). Feo – Transport of ferrous iron into bacteria. BioMetals 19: 143-157.

CHARETTE A.B. & CHUA P. (1998). Mild method for the synthesis of thiazolines from 
secondary and tertiary amides. J. Org. Chem. 63: 908-909.

CHIPPERFIELD J.R. & RATLEDGE C. (2000). Salicylic acid is not a bacterial 
siderophore : a theoretical study. Biometals 13: 165-168.

CLÉMENT E., MÉSINI P.J., PATTUS F. & SCHALK I.J. (2004). The binding mechanism 
of pyoverdin with the outer membrane receptor FpvA in Pseudomonas aeruginosa is 
dependent on its iron-loaded status. Biochemistry 43: 7954-7965.

COBESSI D., CELIA H., FOLSCHWEILLER N., SCHALK I.J., ABDALLAH M.A. & 
PATTUS F. (2005). The crystal structure of the pyoverdine outer membrane receptor 
FpvA from Pseudomonas aeruginosa at 3.6Å. J. Mol. Biol. 347: 121-134.

COBESSI D., CÉLIA H. & PATTUS F. (2005). Crystal structure at high resolution of 
ferric-pyochelin and its membrane receptor FptA from Pseudomonas aeruginosa. J. 
Mol. Biol. 352: 893-904.

COOPER S.R., MCARDLE J.V. & RAYMOND K.N. (1978). Siderophore 
electrochemistry:  Relation to intracellular iron release mechanism. Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 75: 3551-3354.

COX C.D. (1980). Isolation of an iron-binding compound from Pseudomonas 
aeruginosa. J. Bacteriol. 137: 357-364.

COX C.D., RINEHART K.Jr., MOORE M.L. & COOK J.Jr. (1981). Pyochelin : novel 
structure of an iron-chelating growth promoter for Pseudomonas aeruginosa. Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 78: 4256-4260.

CUPPELS D.A., STIPANOVIC R.D., STOESSL A. & STOTHERS J.B. (1987). The 
constitution and properties of a pyochelin-zinc complex. Can. J. Chem. 65: 2126-2130.

DARLING P., CHAN M., COX A.D. & SOKOL P.A. (1998). Siderophore production by 
cystic fibrosis isolates of Burkholderia cepacia. Infect. Immun. 66: 874-877.

DEROY P.L. & CHARETTE A.B. (2003). Total synthesis of (+)-cystothiazole A. Org. 
Lett. 5: 4163-4165.

CHIMIE DES SIDÉROPHORES Arch. Sci. Nat. Phys. Math. NS 46



145

FEHRENTZ J.A. & CASTRO B. (1983). An efficient synthesis of optically active 
α-(t-butoxycarbonylamino)-aldehydes from α-amino acids. Synthesis 1983: 676-678.

FERGUSON A.D., HOFMANN E., COULTON J.W., DIEDRICHS K. & WELTE W. 
(1998). Siderophore-mediated iron transport : crystal structure of FhuA with bound 
lipopolysaccharide. Science 282: 2215-2220.

FERGUSON A.D., CHAKRABORTY R., SMITH B.S., ESSER L., VAN DER HELM D. & 
DEISENHOFER J. (2002). Structural basis of gating by the outer membrane transporter 
FecA. Science 295: 1715-1719.

FERRERAS J.A., RYU J.-S., DI LELLO F., TAN D.S. & QUADRI L.E.N. (2005). 
Small-molecule inhibition of siderophore biosynthesis in Mycobacterium tuberculosis 
and Yersinia pestis. Nature Chem. Biol. 1: 29-32.

GEORGES C. & MEYER J.-M. (1995). High-molecular-mass, iron-repressed 
cytoplasmic proteins in fluorescent Pseudomonas: potential peptide-synthetases for 
pyoverdin biosynthesis. FEMS Microbiol. Lett. 132: 9-15.

GOMEZ J.A., CRIADO M.T. & FERREIROS C.M. (1998). Cooperation between the 
components of the meningococcal transferrin receptor, TbpA and TbpB, in the uptake 
of transferrin iron by the 37-kDa ferric-binding protein (FbpA). Res. Microbiol. 149: 
381-387.

HALLÉ F. & MEYER J.-M. (1992). Iron release from ferrisiderophores. A multi-step 
mechanism involving a NADH/FMN oxidoreductase and a chemical reduction by 
FMNH2. Eur. J. Biochem. 209: 621-627.

HENING L., FISCHBACH M.A., LIU D.R. & WALSH C.T. (2005). In vitro 
characterization of salmochelin and enterobactine trilactone hydrolase IroD, IroE and 
Fes. J. Am. Chem. Soc. 127: 11075-11084.

HENNARD C., TRUONG Q.C., DESNOTTES J.-F., PARIS J.-M., MOREAU N.J. & 
ABDALLAH M.A. (2001). Synthesis and activities of pyoverdine-quinolone adducts: a 
prospective approach to a specific therapy against Pseudomonas aeruginosa. J. Med. 
Chem. 44: 2139-2151.

HIGGS P.I., LARSEN R.A. & POSTLE K. (2002). Quantification of known components 
of the Escherichia coli transduction system : Tonb, Exbb, Exbd and Fepa. Mol. 
Microbiol. 44: 271-281.

HIGGS P.I., MYERS P.S. & POSTLE K. (1998). Interactions in the TonB-dependent 
energy transduction complex: ExbB and ExbD form homomultimers. J. Bacteriol. 
180: 6031-6038.

HOEGY F., CÉLIA H., MISLIN G.L., VINCENT M., GALLAY J. & SCHALK I.J. (2005). 
Binding of iron-free siderophore, a common feature of siderophore outer membrane 

CHIMIE DES SIDÉROPHORES Arch. Sci. Nat. Phys. Math. NS 46



146

transporters of Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa. J. Biol. Chem. 280: 
20222-20230.

HOEGY F., LEE X., NOEL S., ROGNAN D., MISLIN G.L.A., REIMMANN C. & 
SCHALK I.J. (2009). Stereospecificity of the siderophore pyochelin outer membrane 
transporters in fluorescent Pseudomonads. J. Biol. Chem. 284: 14949-14957.

INO A., HASEGAWA Y. & MURABAYASHI A. (1998). Total synthesis of the 
antimycoplasma antibiotic micacocidin. Tetrahedron Lett. 39: 3509-3512.

INO A. & MURABAYASHI A. (1999). Synthetic studies of thazoline an thiazolidine-
containing natural products-1. Phosphorus pentachloride-mediated thazoline 
construction reaction. Tetrahedron 55: 10271-10282.

INO A., HASEGAWA Y. & MURABAYASHI A. (1999). Synthetic studies of thazoline 
and thiazolidine-containing natural products-2. Total synthesis of the antimycoplasma 
antibiotic micacocidin. Tetrahedron 55: 10283-10294.

INO A. & MURABAYASHI A. (2001). Synthetic studies of thiazoline and thiazolidine-
containing natural products. Part 3: Total synthesis and absolute configuration of the 
siderophore yersiniabactin. Tetrahedron 57: 1897-1902.

KAMMLER M., SCHÖN C. & HANTKE K. (1993). Characterisation of the ferrous iron 
uptake system of Escherichia coli. J. Bacteriol. 175: 6212-6219.

KÖSTER W. (2001). ABC transporter-mediated uptake of iron, siderophores, heme 
and vitamin B12. Res. Microbiol. 152: 291-301.

LEDSON M.J., GALLAGHER M.J., CORKILL J.E., HART C.A. & WALSHAW M.J. 
(1998). Cross infection between cystic fibrosis patients colonised with Burkholderia 
cepacia. Thorax 53: 432-436.

LIU P.V. & SHOKRANI F. (1978). Biological activities of pyochelins: iron-chelating 
agents of Pseudomonas aeruginosa. Infect. Immun. 22: 878-890.

LOCHER K., REES B., KOEBNIK R., MITSCHLER A., MOULINIER L.,
ROSENBUCH J.P. & MORAS D. (1998). Transmembrane signaling across the 
ligand-gated FhuA receptor : crystal structures of free and ferrichrome-bound states 
reveal allosteric change. Cell 95: 771-778.

MIES K.A., WIRGAU J.I. & CRUMBLISS A.L. (2006). Ternary complex formation 
facilitates a redox mechanism for iron release form a siderophore. BioMetals 19: 
115-126.

MIETHKE M., BISSERET P., BECKERING C.L., VIGNARD D., EUSTACHE J. & 
MARAHIEL M.A. (2006). Inhibition of aryl acid adenylation domains involved in 
bacterial siderophore synthesis. FEBS Journal 273: 409-419.  

CHIMIE DES SIDÉROPHORES Arch. Sci. Nat. Phys. Math. NS 46



147

MISLIN G.L., BURGER A. & ABDALLAH M.A. (2004). Synthesis of new thiazole 
analogues of pyochelin, a siderophore of Pseudomonas aeruginosa and Burkholderia 
cepacia. A new conversion of thiazolines into thiazoles. Tetrahedron 60: 12139-12145.

MISLIN G.L.A., HOEGY F., COBESSI D., POOLE K., ROGNAN D. & SCHALK
I.J. (2006). Binding properties of pyochelin and structurally related molecules to FptA 
of Pseudomonas aeruginosa. J. Mol. Biol. 357: 1437-1448.

MITSCHER L.A. (2005). Bacterial topoisomerase inhibitors : quinolone and pyridone 
antibacterial agents. Chem. Rev. 105: 559-592.

MOECK G.S. & COULTON J.W. (1998). TonB-dependent iron acquisition : mechanisms 
of siderophore-mediated active transport. Mol. Microbiol. 28: 675-681.

PATTUS F. & ABDALLAH M.A. (2000). Siderophores and iron-transport in 
microorganisms. J. Chin. Chem. Soc. 47: 1-20.

POSEY J.E. & GHERARDINI F.C. (2000). Lack of a role for iron in the Lyme disease 
pathogen. Science 288: 1651-1653.

QUIOCHO F.A. & LEDVINA P.S. (1996). Atomic structure and specificity of 
bacterial periplasmic receptors for active transport and chemotaxis : variation on a 
common themes. Mol. Microbiol. 20: 17-25.

RATLEDGE C. & DOVER L.G. (2000). Iron metabolism in pathogenic bacteria. Annu. 
Rev. Microbiol. 54: 881-941.  

RINEHART K.L., STALEY A.L., WILSON S.R., ANKENBAUER R.G. & COX C.D. 
(1995). Stereochemical assignment of the pyochelins. J. Org. Chem. 60: 2786-2791.

RIVAULT F., LIÉBERT C., BURGER A., HOEGY F., ABDALLAH M.A., SCHALK I.J. & 
MISLIN G.L.A. (2007). Synthesis of pyochelin-norfloxacin conjugates. Bioorg. med. 
chem. lett. 17: 640-644.

RIVAULT F., SCHONS V., LIÉBERT C., BURGER A., SAKR E., ABDALLAH M.A., 
SCHALK I.J. & MISLIN G.L.A. (2006). Synthesis of functionalized analogs of 
pyochelin, a siderophore of Pseudomonas aeruginosa and Burkholderia cepacia. 
Tetrahedron 62: 2247-2254. 

SCHALK I.J., ABDALLAH M.A. & PATTUS F. (2002). A new mechanism for 
membrane iron transport in Pseudomonas aeruginosa. Biochem. Soc. Trans. 30: 
702-705.

SCHALK I.J., HENNARD C., DUGAVE C., POOLE K., ABDALLAH M.A. & PATTUS 
F. (2001). Iron-free pyoverdin binds to its outer membrane receptor FpvA in 
Pseudomonas aeruginosa : a new mechanism for membrane iron transport. Mol. 
Microbiol. 39: 351-360.

CHIMIE DES SIDÉROPHORES Arch. Sci. Nat. Phys. Math. NS 46



148

SCHALK I.J., YUE W.W. & BUCHANAN S.K. (2004). Recognition of iron-free 
siderophores by TonB-dependent iron transporters. Mol. Microbiol. 54: 14-22.

SCHLEGEL K., LEX J., TARAZ K. & BUDZIKIEWICZ H. (2006). The X-ray structure 
of the pyochelin Fe3+ complex. Z. Naturforsch. C61: 263-266.

SCHUELLER M.C., MANNING D.D. & KIESSLING L.L. (1996). Preparation of 
(R)-(+)-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-5-ene-exo-2-carboxylic acid, a precursor to 
substrates for the ring opening metathesis polymerization. Tetrahedron Lett. 37: 
8853-8856.

SOMU R.V., BOSHOFF H., QIAO C., BENNETT E.M., BARRY C.E. III & ALDRICH 
C.C. (2006). Rationally designed nucleoside antibiotics that inhibit siderophore 
biosynthesis of Mycobacterium tuberculosis. J. Med. Chem. 49: 31-34.  

SPRENCEL C., CAO Z., QI Z., SCOTT D.C., MONTAGUE M.A., IVANOFF N., XU J., 
RAYMOND K.N., NEWTON S.M. & KLEBBA P.E. (2000). Binding of ferric enterobactin 
by the Escherichia coli periplasmic protein FepB. J. Bacteriol. 182: 5359-5364.

STEPHAN H., FREUND S., BECK W., JUNG G., MEYER J.-M. & WINKELMANN G. 
(1993). Ornibactins. A new family of siderophores from Pseudomonas. BioMetals 6: 
93-100.

TSENG C.F., BURGER A., MISLIN G.L.A., SCHALK I.J., YU S.S.-F., CHAN S.I. & 
ABDALLAH M.A. (2006). Bacterial siderophores : the solution stoichiometry and 
coordination of the Fe(III) complexes of pyochelin and related compounds. J. Biol. 
Inorg. Chem. 11: 419-432.

WANDERSMAN C. & STOJILJKOVIC I. (2000). Bacterial heme sources : the role of 
heme, hemoprotein receptors and hemophores. Curr. Opin. Microbiol. 3: 215-220.

WEINBERG E.D. (1997). The Lactobacillus anomaly: total iron abstinence. Perspect. 
Biol. Med. 40: 578-583.

WILLIAMS D.R., LOWDER P.D., GU Y.-G. & BROOKS D.A. (1997). Studies of mild 
dehydrogenations in heterocyclic systems. Tetrahedron Lett. 38: 331-334.

YOUARD Z.A., MISLIN G.L.A., MAJCHERCZYK P.A., SCHALK I.J. & REIMMANN 
C. (2007). Pseudomonas fluorescens CHA0 produces enantio-pyochelin, the optical 
antipode of the Pseudomonas aeruginosa siderophore pyochelin. J. Biol. Chem. 282: 
35546-35553.

ZAMRI A. & ABDALLAH M.A. (2000). An improved stereocontrolled synthesis of 
pyochelin, a siderophore of Pseudomonas aeruginosa and Burkholderia cepacia. 
Tetrahedron 56: 249-256.

CHIMIE DES SIDÉROPHORES Arch. Sci. Nat. Phys. Math. NS 46


