
书书书

生物技术进展
!"#!年$第!卷$第#期$#%&!!

!"##$%&'()&$*+%),)-.!/001!"#$2

!!!!!

!
!

!!!!!

!
!

"

"

"

"

!%&'

进展评述
!"#$"%&

!收稿日期!"#$$%#&%#"!接受日期!"#$$%#'%"(

!基金项目!中央高校基本科研业务费专项资金")*+,"#$$#"-#!国家自然科学基金项目".$$/##'0#资助$

!作者简介!郭芳芳%博士研究生%从事细菌生理生化研究$

#

通讯作者&姜伟%副教授%主要从事趋磁细菌的研究$ 123&#$#%&"/.$--#!

4%5673&8769:;27<37=2>29?2@A:5673<>B5

细菌纳米磁小体的合成机制及应用
郭芳芳!!杨!薇!!姜!伟#

!中国农业大学生物学院"农业生物技术国家重点实验室"北京$##$0.#

摘!要! 综述了近年趋磁细菌纳米磁小体生物合成的分子机制及应用进展$ 磁小体的合成涉及磁小体膜的形成'铁的
吸收和转运'磁小体晶体的矿化'成熟以及磁小体的链状排列等$ 其中C65D和C65)互作并丝状排列%固定磁小体使
其链状排列及磁小体膜由细胞质膜内陷而形成是两个令人注目的成就$ 我们也提出了关于磁小体的生理意义及合成机
制的假说&细胞在低氧浓度下由于氧胁迫大量吸收铁%E2
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GE2

" F电子对可起到类似H

"
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"

H的作用%产生能量并作为电
子受体!E2

. F得到电子还原成的E2

" F可引起E29?B9反应%此反应产生的活性氧可影响到生物体的正常生理代谢%细胞为
降低E2

" F浓度%将其与E2

. F一同转化为E2

.

H

-

颗粒!磁小体的生理功能之一是降低胞内的活性氧$
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@26>?7B9 Z9Q2@3B;B\V:29 69Q R7:R 7@B9 T?@2TT>B9Q7?7B9T<H92B=@B32TB=?R256:92?BTB52T7T?B@2QZ>2?R279?@6>233Z36@]Ĥ<
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!!趋磁细菌!56:92?B?6>?7>U6>?2@76" C1_#是一
类可在胞内形成链状排列的磁小体!56:92?B%

TB52#"并沿磁力线方向做定向泳动的原核生物&

意大利学者_233797$0(' 年发现"$0&. 年首次报
道在他所在研究所的内部刊物上'$(

& $0/( 年美
国科学家_36Y25B@2在̂>729>2上再次报道"引起
了国内外很多学者的重视'"(

&

趋磁细菌主要分布在海洋)湖泊和泥沼等水
生环境中"大多为微好氧)兼性厌氧或厌氧菌& 趋
磁细菌对环境及营养条件要求苛刻"分离及纯培

养难度较大"到目前为止"仅有十几株趋磁细菌得
到纯培养"分别是趋磁螺菌属$;#/3$"),<+*+447=

=#/3$")"#1"+17=Ĉ %$

'"".(

);#/3$"),<+*+447=/*&<2+0

,>#4?$3,$Ĉ ]%$

'-(

) ;#/3$"),<+*+447= =#/3$"+17=

LC_%$);#/3$"),<+*+447=TS<T?@679 CJ1%$%趋磁球
菌$;#/3$")1)117,C+%$%趋磁弧菌$C#/3$"+19+(*+)

C̀ %$和C̀ %"%趋磁卵球菌$56:92?B%BPB7Q T?@679

CH%$和厌氧硫还原细菌$@$,74-)9+(*+)=#/3$"+17,

T?@679 ]̂%$ 等!图$#& 其中"Ĉ %$是第一株纯培
养的趋磁细菌%Ĉ %$)Ĉ ]%$ 和LC_%$ 是目前研



究比较广泛且深入的趋磁细菌&

趋磁细菌的菌体形态多样"胞内合成的磁小
体大小)形态)排列以及晶体的化学组成也各异"

具有种特异性& 成熟的磁小体大小为.# a$"#

95%磁小体形态有立方体)八面体)棱面柱形和子
弹状!或称泪滴状#等%磁小体的排列方式有单
链)双链以及多链等!图"#& 磁小体晶体成份主
要为E2

.

H
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"其他还有E2

.

^

-

)E2

"

H

.

)E2H或E2̂

等'((

"但同一菌株细胞内的晶体成分单一%晶体
的外面有生物膜包被&

自然界中的多细胞生物体内也发现了磁性颗
粒"如甲贝)蜜蜂的腹部'&(

)鸽子头部'/(和人脑海

图$!不同形态的趋磁细菌""#($
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6$ Ĉ %$% U$ Ĉ ]%$% >$ LC_%$% Q$ Nb%$% 2$ C+%$% =$ ;#/3$")0

(#1"$*+7=(#9#*+17=% :$ CH%$% R$ ;#/3$")"#1"+1=74"+1$4474#*B@:6%
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图/!磁小体形态及排列多样性"($
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6"U">$长棱柱形% Q$立方八面体% 2"=$子弹状% 磁小体成单条
链或多条链排列&

马组织''(

)海豚)蝴蝶及藻类'0(

& 因此磁细菌合
成磁小体的机制研究可作为跨越生物分类的一个
研究模型"具有重要的生物学意义&

$J磁小体合成机制

磁小体的生物合成十分复杂"其过程包括铁
的吸收)运输)生物矿化及磁小体囊泡!膜#的合
成等"是多基因)蛋白质协同作用的结果&

反向遗传学分析发现"磁螺菌Ĉ ]%$ !;A

/*&<2+,>#4?$3,$Ĉ ]%$"磁螺菌属的模式菌株#中
与磁小体合成相关的基因成簇排列在一个基因组
大片段上!$.# YU"由$"(个基因组成#"该基因组
片段称为磁小体岛! 56:92?BTB52 7T369Q"

CLO#

'$#(

& 该岛具有以下特征$

!

包括大多数的
编码磁小体膜蛋白的基因%

"

含有很多转座酶基
因!大于编码区的"#c#%

#

含有很多未知功能的
基因& 比较基因组'$#(及生物信息学分析发现"在
其他趋磁细菌;A=#/3$"+17=

'$$(

);#/3$"+19+(*+)

C̀ %$

'$"(

);#/3$"+11)117,C+%$

'$.(以及两株未纯
培养的趋磁细菌中也发现了类似的磁小体岛
结构&

到目前为止"部分磁小体岛上基因的功能得
到了鉴定"如C65L的作用可能是与其他蛋白质
相互作用从而激活磁小体的合成'$-(

%C5T&可能
在磁小体结晶的过程中起到调节作用'$((

%C65J)

C65E)C65b和C65+具有部分重叠的功能"以
累积的方式控制磁小体晶体的合成'$&(

"影响磁小
体晶体的大小%C65H或C654的19( 插入突变
导致不合成磁小体的晶体但有磁小体膜形成"它
们与磁小体的生物矿化相关%蛋白质组学分析"发
现C65_和C65C为转运蛋白家族蛋白'$/(

"初步
实验证实它们参与铁离子运输到磁小体膜内的过
程'((

%-",B04+C$基因的突变导致磁小体晶体的粒
度变小)形状不规则)成熟度变差"且相邻两个磁
小体之间的距离变大'$'(

&

磁小体岛上基因的功能研究最为引人注目的
是C65D和C65)功能的阐明"它们互作并成丝
状排列"固定磁小体使其链状排列& 磁性偶极的
磁小体成串排列必须有一些物质支持"这些物质
既可固定磁小体又可使细胞在外界磁场的作用下
旋转方向"否则成串排列的磁小体会瓦解来降低
磁场能量'$0""#(

& "##&年")B52737等'"$(和̂>R2==23

/$郭芳芳"等$细菌纳米磁小体的合成机制及应用



等'""(采用低温电子断层扫描!>@VB%232>?@B9 ?B5B%

:@6SRV#技术"分别在;A/*&<2+,>#4?$3,$和;A

=#/3$"+17=菌株中发现了支持磁小体排列的物
质& 它们是. a- 95粗细的丝状网络结构"穿过
整个细胞并在细胞膜附近& 这个新的骨架结构被
称为磁小体丝! 56:92?BTB52=736529?" CE#&

)B52737等'""(发现在;A=#/3$"+17=的=#=%突
变株中丧失了链状排列的磁小体结构"磁小体不
规则的分散在细胞中"且磁小体丝消失& 这说明
磁小体丝可能是C65)组成的'""(

& d@6Q23等'".(

证实单独的=#=%基因引入大肠杆菌中即可表达
出丝状结构的C65)"且C65)在形状和功能上
不同于已知丝状结构的C@2_或d6@C& 与=#=%

位于同一个基因簇的另一个基因=#=D是另一个
发现与磁小体链状排列相关的基因& =#=D的突
变不影响磁小体的合成"但磁小体不再呈链状排
列"而是紧凑成团地排列在一起"且磁小体丝仍存
在'"$(

& 根据以上实验"^>R2==23等'$&(建立了一个
模型!图."彩图见封三图版#& 其中"磁小体丝由
C65)蛋白组成"C65D蛋白介导这些丝状结构的
连接和互作& 这个模型说明了C65D蛋白将磁小
体膜和磁小体丝连接到一起"以防磁小体的链状
排列瓦解&

图'!;A/*&<2+,>#4?$3,$磁小体链组装模型""$$

6,C&'JCBQ23=B@56:92?BTB52>R679 6TT25U3V79

;A/*&<2+,>#4?$3,$

""$$

<

野生型!6#!U#"=#=%突变株!>#=#=D突变株! Q#"红色代表
C65D蛋白"绿色代表磁小体丝!CE#"黄色代表磁小体膜
!CC#&

!彩图见封三图版#

磁小体岛外的一些基因也影响磁小体的合
成"这些基因通过控制铁的吸收)转运等而影响磁
小体的合成& 趋磁细菌合成磁小体的晶体成分为
铁的氧化物或硫化物"细胞内的铁含量达"c以
上"是大肠杆菌的$##倍"即使不合成磁小体的突
变株铁含量也是大肠杆菌的$#倍& 虽然微量的

三价铁离子和二价铁离子均可被细胞吸收'"-""((

"

但E2

" F可以引起E29?B9反应从而导致细胞内的
活性氧水平升高"自由基会对细胞内的生物大分
子如bML)蛋白质等产生损伤& 在大肠杆菌中微
量游离的E2

" F

!约"#

$

5B3Ge#就可以引发E29?B9

反应"从而对细胞产生毒害并致死& 因此"生物体
对铁离子的吸收和存储均受到严格的控制'"&(

&

事实证明"在磁螺菌Ĉ ]%$ 中"铁的吸收和磁小
体的合成受到严格调控'"(""/""'(

& 趋磁细菌可能
通过特殊途径吸收)转运铁而合成磁小体'"-(

&

在趋磁弧菌C̀ %$ 的无磁性自发突变株中"

发现含铜的细胞周质蛋白+RSL与铁转运及磁小
体合成相关'$"(

& 在趋磁螺菌中也有12<.基因"

推测其在这些菌中也参与磁小体的合成& Ĉ ]%$

中与二价铁转运相关的基因-$)6E突变后胞内铁
含量)磁小体合成的数量明显减少且直径明显
变小'"0(

&

磁小体膜!56:92?BTB52525U@692" CC#主
要由磷脂双层膜和蛋白质组成"是细胞质膜内陷
形成的'""(

!图-#& Ĉ ]%$ 的磁小体膜和细胞质
膜的脂类分析比较表明它们十分相似'$/".#(

& 除
了细胞外膜!BZ?2@525U@692"HC#和细胞质膜
!>V?BS36T57>525U@692"+C#以外"磁小体膜是趋

图2!磁小体膜的结构"$-#."$

6,C&2J^?@Z>?Z@2B=?R256:92?BTB52525U@692

"$-#."$

<

6$ ;A=#/3$"+17=LC_%$细胞的电镜超薄切片"可看见空膜或
不成熟的磁小体% U">"Q$ 在LC_%$ 不同生长时期的细胞中磁
小体膜和磁小体晶体的逐渐成熟% ;A/*&<2+,>#4?$3,$Ĉ ]%$细
胞的电镜超薄切片"可看见空膜或不成熟的磁小体!2#)Ĉ ]%$

=#=F!=#和=#=G!:#突变株&

'$ 生物技术进展
!"##$%&'()&$*+%),)-.



磁细菌中第三个独立的膜区域'$0".$(

& 在无铁条
件下"菌体可以形成空膜囊泡结构或含有不成熟
的磁小体晶体%在铁充足的条件下"可以形成由磷
脂双层膜包被的成熟磁小体'$-(

& 磁小体膜上的
可溶蛋白组成与细胞膜的组成明显不同'$/".#(

&

=#=G和=#=F的突变影响磁小体晶体形成而不
影响磁小体膜的形成'."(

"这些结果说明磁小体晶
体的矿化和磁小体膜的形成是两个独立的过程&

综上所述"磁小体的合成是个非常复杂的过
程"涉及磁小体膜的形成)铁的吸收和转运)磁小

体晶体的矿化)成熟以及磁小体的链状排列等&

_6XV379TY7等'..(和E67P@2等'.-(分别提出了两种关
于趋磁细菌合成磁小体机制的模型!图("彩图见
封三图版#& Ĉ ]%$可能和C̀ %$)Ĉ %$一样借助
铁载体!T7Q2@BSRB@2#吸收E2

. F

"E2

. F在转运过程
中可能被还原成E2

" F

%C̀ %$ 生长的培养基中约
有/#c的铁为E2

" F状态"所以该菌很可能只吸收
E2

" F

"已从该菌中分离纯化出可能与E2

" F转运有
关的含铜的E2

" F氧化酶"C6:L蛋白也涉及磁小
体膜上E2

" F的转运& "##'年E67P@2等'.-(提出的

图0!趋磁细菌合成磁小体的机制的模型"..#.-$

6,C&0Jd@BSBT2Q 5BQ23=B@56:92?BTB52TTV9?R2?7>79 56:92?B?6>?7>U6>?2@76

"..#.-$

<

!彩图见封三图版#

磁小体合成机制模型"其中包括已研究的蛋白
!C65D)C65)和C5T& 等#和未知蛋白的共同
参与&

这些研究很好地回答了两个重要的科学问
题"即为什么磁小体在细胞内链状排列和磁小体
膜从何而来& 在磁小体的合成机制中尚有许多科
学问题需要回答"如为什么趋磁细菌吸收大量的
铁并合成磁小体* 合成磁小体对细胞自身有何生
理意义* 我们提出关于磁小体的生理意义及合成
机制的假说$细胞在低氧浓度下由于氧胁迫大量
吸收铁"E2

. F

GE2

" F电子对可起到类似H

"

GI

"

H的
作用"产生能量并作为电子受体%E2

. F得到电子还
原成的E2

" F可引起E29?B9反应"此反应产生的活
性氧可影响到生物体的正常生理代谢"细胞为降
低E2

" F浓度"可将其与E2

. F一同转化为E2

.

H

-

颗
粒%磁小体的生理功能之一是降低胞内的活性氧
!图&"彩图见封三图版#& 支持这一假说的证据
如下$

趋磁细菌只有在培养环境中的氧浓度很低或
无氧时才大量吸收铁合成磁小体"铁浓度并不影

图)!磁螺菌Ĉ ]%$细胞中清除自由基的模式图
6,C&)JL5BQ23=B@]Ĥ 2375796?7B9 UV56:92?BTB52T79

?R2>233TB=Ĉ ]%$<

!彩图见封三图版#
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响磁小体的合成"这表明磁小体的合成受氧浓度
的控制'"/(

& 也就是说"只有当环境中的氧浓度低
至以H

"

作为电子最终受体产生的能量不能满足
细胞生长时"才被迫利用环境中的E2

. F呼吸产
能"将E2

. F跨膜转运进细胞接受电子还原
成E2

" F

&

在很多微生物中E2

. F可作为电子受体'.(".&(

&

电子对E2

. F

GE2

" F的氧化还原电位! F//#5̀ #同
电子对H

"

GI

"

H! F'"#5̀ #的差异并不大"说明
以E2

. F作为电子最终受体所产生的能量同H

"

的
差别不大& 但是当E2

. F跨膜还原成E2

" F

"由于
E2

" F可引起E29?B9反应"细胞还必须将其同E2

. F

进一步合成为E2

.

H

-

晶体"并用膜包裹同细胞内
环境隔离& 氧和铁的同位素示踪证明E2

.

H

-

中的
氧来源于水分子'./(

& 可能是由于产能过程中水
被分解成氧气和氢气"一部分氧气用于氧化E2

" F

形成E2

.

H

-

"因而细胞在氧充足的情况下不会利
用该途径呼吸&

趋磁细菌自然生存的生态环境也间接支持本
假说& 调查证明所有的趋磁细菌分布在存在"# a

.#

$

5B3Ge的E2

. F并且氧浓度极低的环境中&

趋磁细菌的细胞膜和细胞质中含有铁还原
酶'.'(

"说明其可将E2

. F还原成E2

" F

&

在厌氧环境中"磁细菌能以硝酸钠作为氮源
合成磁小体"但磁小体合成量与硝酸钠的浓度成
反比'.0(

& 这暗示着MH

f

.

和E2

. F都能作为电子受
体"并代替H

"

作为电子受体的功能&

有研究结果表明"E2

.

H

-

纳米颗粒具有类似
辣根过氧化物酶的活性'-#(

& 我们通过纯化后磁
小体的酶学分析发现$含有或没有膜蛋白的磁小
体都有过氧化物酶的活性"均可与I

"

H

"

反应并将
其清除& 具有磁小体的野生型趋磁细菌胞内的自
由基水平远低于磁小体缺失的=#=F突变株的
!未发表数据#& 这些结果说明磁小体在生物体
内有清除活性氧的功能"可能起到过氧化物酶体
相似的作用&

/J磁小体的应用

趋磁细菌纳米颗粒具有质膜包被"不易团聚"

因而是一种理想的生物纳米材料"并具有潜在的

应用价值& 目前已经在磁小体应用方面进行了如
下几个方面的研究"并得到了满意的结果&

/&$J磁小体的大规模培养纯化及其物理化学性
质检测
e7Z等'"/(通过优化磁细菌的发酵条件"实现

了菌体的高密度培养"并建立了一种新的方法从
高产磁小体的菌体中连续的大规模的纯化磁小
体'-$(

& 陈彦平等'-"(对纯化后的磁小体进行了物
化检测"发现磁小体的分散性和晶体构成均适于
进行相关的应用研究&

/&/J连接抗体用于高灵敏度的免疫检测和磁性
分选标签
由于磁小体本身所具有的磁性使其成为具有

分离特定生物细胞和大分子的能力& "##/ 年"

N6>Y2@等'-.(建立了磁联免疫%d+]的方法"用于
检测乙肝表面抗原I_TL:"其检测的灵敏度高出
传统4eÔL方法$#

(倍& 本课题组e7等'--(通过
在磁小体表面连接抗沙门氏菌的抗体从而建立了
快速分离检测食物中污染沙门氏菌的免疫检测
方法&

有学者通过基因工程的方法分别将生物素)

荧光素酶等同C5T$.)C6:T)C5T$& 连接在磁小
体膜上表达成融合蛋白"数据表明C5T$.荧光素
酶融合蛋白的表达量高过C6:T和C5T$&融合蛋
白'-((

& 此后同一课题组的研究者又将55T$.和
S@B?279 L融合表达"并连接抗体O:J用于分离+b

细胞"目的细胞的分离纯度可达到0(c

'-&(

&

/&'J作为基因载体而用于基因治疗和基因疫苗
e7等'-/(通过把d4O)磁小体和

%

%半乳糖苷酶
质粒连接"进行了初步的基因转染真核细胞的实
验& 实验结果表明磁小体可作为基因载体将外源
bML转入真核细胞并表达"且能明显降低d4O对
细胞的毒害作用&

/&2J作为药物载体
^Z9等'-'"-0(将磁小体与肿瘤治疗药物阿维菌

素连接"并在相关的动物肿瘤实验中取得了较好
的疗效&

综上所述"有关趋磁细菌的磁小体合成机制
研究和生物医药应用研究都具有极大的价值和意
义"一方面"它需要生物类)地质类)医学类等许多

#" 生物技术进展
!"##$%&'()&$*+%),)-.



领域的研究者合作从而揭示其生物规律& 另一方
面"随着各方面对趋磁细菌的深入研究"细菌磁小
体将在化工)医学)计算机)航空等高新技术应用
领域产生难以估量的前景和经济价值&
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