Ein Test fiir den Magnet-
sinn: Wenn Damien Faivre
ein Rohrchen mit einer
magnetischen Bakterien-
Kultur erst parallel und
dann senkrecht in ein
Magnetfeld halt, tribt
sich die Fliissigkeit ein.
Die Mikroben richten
sich namlich mithilfe
ihrer Magnetosomen an
dem Feld aus.
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MATERIAL ¢ TECHNIK_Nanopartikel

' Magnete - von

Mikroben gemacht

In der Medizin wadren sie ein wichtiges Hilfsmittel: Magnetische
Nanopartikel, wie sie magnetotaktische Bakterien produzieren,
konnten etwa bei der Suche nach Tumoren helfen. Damien Faivre
und seine Mitarbeiter am Potsdamer Max-Planck-Institut fiir
Kolloid- und Grenzflachenforschung untersuchen, wie die Mikroben
arbeiten, um sich deren Raffinesse zunutze zu machen.

TEXT CHRISTIAN MEIER

icht nur fiir Seefahrer friihe-

rer Zeiten war der Kompass

ein unverzichtbares Mittel,

um sicher das Ziel zu errei-

chen. Auch manche im Was-
ser lebenden Bakterien orientieren sich
am Magnetfeld der Erde. Als inneren
Kompass tragen sie eine Kette aus win-
zigen Nanopartikeln des magnetischen
Minerals Magnetit in sich.

Diese Teilchen, die die Bakterien
selbst herstellen, haben so einzigartige
magnetische Eigenschaften, dass sie fiir
die Medizintechnik und andere tech-
nische Anwendungen von grof3em In-
teresse sind. Allerdings weifd bislang
nur die Natur, wie man sie herstellt. Der
Chemiker Damien Faivre des Potsda-
mer Max-Planck-Instituts fiir Kolloid-
und Grenzflichenforschung will mit
seinem siebenkopfigen Team das Ge-
heimnis liften. Wenn die Forscher ver-
stehen, wie die Bakterien die Nanopar-
tikel herstellen, dann, so ihre Hoffnung,
kann ein Verfahren entwickelt werden,
um die Teilchen zundchst im Reagenz-
glas und spdter in industriellem Maf3-
stab zu fertigen.

1975 entdeckte der US-amerikani-
sche Mikrobiologe Richard Blakemore,
dass sich manche Wasserlebewesen am

Magnetfeld der Erde orientieren, und
gab ihnen einen entsprechenden Na-
men: magnetotaktische Bakterien. Sie
suchen allerdings nicht den Weg nach
Norden, sondern zum Grund des Ge-
wassers, in dem sie leben. Die Mag-
netfeldlinien aulerhalb Aquatornihe
verlaufen ndmlich nicht parallel zur
Erdoberflache, sondern neigen sich
schrdg nach unten. So fiithren sie die
magnetotaktischen Bakterien zum Ge-
wassergrund, wo Sedimente und Was-
ser sich vermischen. Dort finden die
Tierchen die fiir ihre Erndhrung idea-
len sauerstoffarmen Bedingungen. Die
Schwerkraft konnen sie nicht zur verti-
kalen Orientierung nutzen, da sie eben-
so schwer sind wie Wasser und ihr Ge-
wicht daher nicht fithlen.

EIN KOMPASS FUHRT BAKTERIEN
ZUM GEWASSERGRUND

Thren Kompass verdanken sie den Ma-
gnetosomen. Diese Organellen beste-
hen jeweils aus einem weniger als 100
Nanometer groflen Magnetit-Teilchen
(Fe;0,), das von einer Membran um-
hiillt wird, damit die Partikel nicht ver-
klumpen. Rund 20 Magnetosome rei-
hen sich entlang von Proteinfasern im
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Bakterium zu Ketten auf. Sie wirken
wie eine Kompassnadel und drehen
sich in die Richtung des Erdmagnetfel-
des, also ungefdahr in Nord-Siid-Rich-
tung. Da die Magnetosomen an den
Proteinfasern im Bakterium fixiert
sind, wird das ganze Tierchen mitge-
dreht. Wenn die Mikroben dann mit
ihren Geifdeln rudern, bewegen sie sich
entlang der magnetischen Feldlinie
wie auf einer Schiene zum Boden des
Gewdssers.

»Die Bakterien erzeugen perfekte
magnetische Nanopartikel”, sagt Faiv-
re. Zum einen stellen die magnetotak-
tischen Bakterien die Partikel in einer
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gleichbleibenden Grofle her, was Tech-
niker aufhorchen lassen diirfte. Denn
eine einheitliche Partikelgrofe ist fiir
sie ein wichtiges Qualitdtsmerkmal bei
der Nanopartikelproduktion. ,Die Bak-
terien konnen dartiber hinaus auch die
Form der Teilchen kontrollieren”, sagt
Faivre. Bestimmte Arten magnetotakti-
scher Mikroben stellen kugel-, andere
Arten nadelférmige Nanoteilchen her.
Erstaunlich dabei ist, dass jede Bakteri-
enart ihre Partikel in einer einheitli-
chen Form herstellt. Kurzum: Bei der
Synthese der Magnetit-Partikel verwirk-
lichen die Bakterien eine perfekte inter-
ne Qualitatskontrolle.

Die Magnetit-Nanoteilchen besitzen
fir technische Anwendungen auf3er-
dem hochst interessante magnetische
Eigenschaften. ,Sie zeigen eine Rema-
nenz und Koerzivitat, die von kiinst-
lich hergestellten Kristallen nicht tiber-
troffen werden kénnen”, sagt Faivre.
Die beiden physikalischen Grof3en be-
deuten, dass die Stoffe magnetisch hart
sind, ihr permanenter Magnetismus
also sehr stabil bleibt. Fiir viele techni-
sche Anwendungen ist das eine ge-
wiinschte Eigenschaft, etwa fiir mag-
netische Datenspeicher mit bislang
ungekannter Speicherdichte.

MAGNETIT-TEILCHEN
ZUR SUCHE NACH TUMOREN

Andere Anwendungen verlangen ein-
heitliche magnetische Eigenschaften.
Genau die bieten die magnetischen Na-
nopartikel der Bakterien dank ihrer ein-
heitlichen Form und Grofle. Kiinstlich
hergestellte langliche Magnetpartikel
konnten etwa als Kontrastmittel in der
Magnetresonanztomografie dienen. Ge-
webe, in denen sich solche Partikel be-
finden, wiirden auf dem Magnetreso-
nanzbild dunkler erscheinen. Wenn es
geldnge, die Magnetpartikel zu einem
Tumor zu lenken, lie3e sich dieser exakt
und in einem frithen Stadium lokalisie-
ren. Auflerdem konnten die Partikel si-
cherstellen, dass Medikamente gezielt
am Krankheitsherd wirken. Mit Magne-
ten, die von aufierhalb des Korpers an-
gelegt werden, liefen sie sich dort fest-
halten. Der an die Partikel angelagerte
Wirkstoff bliebe dann in dem Gewebe,
in dem er gebraucht wird, statt durch
den Blutstrom fortgesptilt zu werden.
Zwar lassen sich Magnetit-Teilchen
bereits kiinstlich herstellen, die syn-
thetischen Partikel enthalten jedoch
anders als die biologischen ein wenig
Sauerstoff. Das haben die Forscher um
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links Cenauer Blick auf einen Kompass: Damien Faivre fiihrt eine Probe der magnetotaktischen Bakterien

in ein Elektronenmikroskop ein und kontrolliert anschlieRfend, ob sie richtig positioniert ist.

rechts

sehr prazise Magnetitpartikel von charakteristischer Form und GroRe.

Damien Faivre herausgefunden, als sie
die Kristallstruktur und chemische Zu-
sammensetzung der magnetischen Na-
nopartikel mithilfe von Rontgenstrah-
lung aus der Berliner Synchrotronquelle
Bessy untersucht haben.

Auch in anderen Punkten hapert es
bei der synthetischen Produktion der
magnetischen Nanopartikel noch: ,Bis-
lang sind die verfiigbaren chemischen
Prozesse nicht in der Lage, magnetische
Nanopartikel einheitlicher Gro3e und
Form unter umweltfreundlichen Bedin-
gungen herzustellen”, sagt Faivre. Um-
weltfreundlich bedeutet in diesem Fall,
dass sich die Teilchen bei Raumtempe-
ratur, normalem Luftdruck und ohne
schddliche Losungsmittel produzieren
lassen, statt unter den energieintensi-
ven Bedingungen hohen Drucks und
hoher Temperatur. Daher will der Che-
miker nun verstehen, wie die Natur die
gleichformigen Magnetteilchen hin-
kriegt. ,Die Natur strukturiert Materie
bis ins kleinste Detail, das heif$t hinun-
ter bis zur kleinsten Einheit, dem Mo-
lekiil”, sagt Faivre. ,,Wir kdnnen von
der Natur lernen, indem wir versuchen
zu verstehen, wie nattirliche Vorbilder
komplexe physiko-chemische und bio-
logische Phidnomene beeinflussen”, so
der Forscher. ,Sobald die biologischen
Prozesse vollstandig verstanden sind,
konnten sie kopiert werden, um neuar-
tige Materialien zu entwickeln.”

Erste Erkenntnisse dariiber, wie die
Natur Magnetit-Nanopartikel herstellt,
haben die Forscher bereits gewonnen.
Die magnetotaktischen Bakterien kon-
trollieren das Wachstum der magneti-
schen Teilchen mit einem biologischen
Prozess namens Biomineralisation, was
so viel bedeutet wie biologisch gesteu-
ertes Kristallwachstum. Etwa 20 bis 30
Proteine, sogenannte magnetosomale
Proteine, sind fiir diese Kontrolle zu-
standig. Biologen wissen auch bereits,

in welchen Abschnitten des Bakterien-
Genoms die Erbinformation steht, die
als Anleitung zur Herstellung der mag-
netosomalen Proteine dient.

REAGENZGLASTEST FUR DIE
WIRKUNG EINZELNER PROTEINE

Damien Faivre und sein Team wollen
nun herausfinden, welche Rolle einzel-
ne Proteine oder deren Komponenten
bei der Biomineralisation spielen. Prin-
zipiell gibt es zwei Methoden, die ihnen
dabei helfen konnen. Die erste besteht
darin, sogenannte Deletionsmutanten
zu erzeugen. Das sind Bakterien, in de-
nen ein Gen deaktiviert wird. Das Ge-
nom dieser Deletionsmutanten ist bis
auf dieses inaktive Gen identisch mit
dem des Wildtyps. Indem sie die Unter-
schiede zwischen Bakterien, die das de-
aktivierte Gen tragen, und unverander-
ten Mikroben untersuchen, kénnen
Forscher etwas tiber die Rolle des abge-
schalteten Gens lernen. Sie priifen, ob
die Deletionsmutante Magnetosome
herstellt, und wenn ja, ob sie sie in der
gleichen Grofie und Form synthetisiert

Kompassnadeln nach Maf: Verschiedene Arten magnetotaktischer Bakterien produzieren jeweils

wie der Wildtyp. Zwar liefert diese Me-
thode wertvolle Erkenntnisse. ,,Da ma-
gnetotaktische Bakterien aber sehr lang-
sam wachsen, ist dieser In-vivo-Ansatz
sehr langwierig”, sagt Faivre. Es dauere
bis zu zwei Jahre, um ein einziges Pro-
tein zu untersuchen.

Sein Team nutzt daher die effiziente-
re zweite Methode, um die Aufgaben der
magnetosomalen Proteine zu kldren.
Dabei wird das Gen des zu untersuchen-
den Proteins in das Genom des schnell
wachsenden Bakteriums Escherichia coli
eingebaut. Die Zellmaschinerie von E.
coli, welche angeleitet durch die Erbin-
formation Proteine herstellt, wird aufier-
dem dazu angeregt, das eingepflanzte
magnetosomale Protein in besonders
groflen Mengen herzustellen. Die For-
scher brauchen ndmlich groflere Men-
gen des Proteins, um im Reagenzglas die
gleiche Protein-Konzentration zu errei-
chen, wie sie in dem viel kleineren
magnetotaktischen Bakterium vorliegt.

Anschlieflend isolieren die Forscher
die hergestellten Proteine und untersu-
chen ihre Wirksamkeit im Reagenzglas.
Dazu mischen sie das Protein zusam-
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passnadel aufbaut, welche den Bakteri-
en den Weg zum Futter weist. Sie ha-
ben nachgewiesen, dass es sich beim
Aufbau der Kette um ein komplexes
Zusammenspiel von genetisch gesteu-
erten Prozessen und magnetischen
Kraften handelt. Dazu verwendeten sie
unter anderem eine , Ferromagnetische
Resonanz” genannte Methode, die der
Kernspinresonanz @hnelt. Mit ihrer
Hilfe lassen sich die magnetischen Ei-
genschaften von Festkdrpern untersu-
chen. So kann die Methode etwa auf-

GLOSSAR

zeigen, ob die Magnetisierung eines
Kristalls eine Vorzugsrichtung aufweist.
Mit der Methode lassen sich sowohl die
einzelnen Magnetit-Nanopartikel un-
tersuchen als auch die Ketten, die sie
miteinander bilden.

Durch ihre Forschung hoffen Faivre
und seine Mitarbeiter, dass sie alle Pro-
teine und eventuell andere biologische
Komponenten, Lipide genannt, finden
werden, welche die Biomineralisation
der Magnetitpartikel steuern. Entschei-
dend ist, dass sie die verschiedenen Rol-
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len verstehen, welche die Proteine bei
der Synthese der Partikel spielen.
,Dann wire es moglich, quasi auf Be-
stellung magnetische Nanopartikel
mit 20, 50 oder 100 Nanometer Durch-
messer und bestimmter Form, etwa
rund oder nadelférmig, herzustellen”,
sagt der Chemiker. Dazu wiirde man
dann nur die dafiir ndtigen Proteine
wie aus einem Baukasten entnehmen
miissen. Bislang ist das nur ein Traum,
aber die ersten Schritte dahin haben
die Potsdamer Forscher gemacht. <

Magnetotaxis
Fahigkeit man-
cher Lebewesen,
sich am Magnet-
feld der Erde zu
orientieren.

Magnetosom

Von einer Membran umhiilltes
Magnetit-Teilchen. Die Partikel
sind weniger als 100 Nanometer
grof3; verschiedene magnetotak-
tische Bakterien stellen sie in
unterschiedlichen, aber jeweils
charakteristischen Grofen und

Magnetresonanztomografie

Das Verfahren (auch Kernspintomografie genannt)
beruht darauf, dass manche Atome wie etwa
Wasserstoff ein magnetisches Moment besitzen.
Ihr Verhalten in einem magnetischen Feld hangt
von dem Gewebe ab, in dem sie sitzen. So lassen
sich unterschiedliche Gewebearten identifizie-
ren. Geeignete magnetische Substanzen verstar-

Biomineralisation

Organismen stellen anorganische Minerale
und Verbundwerkstoffe aus anorganischen
und organischen Substanzen in sehr prazi-
ser Weise her, indem sie deren Entstehung
biochemisch kontrollieren. Prominente Bei-
spiele sind neben den Kristallen der Magne-
tosomen Perlmutt oder das Siliziumdioxid-

Janet Andert (links) fllt eine Kultur magnetotaktischer Bakterien in einen Fermenter (rechts in einer Detailaufnahme).
Damit sich die Bakterien optimal vermehren, passt Antje Reinecke unterdessen die Bedingungen an.

men mit Eisenverbindungen, welche
wie das Magnetit zwei- und dreiwerti-
ges Eisen enthalten, in eine Losung und
verdndern langsam den pH-Wert, bis
die Bestandteile der Losung ausfallen
und Magnetitpartikel entstehen. Das
Protein beeinflusst bei diesem Prozess
die Grofle oder Form der sich bildenden
Partikel. ,,Auf diese Weise lasst sich ein
Protein innerhalb von drei bis vier Mo-
naten untersuchen”, sagt Faivre.

Von vornherein ist klar, dass nicht
alle magnetosomalen Proteine gleich
wichtig fiir die Herstellung der Magneto-
some sind. Daher sammeln die Forscher
schon vor der Untersuchung einzelner
Proteine Informationen dartiber, welche
von ihnen wahrscheinlich entscheidend
in die Biomineralisation eingreifen. Die-
ses Verfahren spart Zeit, da es unnotige
Reagenzglas-Versuche erspart.

Fiir die Vorauswahl verwenden die
Forscher zum einen Bioinformatik-Soft-
ware. Diese erlaubt es ihnen, nach Ge-
meinsamkeiten zwischen Genen von
verschiedenen magnetotaktischen Bak-
terien zu suchen. Ahnlichkeiten zwi-
schen verschiedenen Bakterienarten
weisen auf wichtige Gene und damit
auf wichtige Proteine hin. Zum ande-
ren nutzen die Forscher eine Methode
namens Biokombinatorik. Dabei testen
sie, welche Peptide — das sind gewisser-
maflen Bruchstiicke von Proteinen —
sich mit der Oberflache von Magnetit-
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Kristallen verbinden. Solche Peptide
erlauben einen unmittelbaren Kontakt
zwischen Proteinen und magnetischen
Partikeln. Sie konnten somit Bestand-
teile wichtiger magnetosomaler Protei-
ne sein, zumindest spricht der direkte
Kontakt zwischen Protein und magne-
tischem Teilchen fiir eine wichtige
Funktion eines Eiweifies. Die Peptide
werden anschlieffend in DNA-Sequen-
zen, also in die Sprache der Erbinforma-
tion, tibersetzt. Nach diesen Sequenzen
durchsucht ein Computerprogramm
dann das Genom magnetotaktischer
Bakterien, um die zugehorigen Protei-
ne zu identifizieren.

EIN PROTEIN, DAS DIE
PARTIKELGROSSE STEUERT

Bislang haben japanische und US-ame-
rikanische Forscher die Rolle eines ma-
gnetosomalen Proteins bei der Synthe-
se von Magnetitpartikeln im Innern
von Magnetosomen gekldrt. Es tragt
den wenig einpragsamen Namen
Mms6 und taucht nur bei magnetotak-
tischen Bakterien auf. Mms6 sitzt in
der Membran, welche die Magnetit-
partikel einhiillt. Die Forscher haben
herausgefunden, dass es die Grofe der
magnetischen Nanopartikel mitbe-
stimmt. Es ist bisher das einzige Prote-
in, das die Grofie von Magnetitparti-
keln entscheidend steuert. Dagegen

haben Forscher noch kein Protein
identifiziert, das die Form der magne-
tischen Nanopartikel kontrolliert.

Bei der Untersuchung von Mms6
stieflen die Forscher zudem auf ein be-
deutsames Phdnomen: Allein das aus
25 Aminosduren bestehende Peptid an
einem Ende des Proteins, also ein klei-
ner Teil von Mms6, wirkt sich auf die
Grofie der gebildeten Magnetitpartikel
aus. Diese Tatsache sei von grundlegen-
der Bedeutung, sagt Faivre. ,Denn die
kiinstliche Massenproduktion von Pro-
teinen mithilfe von Wirtsorganismen
ist limitiert, wohingegen sich synthe-
tische Peptide praktisch in unbegrenz-
ter Menge herstellen lassen.”

Unterdessen geht die Suche nach
den Proteinen, die bei der Bildung der
magnetischen Nanopartikel mitmi-
schen, weiter. ,Bislang konnten 20
Proteinkandidaten in der Magneto-
sommembran des magnetotaktischen
Bakteriums M. gryphiswaldense identi-
fiziert werden, von denen man an-
nimmt, dass sie besondere Effekte auf
die Grofie und Form von Magnetitkris-
tallen haben”, sagt Faivre.

Einige davon erforscht Faivres Team
derzeit am Potsdamer Max-Planck-
Institut. Auflerdem untersuchen die
Wissenschaftler, wie es die einzelnen
Magnetosome schaffen, sich zu einer
Kette aneinanderzulagern, sodass sich
Teilchen fiir Teilchen jene winzige Kom-
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Formen her.

ken die Kontraste zwischen ihnen.

Skelett von Kieselalgen.
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