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Magnetospirillum - Mikrobe des Jahres 2019

Nanokristalle fur die Magnetfeldorien-
tierung — Biogenese von Magnetosomen

Magnetosomenbildung: genetisch

DIRK SCHULER, RENE UEBE komplex, vom Cytoskelett organisiert
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Die Bildung von Magnetosomen hat sich als

. .. . unerwartet komplexer und exakt gesteuerter
Alphaproteobacteria of the genus Magnetospirillum use dedicated omp rae 8
Prozess erwiesen, an dem eine Vielzahl von

organelles, the magnetosomes, to navigate along geomagnetic field lines  onfunktionen sowie spezifische zellulire
in their natural environment. Magnetosomes are nanocrystals of mag- Strukturen beteiligt sind [2]. Die Biosynthe-
netite (Fe,0,) which are biomineralized within specific membrane vesi- se geht zundchst einher mit der Bildung von
cles and become aligned into chains by a dedicated cytoskeleton. This Vesikeln, die aus der inneren Membran der
article also highlights the potential for functionalization and application of Bakterien abgeschniirtwerden und als ,Nano-

these bacterial magnetic nanoparticles.
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B Mithilfe von Sensorproteinen kdnnen vie-
le Bakterien chemische Gradienten erkennen
und gezielt in Richtung von Néhrstoffquellen
schwimmen - oder auch vor Schadstoffen
fliichten. Neben dieser Chemotaxis konnen
sich einige Mikroorganismen im Erdmagnet-
feld orientieren. Das bekannteste dieser mag-
netotaktischen Bakterien ist Magnetospiril-
lum, die diesjahrige Mikrobe des Jahres, die
weltweit im Schlamm vieler Gewdsser lebt.
Der bestuntersuchte Vertreter dieser Gattung,
M. gryphiswaldense, verdankt seinen Namen
neben seinen magnetischen Eigenschaften
der spiraligen Zellform sowie seiner Herkunft
nahe der Stadt Greifswald [1]. Wie alle Mag-
netospirillen besitzt M. gryphiswaldense im
Zellinneren besondere Organellen, die Mag-
netosomen, die aus membranumbhiillten, etwa
45 Nanometer groBen Nanokristallen des
magnetischen Eisenoxids Magnetit (Fe,0,)
bestehen (Abb. 1). Viele grundlegende
Erkenntnisse zur Biosynthese und Funktion
der Magnetosomen wurden an M. gryphis-
waldense und engen Verwandten gewonnen,
da diese im Unterschied zu den meisten ande-
ren Magnetbakterien im Labor kultivierbar
und genetisch manipulierbar sind. Aus die-
sem Grund dient Magnetospirillum mittler-
weile auch als wichtiger Modellorganismus
fiir die Biogenese prokaryotischer Organel-
len sowie der Biomineralisation von Eisen-
mineralen.

» Abb. 1: Zellform,
Ultrastruktur und
Modell der Magneto-
somenbildung in
Magnetospirillum. A,
B, Raster- und trans-
missionselektronenmi-
kroskopische Aufnah-
men von M. gryphis-
waldense-Zellen. C,
Kryo-Elektronentomo-
gramm einer sich tei-
lenden Zelle (Aufnah-
men D, vereinfachtes
Modell der Magnetoso-
menbiosynthese. Aus
der Zellemembran wer-
den Magnetosomenve-
sikel abgeschniirt, in
die durch Transport-
proteine Eisen aus der
Umgebung iiber das
Cytoplasma aufgenom-
men wird. Redoxaktive
Proteine steuern im
Inneren das Verhaltnis
von Fe?* zu Fe®*, das
flir die Biomineralisa-
tion von Magnetit
erforderlich ist. Reife
Magnetosomenpartikel
werden schlieBlich
durch das ,Magneto-
skelett” exakt in der
Zellmitte in Ketten von
15-25 Partikeln ange-
ordnet. A: Frank Miil-
ler, Universitat Bay-
reuth; C: Mauricio
Toro-Nahuelpan, Uni-
versitat Bayreuth, Jir-
gen M. Plitzko, MPI
Martinsried.
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linen Magnetitpartikeln mit nahezu ein-
heitlicher GroBe und Form dienen [3].
Die Magnetosomenmembran besteht
neben Phospholipiden aus spezifischen
Proteinen. Darunter befinden sich ver-
schiedene Eisentransporter, die Eisenio-
nen ins Innere der Membranvesikel pum-
pen [4]. Dabei kann die Zelle Eisen aus
der Umgebung von sehr niedrigen extra-
zelluldaren Konzentrationen aufnehmen
und auf mehr als fiinf Prozent des Tro-
ckengewichts der Zelle aufkonzentrie-
ren. Am Biomineralisationsprozess sind
besondere Cytochrome beteiligt: Diese
Magnetochrome sorgen fiir die Einstel-
lung der exakten Balance von Fe?*- zu
Fe®*Ionen, die fiir die Kristallisation des
gemischtvalenten Eisenoxids Magnetit
erforderlich ist. Zudem ist die Redox-
steuerung der Magnetitbiosynthese eng
verbunden mit der aeroben und anaero-
ben (Nitrat-)Atmung der Zelle [5, 6].

Jeder einzelne Magnetitkristall ist ein
winziger Dauermagnet, der jedoch nicht
kraftig genug ist, um die Zelle im schwa-
chen Erdmagnetfeld zu orientieren. Daher
missen die Kristalle in linearen Ketten
von typischerweise 15 bis 30 Partikeln
aufgereiht werden, deren magnetische
Dipole sich dann zu einer ausreichend
starken ,,Kompassnadel“ addieren. Dies
erfolgt durch ein besonderes Cytoskelett,
das aus mehreren Komponenten, darun-
ter einem Aktin-ahnlichen, Filament-bil-
denden Protein besteht. Dieses ,Magne-
toskelett“ sorgt nicht nur fiir die lineare
Anordnung der Kristalle, sondern auch
fiir die korrekte intrazelluldre Positio-
nierung der entstehenden Ketten, nam-
lich exakt in der Zellmitte sowie parallel
zur Achse der Fortbewegung mithilfe der
beiden polaren Flagellen. Weiterhin
bewirkt es durch seine Dynamik die exak-
te Gleichverteilung und den Transport
der Magnetosomen wahrend der Zelltei-
lung [7].

Effiziente Navigation im Sediment
durch Magneto-Aerotaxis

Diese bemerkenswerten Eigenschaften
machen Magnetosomen zu einer der
komplexesten Organellen, die aus Bak-
terien bekannt sind. Ihre Biosynthese
und Organisation erfordert mehr als 30
Gene, die zum groBten Teil in einer kom-
pakten genomischen ,Magnetosomenin-
sel“ angeordnet sind. Neben dieser fallt
im Genom von M. gryphiswaldense die
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auBergewohnlich hohe Zahl von Chemo-
taxisgenen auf. Zusétzlich zu den vier
Chemotaxisoperons lassen sich z. B.
Gene fiir nahezu 60 mutmaBliche Che-
mosensoren identifizieren. Von diesen
wird angenommen, dass sie eine fein
abgestimmte Reaktion vor allem gegen-
iber Sauerstoff vermitteln.

In O,-Gradienten, wie sie im natiirlichen
Lebensraum in aquatischen Sedimenten
vorherrschen, sammeln sich die sehr
beweglichen Bakterien mithilfe ihrer aus-
gepragten Aerotaxis gezielt bei ihrer bevor-
zugten niedrigen Konzentration an. Dabei
kehren sie ihre préaferierte Schwimmrich-
tung (entweder in Richtung des magneti-
schen Nord- oder des Siidpols) abrupt um,
wenn sie in Zonen hoherer O,-Konzentra-
tion gelangen. Durch diese ,Magneto-Aero-
taxis“ ist gewahrleistet, dass die mikro-
aerophilen Zellen entlang der nach unten
geneigten geomagnetischen Feldlinien effi-
zient und gewissermaBen wie auf einer
Schiene abwarts und damit in Richtung
sauerstoffarmer Schichten schwimmen
(Abb. 2, [8]). Diese an Magnetbakterien
gewonnenen Einsichten inspirierten auch
die Suche nach dem noch unbekannten,
moglicherweise aber den Magnetosomen
dhnlichen magnetischen Sensor in Tieren,
die sich im Magnetfeld orientieren kon-
nen [9].

Multifunktionale
Magnetnanopartikel fiir
biotechnische Anwendungen

Magnetosomen sind Magnetnanoparti-
kel mit perfekten Materialeigenschaf-
ten, die von synthetisch hergestellten
Nanopartikeln bisher unerreicht sind.
Schon seit Lingerem hat dies Ideen
befliigelt, Magnetosomen in verschie-
denen biotechnologischen Anwendun-
gen zu nutzen. Die Magnetosomen-
membran bietet zudem die Moglichkeit,
fremde Polypeptide und Biomolekiile an
die Magnetosomenpartikel zu koppeln,
z. B. durch genetische Fusionen mit
Magnetosomenproteinen. Fir M. gry-
phiswaldense steht dazu mittlerweile ein
ganzer Baukasten von Expressionskas-
setten flir die Herstellung von multi-
funktionalen Magnetosomen zur Verfii-
gung. So konnen flexible Kopplungs-
gruppen, Fluorophore, Antikorperfrag-
mente, ganze Arrays aus verschiedenen
Enzymproteinen oder sogar Hiillen aus
Spinnenseideproteinen auf der Ober-
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A Abb. 2: Magneto-Aerotaxis in Magnetospirillum. A, Modell der Mag-
neto-Aerotaxis. B, Schwarmhdofe vom Wildtyp (mag*) und einer unmag-
netischen Mutante (mag~) von M. gryphiswaldense in Weichagar im

Magnetfeld; nur Zellen des Wildtyps richten sich

aus. C, aerotaktische Bakterienbande in Hochschichtweichagar (weiBer
Pfeil); die Bakterien sammeln sich gezielt bei einer fir sie idealen O,-
Konzentration. A: lllustration D. Schiiler /Christian Géppner, Universitat

Bayreuth.

flache der Magnetosomen exprimiert und
aus den Zellen gewonnen werden (Abb. 3,
[10]).

Funktionalisierte Magnetosomen erwiesen
sich zudem als geeignete Bausteine fiir die
préazise Kopplung mit anderen Nanostruktu-
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ren zum Aufbau von
geordneten Mikro-
und Mesostrukturen.
Aus biotechnologi-
scher Sicht erscheint
es besonders reizvoll,
dass alle Eigenschaf-
ten — Form, GroBe,
Magnetisierung
sowie zusatzliche Funktionen - genetisch
codierbar sind. Mithilfe von Methoden der
synthetischen Biologie konnen so magneti-
sche Nanopartikel mit maBgeschneiderten
Eigenschaften und ganz neuen Funktiona-
litaten hergestellt werden. Isolierte Magneto-

entlang der Feldlinien

A Abb. 3: Magnetosomen: Bakterielle Nanopartikel mit Anwendungs-
potenzial. A, Elektronenmikroskopische Aufnahme isolierter Magnetoso-
men aus Magnetospirillum gryphiswaldense. B, Beispiele fiir Funktiona-
lisierungen von Magnetosomen, bei denen héaufige Magnetosomenpro-
teine als Anker fiir die genetische Fusion mit verschiedenen funktionel-
len Gruppen dienen (z. B. Fluorophore, Enzymproteine, Kopplungsgrup-
pen wie Streptavidin oder Antikérperfragmente). Zusatzliche Ummante-
lungen durch Silika oder genetisch fusionierte Spinnenseideproteine
konnen die Oberflacheneigenschaften der aus den Zellen gewonnenen
Partikel verbessern. Illustration: Frank Mikoleit, Universitat Bayreuth.

somen {ibertreffen kommerziell verfiigbare
Kontrastmittel in magnetischen bildgeben-
den Verfahren in ihrer Wirksamkeit deutlich
[11]. Tierversuche deuten darauf hin, dass
magnetische Hyperthermieanwendungen mit
bakteriellen Magnetosomen zur Riickbildung
von Tumoren fiihren kénnten [12]. Die Mog-
lichkeit, mittels magnetosomaler Nanoparti-
kel durch hochfrequente Magnetfelder in Zel-
len oder Geweben Warme zu erzeugen, konn-
te besonders in der Grundlagenforschung im
noch jungen Feld der ,Magnetogenetik®
attraktiv sein, z. B. fiir die gezielte Stimulie-
rung von thermosensitiven lonenkanalen. Es
wird daher gegenwartig versucht, Zellen frem-
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der, vielleicht sogar hoherer Organismen
durch Verwendung genetischer Bausteine aus
Magnetbakterien kiinstlich zu ,magnetisie-
ren“. Bereits gelungen ist die erfolgreiche
genetische ,Transplantation“ des kompletten
Biosyntheseweges aus M. gryphiswaldense in
ein fremdes Bakterium [13].

Die Mikrobe des Jahres 2019 hat in den bei-
nahe 30 Jahren seit ihrer Entdeckung somit
nicht nur eine beeindruckende Karriere in
der Grundlagenforschung absolviert, sondern
zeigt auch erhebliches Potenzial fiir kiinftige
nutzbringende Anwendungen aufgrund ihrer
einzigartigen Eigenschaften. |
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