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УДК 57.05 

С.В. Горобець, О.Ю. Горобець, І.В. Дем’яненко 

ФЕРИТИН І БІОМІНЕРАЛІЗАЦІЯ БІОГЕННИХ МАГНІТНИХ НАНОЧАСТИНОК                         
У МІКРООРГАНІЗМАХ 

In this paper, we verify the hypothesis on obligatory participation of ferritin molecules in the biomineralization proc-
ess of biogenic magnetic nanoparticles assuming that the genetic mechanism of biogenic magnetic nanoparticles is 
consistent for prokaryotes and eukaryotes. Using comparative genomic methods, we seek to reveal whether all the 
magnetic bacteria have ferritin genes in their genome. Well known proteins (ferritin and ferritin-like proteins) are 
compared with compiling magnetotactice bactria genomes using the blastn “BLAST on-line” under standard program 
parameters. This program is free software presented by National Center of Biotechnological Information. We estab-
lish that the biogenic magnetic nanoparticle biomineralization in eukaryotes and prokaryotes is not connected with 
availability of ferritin and ferritin like-proteins. Although we show the ferritin coagulation impossibility in Escherichia 
coli under the exposure of magnetic field with voltage which is enough for coagulation of biogenic and exogenous 
magnetic nanoparticals in cells by scanning probe microscopy method. Since protein contains ferrihydrite (antiferro-
magnet) crystals, magnetic fields of moderate voltage can change nanostructure localization of ferrite biogenic and 
exogenous magnetic nanoparticles, but cannot cause the ferritin molecules agglomerates formation. 

Вступ 

Біогенні магнітні наночастинки (БМН) є 
об’єктом інтенсивних досліджень з 1975 р.,  
коли вони вперше були виявлені в магнітотак-
сисних бактеріях (МТБ) [1]. За цей час розшиф-
ровано геноми МТБ та виділено гени, які від-
повідають за біомінералізацію магнітних нано-
частинок, так званий магнітосомний острівець 
(МО) МТБ, та описано процес біомінералізації 
БМН [2, 3]. У МТБ біомінералізація кристалів 
магнетиту (Fe3O4) або грейгіту (Fe3S4) відбува-
ється в магнітосомній органелі, що являє собою 
ліпідну везикулу, і локалізується в пристінній 
ділянці цитоплазматичної мембрани [2—6].  

БМН виявлено в більшості прокаріотів й 
еукаріотів [1—12]. Магнітні частинки було знай-
дено в комахах [7—10], птахах [1, 13], рибах 
[11], у ссавців [12] та в тканинах людини [14—
25]. У людини магнітні наночастинки знайдено 
в серці, печінці, селезінці [20] та в головному 
мозку [21]. При нейродегенеративних [16—19, 
22, 23] та онкологічних захворюваннях [14, 15, 
24] спостерігається збільшення їх концентрації 
в ураженій зоні. Постала проблема щодо ме-
ханізму формування БМН: які білки беруть 
участь у процесі біомінералізації в еукаріотах? 
Існує дві точки зору. Перша — що за процес 
біосинтезу магнітних наночастинок у клітинах 
відповідає феритин [9], і друга — що феритин 
не має до цього стосунку [15]. Тому актуаль-
ним є питання, чи обов’язкова наявність фери-
тину для біомінералізації кристалів магнетиту. 
На це питання в даній статті знайдено відпо-

відь з використанням методів порівняльної ге-
номіки та експериментальних даних.  

Постановка задачі 

Метою роботи є перевірка гіпотези про 
обов’язкову участь молекули феритину в про-
цесі біомінералізації біогенних магнітних нано-
частинок експериментальними методами і ме-
тодами порівняльної геноміки. 

Основні характеристики феритину 

Феритин — залізозапасаючий білок, що 
міститься майже в усіх організмах — від бакте-
рій до людини [25]. Його функція полягає в під-
тримці запасу нетоксичного, біодоступного за-
ліза. Феритин також захищає клітину хазяїна 
від токсинів і вільних радикалів, що досягаєть-
ся ферооксидазною функцією (перетворення 
Fe2+ на Fe3+). Феритини всіх типів мають схожу 
молекулярну архітектуру: 24 білкові субоди-
ниці, що утворюють міцну сферичну оболонку 
діаметром близько 12  нм, в якій міститься             
ядро. 

Феритин ссавців має два типи субодиниць — 
Н (≈  19 кДа) і L (≈  24 кДа). Бактеріоферитин 
складається з ідентичних або схожих субоди-
ниць (≈ 19 кДа), з якими зв’язані 12 гемів [26]. 
Бактерія Escherichia coli, крім бактеріоферити-
ну, має феритин, що складається з чотирьох 
однакових субодиниць (19,4 кДа), але не міс-
тить гемів, тобто іони заліза зв’язані напряму з 
білком [26].  
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Залізовмісні мінерали феритину викону-
ють кілька функції. Наприклад, мінерали фе-
ригідриту, що локалізовані в порожнині фери-
тину, повільно вивільняють залізо, яке викори-
стовується в синтезі залізовмісних активних 
центрів білків, наприклад гема, залізо-сірчаних 
кластерів, або заліза, пов’язаного виключно біч-
ними амінокислотними ланцюгами білка (“не-
гемове залізо”) [27]. Залізовмісні білки відігра-
ють ключову роль при перенесенні електронів у 
дихальному ланцюзі (гембілки) і в процесі фото-
синтезу (залізо- і сірковмісні білки); відіграють 
важливу роль у реакціях гідроокиснення [27].  

Біоінформаційний аналіз співіснування генів 
МО і феритину в МТБ 

Виходячи з того, що генетична основа ме-
ханізму біомінералізації БМН є спільною для 
прокаріот й еукаріот [28], у цій роботі переві-
рено гіпотезу про обов’язкову участь молекули 
феритину в процесі біомінералізації БМН. Для 
цього методами порівняльної геноміки дослід-
жено, чи всі МТБ мають у своєму геномі гени 
феритину. В роботі проведено вирівнювання 
відомих білків бактеріального феритину та фе-
ритинподібних білків із трансльованими пов-
ними геномами МТБ, використовуючи про-
граму blastn “BLAST on-line” за стандартних 
параметрів, що є вільним програмним ресурсом 
Національного центру біотехнологічної інфор-
мації [29]. Для аналізу вибрано 6 МТБ (факуль-
тативні або строгі анаероби), геноми яких пов-
ністю розшифровані: Magnetospirillum gryphiswal-
dense [5], Magnetospirillum magneticum AMB-1 [30], 
Desulfovibrio magneticus [31], Geobacter sulfurre-
ducens [32], Geobacter metallireducens GS-15 [33], 
Magnetococcus marinus MC-1 [34]. Також для 
аналізу було вибрано мікроорганізми, які є            
аеробами (грампозитивні та грамнегативні) та 
анаеробами з різним типом дихання. Властивос-
ті вибраних мікроорганізмів подано в табл. 1. 

У табл. 2 проаналізовано значимі вирівню-
вання між бактеріальним феритином (включа-
ючи феритинподібні білки різного типу) та біл-
ками МТБ. Виявилось, що з вибраних 6 МТБ 
дві — Magnetospirillum gryphiswaldense і Magneto-
coccus marinus MC-1 — не мають генів, які ко-
дують феритин і феритинподібні білки в своє-
му геномі. Найбільша кількість значимих вирів-
нювань феритину, характерного для анаероб-
них грамнегативних мікроорганізмів з нітрат-
ним та фумаратним типами дихання, спостері-
галась для білків Magnetospirillum magneticum 

AMB-1. Білки Desulfovibrio magneticus, Geobacter 
sulfurreducens PCA мають гомологію з ферити-
ном і феритинподібними білками анаеробних 
мікроорганізмів з карбонатним типом дихання 
(метанутворювальні бактерії). Білки Geobacter 
metallireducens GS-15 мають гомологію з фери-
тином анаеробних мікроорганізмів з нітратним 
і фумаратним типами дихання, а також з фери-
тином грамнегативних мікроорганізмів. Таким 
чином, Magnetospirillum magneticum AMB-1 і Geo-
bacter metallireducens GS-15 мають власний бак-
теріальний феритин, а Desulfovibrio magneticus, 
Geobacter sulfurreducens PCA — феритин і фери-
тинподібні білки (див. табл. 1, 2).  

Цікавим є те, що статистично значимі збі-
ги між білками МТБ виявлені лише з бактеріаль-
ним феритином (включаючи феритинподібні 
білки) грамнегативних мікроорганізмів.  

У зв’язку з тим, що гомологи білків МО 
знайдено не тільки в МТБ, а й у цілої низки 
анаеробів, у роботі також було досліджено, чи 
мають ці анаеробні мікроорганізми в своєму 
геномі гени феритину. В попередній роботі ви-
явлено, що анаеробні бактерії Bacillus lichenifor-
mis, Desulfotomaculum acetoxidans та Acetobacterium 
woodii мають гомологи серед білків функціо-
нального класу МО МТБ, без яких не відбува-
ється процес біомінералізації БМН. Тому в да-
ній роботі ці бактерії вибрано для аналізу на 
предмет наявності феритину та феритинподіб-
них білків. У результаті відповідних вирівню-
вань показано, що Bacillus licheniformis, Desulfo-
tomaculum acetoxidans і Acetobacterium woodii (по-
значені зірочкою в табл. 1) не мають феритину 
чи феритинподібних білків. Також у результаті 
проведених досліджень виявлено, що не всі 
представники мікроорганізмів одного типу ана-
еробного дихання чи навіть одного роду мають 
гомологію з феритином та феритинподібними 
білками.  

Вплив магнітного поля на наноструктурну 
локалізацію БМН у клітинах  

Відомо [35—37], що культивування МТБ у 
зовнішньому магнітному полі помірної напру-
женості (близько кількох кЕ) призводить до аг-
ломерації біогенних магнітних наночастинок і 
до зміни їх наноструктурної локалізації. Також 
утворення агломератів і ланцюгів екзогенних 
магнітних наночастинок спостерігалося під впли-
вом зовнішніх магнітних полів у [38, 39].  

У [38] методами скануючої зондової мік-
роскопії (СЗМ) у режимах атомно-силової 
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Таблиця 1. Тип феритину і місце його локалізації в геномі МТБ та досліджуваних мікроорганізмів 

Мікроорганізм Genom ID Г+/Г− Тип дихання Тип феритину Protein_id 

Bacterioferritin subunit 2 BAE49628.1 Magnetospirillum magneticum AMB-1 AP007255.1 — 
Bacterioferritin subunit 1 BAE49629.1 

Magnetospirillum gryphiswaldense* CU459004 — 
Мікроаерофіли  

Немає феритину — 
Geobacter metallireducens AP010904 — Bacterioferritin  ABB32137.1 

Nonheme ferritin  AAR34683.1 
Ferritin-like domain protein AAR35016.1 
Ferritin-like domain protein AAR35569.1 

Geobacter sulfurreducens PCA AE017180 — 

Ferritin-like domain protein AAR36359.1 
Desulfovibrio magneticus CP000148 — Ferritin  BAH75253.1 
Magnetococcus marinus MC-1* NC_008576 — 

Строгі анаероби 

Немає феритину — 
Bacillus licheniformis* AE017333 Г+ Немає феритину — 
Hyphomicrobium  FQ859181 Г− Bacterioferritin  CCB67050.1 
Paracoccuc denitrificans CP000489 Г− Bacterioferritin  ABL68728.1 
Pseudomonas aeroginose AE004091 Г− Bacterioferritin  AAG06919.1 
Pseudomonas fluorescens CP003150 Г− Bacterioferritin  AEV60643.1 
Thiobacillus denitrificans CP000116 Г− 

Нітратне (факультативні анаероби) 
 

Bacterioferritin  AAZ96657.1 
Desulfococcus oleovorans CP000859 Г− Bacterioferritin comigratory protein ABW68194.1 
Desulfovibrio desulfuricans CP001358 Г− 

Сірчане (факультативні анаероби) 
 Ferritin Dps family protein ACL49289.1 

Desulfotomaculum acetoxidans* CP001720 Г+ Сірчане (факультативні анаероби) Немає феритину — 
Methanobacterium hermoautotrophicum AE000666 Г+ Ferritin like protein AAB84664.1 
Methanosarcina barkeri CP000099 Г+ Ferritin  AAZ69804.1 
Methanospirillum hundatii CP000254 Г+ 

Метаноутворюючі бактерії, строгі 
анаероби 

Ferritin and Dps ABD39908.1 
Acetobacterium woodii* CP002987 Г+ Ацетогенні бактерії строгі анаероби Немає феритину — 
Propionibacterium acnes CP002815 Г+ Ferritin-like protein AEH30536.1 
Proteus mirabilis AM942759 Г− Ferritin  CAR42204.1 
Salmonella bongori FR877557 Г− Ferritin-like protein CCC30843.1 
Klebsiella oxytoca CP003218 Г− 

Фумаратне (строгі анаероби) 

Bacterioferritin AEX02616.1 
Bacillus sp. JS CP003492 Г+ DNA-protecting protein, ferritin AFI29601.1 
Staphylococcus aureus CP000736 Г+ Ferritin Dps family protein ABR52815.1 
Clostridium sp CP003259 Г+ 

Аероби 
Ferritin-like protein AEY64343.1 
Bacterioferritin  ACB04397.1 
Predicted ferritin-like protein ACB03095.1 
Ferritin iron storage protein cytoplasmic ACB03098.1 
Ferritin-like protein ACB03395.1 

Escherichia coli str. K12 CP000948 Г− Аероби 

Bacterioferritin  ACB04398.1 
Shewanella putrefaciens CP002457 Г− Аероби Bacterioferritin  ADV53420.1 
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Таблиця 2. Тип феритину і місце його локалізації в геномі МТБ та досліджуваних мікроорганізмів 

Magnetospirillum 
gryphiswaldense 

CU459004 

Magnetospirillum 
magneticum AMB-1

AP007255.1 

Desulfovibrio mag-
neticus AP010904 

Geobacter sulfurre-
ducens PCA 
AE017180 

Geobacter metal-
lireducens GS-15 

CP000148 

Magnetococcus 
marinus MC-1 
NC_008576 

Тип дихання   
та вид         

мікроорганізму

Genom 
ID 

Е-
число 

Кіль-
кість
н.к.

Product
of gene

Е-
число

Кіль-
кість 
н.к. 

Product
of 

gene 

Е-
число

Кіль-
кість
н.к. 

Product 
of 

gene 

Е-
число

Кіль-
кість
н.к.

Product
of 

gene 

Е-
число

Кіль-
кість
н.к. 

Product 
of 

gene 

Е-
число

Кіль-
кість
н.к. 

Product 
of 

gene 

Hyphomicrobium FQ85918    9e-11
 

214 
            

Paracoccuc 
denitrificans 

CP000489    3e-11 130 
            

Pseudomonas 
aeroginose 

AE004091    3e-11        4e-14 241    

Thiobacillus 
denitrificans 

CP000116    1e-52 472 

Bacte-
riofer-
ritin 

subunit 
2 

      4e-08 227 

Bacte-
riofer-
ritin, 

cytochro-
me b1 

   

Methanobacterium 
thermoautotro-
phicum 

AE000666       2e-08
 

163 
 

Ferritin 
 

6e-12 
 

64 
       

Methanosarcina 
barkeri 

CP000099 
 

         9e-10 
 146 

Non-
heme 
ferritin

      

Methanospirillum 
hundatii 

CP000254       3e-05 69 Ferritin 
          

Salmonella 
bongori 

FR877557    2e-24 224       0.003 103    

Klebsiella oxytoca CP003218    2e-26 393 

Bacte-
riofer-
ritin 

subunit 
2 

      0.036 63 

Bacte-
riofer-
ritin, 

cytochro-
me b1 

   

Escherichia coli 
str. K12 

CP000948    5e-20 395 

Bacte 
riofer-
ritin 

subunit 
2 

            

Shewanella 
putrefaciens  

CP002457    1e-16 188 

Bacte 
riofer-
ritin 

subunit 
2 

      7e-05 91 

Bacte-
riofer-
ritin, 

cytochro-
me b1 
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(АСМ) та магнітної силової (МСМ) мікроско-
пії досліджувалась локалізація екзогенного маг-
нетиту з характерними розмірами 5—20 нм [38] 
на поверхні клітин дріжджів S. cerevisiae за до-
помогою скануючого зондового мікроскопа 
Solver pro-M (рис. 1).  

З рис. 1, б видно, що кластери магнітних 
наночастинок розміщуються в основному у ви-
гляді окремих кластерів або ланцюгів класте-        
рів [38]. Дійсно, властивість утворення кластерів і 
складних наноструктур (ланцюгів, гексагональ-
них ґраток) [39, 40] притаманна будь-яким маг-
нітним нано- та мікрочастинкам із розмірами, 
більшими за характерний розмір суперпарамаг-
нітного стану, оскільки за  ці явища є відпові-
дальною магнітодипольна взаємодія між зазна-
ченими частинками. Подібні явища нанострук-
турної самоорганізації в ансамблі біогенних  
магнітних наночастинок під впливом зовнішніх 
магнітних полів також виявлені в онкологічній 
тканині. Наприклад, у [40] для дослідження 
ендогенної магнітної фази в клітинах асцитної 
карциноми Ерліха використовували скануючий 
зондовий мікроскоп Sоlver Pro-M, а саме АСМ 

і МСМ. Клітини карциноми були 
експоновані в магнітному полі  
1,6  кЕ протягом 60 хв (рис. 2).  
Контроль не піддавався впливу 
зовнішнього магнітного поля.  

Під час дослідження викорис-
товувалась двопрохідна методи-
ка, яка складалася з мікроско-       
пії двох видів: АСМ з напівкон-
тактним методом і МСМ з магніт-
ним методом. Режим скануван-             
ня — напівконтактний і магнітний, 
тип зонда — магнітний кобаль-
товий (NSG01/Co) з розмірами 
125 × 30 × 2  мкм [38], відстань зон-
да до поверхні — 80 нм.  

Зображення 2, б і в отримані в магнітно-
силовому режимі сканування. Проаналізувавши 
отримані МСМ-зображення клітин карциноми 
Ерліха, культивованих під впливом магнітного 
поля протягом 1 год (див. рис. 2, б і в відповід-
но), можна зробити висновок, що ці клітини 
містять впорядковану магнітну фазу у вигляді 
кластерів наночастинок, які розміщені по пе-
риметру клітини в довгих ланцюгах. 

Вплив магнітного поля на наноструктурну 
локалізацію феритину в Escherichia coli 

Оскільки кристал феригідриту в складі яд-
ра молекули феритину є антиферомагнетиком, 
то магнітні поля помірної напруженості, які 
використовувалися для зміни наноструктурної 
локалізації феритових біогенних та екзогенних 
наночастинок [39—41], не достатні для намаг-
нічування та утворення агломератів молекул 
феритину. Дійсно, в [42] експериментально по-
казано, що зовнішнє магнітне поле, яке здатне 
перемагнітити магнітні підґратки феригідриту в 
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Рис. 1. Типове СЗМ-зображення клітини дріжджів після приєднання екзо-
генного наномагнетиту методом механічного перемішуванння 
магнітних наночастинок із дріжджовими клітинами: а — АСМ-зо-
браження, б — МСМ-зображення [38] 
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Рис. 2. Зображення клітин асцитної карциноми Ерліха, які були експоновані в магнітному полі 1,6 кЕ протягом 60 хв: а — 
АСМ, б — МСМ, в — фрагмент [40] 
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одному напрямку, становить близько 160 кЕ, 
що на два порядки більше за зазначені вище 
лабораторні поля [39—42]. Неможливість утво-
рення біогенного магнетиту із феритину про-

ілюстровано в роботі з викорис-
танням культури Escherichia coli, 
яка є модельним організмом, міс-
тить високу концентрацію фери-
тину [43] та не має гомологів ге-
нів МО МТБ у своєму геномі.  

Для проведення дослідження 
вибрано штам Escherichia coli К12, 
який вирощували на середови-
щі МПА (м’ясо-пептидний агар). 
Мета цього досліду — експери-
ментальна перевірка неможливос-
ті коагуляції феритину під впли-
вом постійного зовнішнього маг-
нітного поля. Як джерело магніт-
ного поля використовували по-
стійний магніт на основі NiB 
(30 × 20 × 10 мм) зі значенням маг-
нітної індукції 1,5  кЕ та елек-
тромагніт, у робочому зазорі 
якого створювалося постійне маг-
нітне поле до 5  кЕ. Як джере-  
ло заліза використовували роз-
чин FeSO4·7H2O з концентра-
цією 20 мг/л. Культивування про-
водили протягом 24, 48 і 72 год 
під впливом зовнішнього маг-
нітного поля індукцією від 1,5 до     
5 кЕ. Дослідження клітин Esche-
richia coli після впливу магнітно-
го поля проводили методом ска-
нуючої зондової мікроскопії, а 
саме АСМ і МСМ. На рис. 3 по-
дано АСМ- і МСМ-зображення 
клітини штаму Escherichia coli 
К12, які не піддавались впливу 
зовнішніх чинників (контроль), і 
клітин, як були експоновані в 
магнітному полі різної індукції 
протягом різного часу без та з 
додаванням розчину FeSO4·7H2O. 

Як видно з МСМ-зображен-
ня клітин, які піддавались фізи-
ко-хімічному впливу, відгук зон-
да (зсув фази коливання канти-
левера) не відрізняється від від-
гуку зонда МСМ-зображення 
контролю. З цього можна зроби-
ти висновок, що під впливом зо-
внішнього магнітного поля фе-
ритин не коагулює, на відміну 

від ендогенних та екзогенних феритових нано-
частинок (див. рис. 1 і 2).  
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Рис. 3. Зображення клітин штаму Escherichia coli К12 : а, б — контроль; в, г — 
клітини, експоновані в зовнішньому магнітному полі з індукцією 3 кЕ  
протягом 24 год; д, е — з індукцією 3 кЕ протягом 48 год з додаван-
ням розчину FeSO4·7H2O; ж, з — з індукцією 3 кЕ  протягом 72 год; 
к, л — з індукцією 5 кЕ протягом 1 год 
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Висновки  

Методами порівняльної геноміки виявлені 
МТБ, які одночасно містять біогенні магнітні 
наночастинки і гомологи генів МО МТБ та не 
містять феритину: Magnetospirillum gryphiswaldense 
і Magnetococcus marinus MC-1. Аналогічну ситуа-
цію виявлено у деяких анаеробних мікроорга-
нізмів, а саме Bacillus licheniformis, Desulfotoma-
culum acetoxidans і Acetobacterium woodii, що ма-
ють гомологи білків МО МТБ, без яких не мож-
ливий процес біомінералізації БМН, і не мають 
феритину чи феретинподібних білків.  

Також методами скануючої зондової мік-
роскопії проілюстровано неможливість коагу-
ляції феритину в культурі Escherichia coli під  

дією зовнішніх магнітних полів напруженостей, 
достатніх для коагуляції біогенних та екзоген-
них феритових наночастинок у клітинах. Оскіль-
ки білок феритину включає кристал феригідри-
ту, який є антиферомагнетиком, магнітні поля 
помірної напруженості, що змінюють нанострук-
турну локалізацію феритових біогенних та екзо-
генних наночастинок, не можуть привести до 
утворення агломератів молекул феритину. 

Отже, з наведеного вище можна зробити 
припущення, що механізм біомінералізації БМН, 
як у прокаріотах, так і в еукаріотах, не пов’я-
заний із наявністю феритину та феритинподіб-
них білків. Внаслідок цього виникають нові пи-
тання щодо можливих джерел заліза для проце-
су біомінералізації.  
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