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Zellorganellen

Biogenese magnetischer Organellen

in Bakterien
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For geomagnetic navigation, magnetotactic bacteria (MTB) form
magnetosomes. Biogenesis of these unique magnetic organelles is a
stepwise process controlled by more than 30 magnetosome-asso-
ciated proteins. Recent findings suggest that magnetosome assembly
involves simple protein translocation systems distantly related to the
plastidial protein translocase core subunit Tic20.
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B Organellen - subzelluldre Strukturen mit ~ Zellen. Diese Annahme wurde inzwischen

spezifischen Funktionen — galten lange Zeit
als Alleinstellungsmerkmal eukaryotischer

aber durch die Entdeckung zahlreicher bak-
terieller subzelluldrer Strukturen widerlegt,

die der Kompartimentierung zelluldarer Pro-
zesse dienen und aufgrund ihrer spezifi-
schen Zusammensetzung als echte Organel-
len angesehen werden konnen [1]. Obwohl
solche bakteriellen Organellen meist eine
geringere Komplexitét als die der Eukaryoten
aufweisen, sind die Mechanismen ihrer Bio-
synthese und Assemblierung in vielen Fallen
nur unzureichend verstanden.

Eines der am besten untersuchten Beispie-
le fiir bakterielle Organellen findet man in
magnetotaktischen Bakterien (MTB). Diese
weltweit in hoher Anzahl und Diversitét in
Sedimenten aquatischer Lebensrdume vor-
kommenden Mikroorganismen bilden Mag-
netosomen, membranumhiillte Nanopartikel
der magnetischen Eisenminerale Magnetit
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A Abb. 1: Magnetosomenbiogenese in Magnetospirillum gryphiswaldense. A, MGC-Organisation in der Magnetosomeninsel. B, schematisches Modell
der Biogenese von Magnetosomen. Die Assemblierung der Magnetosomen beginnt mit der Ausbildung eines Prainvaginationskomplexes durch Inter-
aktion integraler MAP innerhalb der Zellmembran (ZM). Crowdingeffekte induzieren eine Biegung der ZM, welche spater in der Invagination der MM
miindet. Nachfolgend reift die MM durch Assoziation mit I6slichen Proteinen (z. B. MamA) oder die MFP-vermittelte Integration weiterer MAP (z. B.
MamD, Mam]). Eisen wird erst durch Eisentransporter der ZM in das Zytoplasma und dann durch MM-standige Transporter (z. B. MamB/M, MamH /Z)
in das Magnetosomenlumen importiert, bevor in der Nédhe der inneren MM-Oberflache die Magnetit-Biomineralisation eingeleitet wird. Die Kristallisati-
on von Magnetit erfordert ein Eisenverhéltnis von dreiwertigem zu zweiwertigem Eisen von 2:1, was durch redoxaktive MAP reguliert wird (nicht darge-
stellt). Das Wachstum der entstehenden Magnetitkristalle wird durch zahlreiche Proteine wie MamD oder Mmsé6 geférdert, wéhrend Mms36 und
Mms48 als negative Regulatoren der KristallgroBe wirken. Zuletzt vermitteln zytoskeletale Proteine die Bildung von Magnetosomenketten, indem sie
Magnetosomen Uber das Adapterprotein Mam) an das Aktin-ahnliche MamK-Filament und das integrale, filamentbildende MamY koppeln.
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oder Greigit. Durch Anordnung mehrerer
Magnetosomen in kettendhnlichen Struktu-
ren innerhalb der Zelle bildet sich ein Dipol-
moment, der es MTB ermdglicht, sich am
Magnetfeld der Erde zu orientieren. In Kom-
bination mit Aerotaxis fiihrt dies dazu, dass
MTB hocheffizient Umgebungen mit den von
ihnen bevorzugten niedrigen Sauerstoffkon-
zentrationen auffinden kénnen [2]. Magneto-
spirillum wurde 2019 fiir diese Eigenschaften
als Mikrobe des Jahres ausgezeichet (https://
vaam.de/infoportal-mikrobiologie/mikrobe-
des-jahres/archiv/2019-magnetospirillum/
mikrobe-des-jahres-2019/).

Schrittweise Assemblierung von
Magnetosomen

Forschungsarbeiten mit Magnetit-bildenden
MTB wie Magnetospirillum gryphiswaldense
und verwandten Arten zeigten, dass die Mag-
netosomenbiosynthese von iiber 30 Mag-
netosom-assoziierten Proteinen (MAP)
gesteuert wird. Diese sind in mehreren kom-
pakt angeordneten Magnetosom-Genclustern
(MGC) in einem etwa 100 kb groBen
Abschnitt des Genoms, der Magnetosomen-
insel, codiert (Abb. 1A). Deletionen einzelner
Gene innerhalb der MGC fiihrten zur Blocka-
de der Magnetosomenbiosynthese in ver-
schiedenen Entwicklungsstufen, was auf
eine schrittweise Assemblierung der Orga-
nelle hindeutet [3, 4]. Aktuelle Modelle
gehen davon aus, dass zuerst durch Einstiil-
pung der Zellmembran Magnetosomen-Mem-
branvesikel gebildet werden. Eng verbunden
damit werden MAP in die Magnetosomen-
membran (MM) sortiert, die nachfolgend
Eisen in das Lumen importieren und die Bio-
mineralisation von Magnetit steuern. Zuletzt
werden schlieBlich mehrere Magnetosomen
mithilfe zytoskelettaler Elemente kettenfor-
mig in der Zellmitte aufgereiht (Abb. 1B).
Die Einstiilpung der etwa 50 nm groBen
MM-Vesikel aus der Zellmembran ist damit
die Grundvoraussetzung fiir die spatere Mag-
netitbiomineralisation. In genetischen Studi-
en konnte in M. gryphiswaldense die Vesikel-
bildung nur durch Deletion von mamB unter-
bunden werden [5], wiahrend die Deletion von
mamlL, mamQ oder mamM die Bildung kleine-
rer Vesikel zur Folge hatte [6]. Trotz ihrer
Bedeutung fiir die Ausbildung von
MM-Vesikeln scheint aber keines der von
mamBLOM codierten Proteine membrandefor-
mierende Eigenschaften zu besitzen. So wei-
sen sie weder Homologien zu Proteinen mit
bekannter Membranremodellierungsaktivitit
auf noch induzieren sie bei Koexpression die
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Bildung von Membraneinstiilpungen in der
vesikelfreien mamAB-Operon-Deletionsmu-
tante, der alle essenziellen MAP fehlen. Inte-
ressanterweise konnte aber eine Vesikelbil-
dung induziert werden, wenn neben mamb-
QLM noch weitere Magnetosomengene expri-
miert wurden, die bei Einzeldeletion keinen
Effekt auf die Bildung von MM-Vesikeln hat-
ten [6]. Dies lasst vermuten, dass die Vesikel-
bildung auf den Interaktionen zahlreicher
MAP untereinander beruht, die zur Bildung
eines groBen Proteinkomplexes, den Préinva-
ginationskomplex, fithren. Dieser wiederum
initiiert wahrscheinlich durch eine enorm
dichte Packung der MAP und ,Crowding-
Effekte“ eine Kriimmung der Zellmembran,
was in der Invagination der MM-Vesikel miin-
det [6]. Inwiefern das Fehlen von MamB, eines
Eisentransporters der Cation Diffusion Facili-
tator-Familie, die Einstiilpung der MM verhin-
dert, ist noch nicht vollends verstanden. Aller-
dings konnte gezeigt werden, dass die Eisen-
transportaktivitdt von MamB fiir die Vesikel-
bildung nicht essenziell ist [7]. Es wird daher
vermutet, dass MamB als Organisator des
Priainvaginationskomplexes fungiert [4, 5].
Durch diesen relativ einfachen Mechanismus
werden MAP auch ohne organellspezifische
Signalsequenzen in die MM eingebracht,
wodurch Magnetosomen unmittelbar nach
ihrer Einstiilpung und Assoziation mit 10sli-
chen MAP funktionsfahig sind und die Biomi-
neralisation von Magnetit einleiten konnen.

Proteinassemblierung mithilfe Tic20-
ahnlicher Proteine

Mittlerweile gibt es vermehrt Hinweise dar-
auf, dass die Assemblierung von Magnetoso-
men komplexer ist als nach dem soeben
beschriebenen Modell angenommen. So wur-
de beispielsweise beobachtet, dass Proteine
wie Mms6 oder MamD erst nach dem Einset-
zen der Eisenbiomineralisation in bereits
vorgefertigte MM-Vesikel inseriert werden,
was die Anwesenheit von Proteintransloka-
sesystemen in der MM nahelegte [8]. Diese
Vermutung wird auch durch bioinformati-
sche Analysen gestiitzt. So konnte kiirzlich
gezeigt werden, dass die Proteine MamF,
MmsF und MmxF (MamF-dhnliche Proteine,
MFP) zur bislang uncharakterisierten HOTT-
Proteinfamilie gehoren, die mit Tic20, einer
zentralen Komponente der TIC-Proteintrans-
lokase der inneren Plastidenmembran, ver-
wandt ist (Abb. 2A, [9]). Zusammen mit wei-
teren Komponenten des TIC-Komplexes ver-
mittelt Tic20 den Import kerncodierter Pro-
teine ins Plastidenstroma [10]. Bemerkens-
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werterweise fiihrte die Deletion aller MFP-
codierenden Gene in M. gryphiswaldense -
ahnlich wie die Mutation von tic20 in Pflan-
zen [10] — zu Defekten bei der Organellas-
semblierung und -funktion [9]. In Zellen
ohne MFP (AF3) sind sowohl die Biominera-
lisation von Magnetit als auch die Ausbil-
dung von Magnetosomenketten gestort,
sodass eine Orientierung am Magnetfeld
nicht mehr moglich ist (Abb. 2B und C).
Urséchlich fiir diese Defekte ist die Misloka-
lisation von Schliisselproteinen der Biomine-
ralisation (MamD, Mms5) und Kettenbildung
(Mam]) (Abb. 2D). Wéhrend diese Proteine
in der Abwesenheit der MFP eine zytoplas-
matische Lokalisation aufweisen, liegen sie
im Wildtyp an den Magnetosomen gebunden
vor, von denen sie nur mithilfe von Detergen-
zien extrahierbar sind [9]. Da der GroBteil
von Magnetosom-gebundenem Mam]J zudem
nicht in einem Proteinkomplex mit MFP vor-
liegt, konnten MFP in magnetotaktischen
Bakterien als primitive organellspezifische
Proteintranslokasen fungieren, die ihre Sub-
strate in die MM integrieren. Dies erfolgt

Hier steht
eine Anzeige.
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A Abb. 2: MFP vermitteln die korrekte Assemblierung von Magnetosomen in Magnetospirillum gryphiswaldense. A, Als Mitglieder der HOTT-Protein-
familie sind MFP entfernt mit der Tic20-Proteinfamilie verwandt. Proteine (farbige Punkte) mit hoher paarweiser Ahnlichkeit sind in der CLANS-Analyse
dicht beieinander angeordnet und durch Linien verbunden, sofern BLAST-P E-Werte unter 1073 liegen. B, reprasentative TEM-Bilder vom WT und MFP-
freien Mutantenzellen (AF3). Im Unterschied zur kettenférmigen Anordnung der Magnetosomen im WT bildet der AF3-Stamm Magnetosomen, die
zuféllig im Zellinneren verteilt sind und lediglich kleine, superparamagnetische Magnetitkristalle enthalten. Insets veranschaulichen die normalisierte
Magnetosomenlokalisation von 20 Zellen. C, reprasentative Schwarmhofe des WT und der AF3-Mutante in 0,2 % Weichagar nach 72 Stunden in einem
600-uT-Magnetfeld. D, Im AF3-Stamm ist die Proteinzusammensetzung der MM stark verédndert. MGC-codierte Proteine (Quadrate) mit signifikanten
Anderungen sind rot (abgereichert) oder blau (angereichert) markiert. Kreise représentieren Proteine, die auBerhalb der MGC codiert sind. E, Domanen-
strukturen der MFP-Substrate MamJ, MamD und Mms5. Zahlen unterhalb der Proteine geben den prozentualen Anteil an Alanin (schwarz) und Glycin
(lila) in den jeweiligen Doménen an. Abbildung modifiziert nach [9], verdffentlicht unter CC BY 4.0 (https://rdcu.be/d2Vur).

wahrscheinlich {iber eine hydrophobe, Gly-
cin-reiche Doméne nahe des C-Terminus, die
in allen drei mislokalisierten Proteinen vor-
kommt (Abb. 2D) und im Falle von Mam]
essenziell fiir eine Magnetosomenlokalisati-
on ist. Entgegen fritheren Annahmen tragen
MFP somit nur indirekt zur Biomineralisati-
on von Magnetit bei, indem sie die Assem-
blierung der Magnetosomen steuern.
Zukiinftige Untersuchungen zum Mecha-
nismus der MFP-vermittelten Proteinassem-
blierung wiirden nicht nur zu einem besse-
ren Verstandnis der Magnetosomenbiogene-
se fiihren, sondern auch dazu beitragen,
Magnetosomen fiir biotechnologische und
biomedizinische Anwendungen mafge-
schneidert zu funktionalisieren. |
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