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Biotechnologische Produktion von 
Magnetosomen
Die Verfügbarkeit ausreichender Mengen an 
Magnetosomen in gleichbleibender Qualität 
war lange eine der größten Limitationen für 
zukünftige in vitro- und in vivo-Anwendun-
gen. So wächst M. gryphiswaldense relativ 
langsam und benötigt für die Biosynthese 
von ca. 30 Magnetosomen pro Zelle eine 
gleichbleibend niedrige Sauerstoffkonzentra-
tion. Mithilfe spezieller Bioreaktoren 
(Abb. 2A, B) konnten wir in Zusammenarbeit 
mit der Arbeitsgruppe Bioprozesstechnik 
(Prof. Dr. R. Freitag, Dr. V. Jérôme) an der 
Universität Bayreuth kürzlich einen Fermen-
tationsprozess entwickeln, der eine exakte 
Einhaltung dieser optimalen Sauerstoffkon-
zentration auch in größerem Maßstab ermög-
licht [3]. Dieses Fermentationsregime ist die 
Grundlage zur Entwicklung von optimierten 
fed batch-Verfahren zur Steigerung der Zell-
ausbeuten. Gegenüber der konventionellen 
Anzucht in Kulturfl aschen konnten dadurch 
bereits rund 50-mal höhere Zellerträge 
erzielt werden. Damit stehen heute bereits 
ausreichende Partikelmengen für spezielle 
Anwendungen und Pilotstudien zur Ver-
fügung, die hochspezialisierte und funktio-
nalisierte magnetische Nanomaterialien 
erfordern.

Eine weitere Herausforderung ist die 
Gewinnung und Charakterisierung der Par-
tikel nach definierten Qualitätskriterien. 
Hierfür optimierten und charakterisierten 
Rosenfeldt et al. [4] ein mehrstufi ges Trenn-
verfahren (Abb. 2C), welches besonders hohe 
Partikelausbeuten ermöglicht und zelluläre 
Verunreinigungen auf ein Minimum redu-
ziert. Außerdem wird die Unversehrtheit und 
Funktionalität der umgebenden Membran 
gewährleistet, was von entscheidender 
Bedeutung für die kolloidale Stabilität der 
Magnetosomen und das Aufbringen zusätz-
licher Funktionen auf die Partikeloberfl äche 
ist.

Zusätzlich untersuchten Rosenfeldt et al. 
die Biokompatibilität der Partikel an ver-
schiedenen humanen Zelllinien (Krebszellen 
und primäre Zellen). Erste Analysen am Uni-

FRANK MICKOLEIT1, SABINE ROSENFELDT2, 3, ANNA S. SCHENK3, 4, DIRK SCHÜLER1, 

RENÉ UEBE1

1 LEHRSTUHL FÜR MIKROBIOLOGIE, UNIVERSITÄT BAYREUTH
2 LEHRSTUHL FÜR PHYSIKALISCHE CHEMIE I, UNIVERSITÄT BAYREUTH
3 BAYERISCHES POLYMERINSTITUT (BPI) , UNIVERSITÄT BAYREUTH
4 LEHRSTUHL FÜR PHYSIKALISCHE CHEMIE – KOLLOIDALE SYSTEME, UNIVERSITÄT 

BAYREUTH

Bacterial magnetosomes represent magnetic core-shell nanoparticles 
biomineralized by magnetotactic bacteria like Magnetospirillum 
 gryphiswaldense. The establishment of fermentation regimes for high-
yield particle production, standardized isolation procedures as well as 
the development of a genetic toolkit for the generation of “tailored” 
particles might soon pave the way for the application of engineered 
magnetosomes in the biomedical and biotechnological fi eld.

DOI: 10.1007/s12268-021-1593-5
© Die Autoren 2021

ó Magnetische Eisenoxid-Nanopartikel sind 
vielversprechende Nanomaterialien für eine 
Vielzahl biotechnologischer und biomedizini-
scher Anwendungen, beispielsweise als mag-
netische Transportsysteme, zur Wärmeerzeu-
gung in der Hyperthermie oder als Kontrast-
mittel in bildgebenden Verfahren [1]. Letzte-
re erfordern spezielle und möglichst einheit-

liche magnetische Eigenschaften, die insbe-
sondere von der Partikelgröße, ihrer Form 
und der chemischen Reinheit abhängen. 
Diese können in chemischen Syntheseverfah-
ren jedoch oft nur schwer gesteuert werden. 
Im Unterschied dazu bilden ma gnetotaktische 
Bakterien wie Magnetospirillum gryphiswal-
dense (Mikrobe des Jahres 2019) Magnetit-

Nanopartikel von erstaunlich hoher che-
mischer Reinheit und Kristallinität sowie 
einheitlicher Form und Größe (Abb. 1). 
Die Biosynthese dieser Partikel erfolgt 
innerhalb von membranumhüllten Orga-
nellen, den Magnetosomen, und wird 
durch mehr als 30 verschiedene Gene 
gesteuert. Die oben genannten physiko-
chemischen Eigenschaften verleihen den 
Magnetosomen eine hohe Magnetisie-
rung, welche es den Bakterien durch 
Aneinanderreihung mehrerer Organellen 
ermöglicht, sich am Erdmagnetfeld zu 
orientieren [2]. Da sich die Magnetitker-
ne zusammen mit der sie umhüllenden 
Magnetosomenmembran aus den Zellen 
isolieren lassen, besteht schon seit län-
gerem ein erhebliches Interesse, Magne-
tosomen in Biotechnologie und Medizin 
einzusetzen.

Bakterielle Magnetosomen

Multifunktionale bakterielle Nanomagnete 
für Biotechnologie und Medizin

˚ Abb. 1: Transmissionselektronenmikroskopi-
sche Aufnahme einer Wildtyp-Zelle von Magneto-
spirillum gryphiswaldense mit intrazellulärer 
Magnetosomenkette (Inset, oben rechts), sowie 
isolierter Partikel (Inset, unten links). Letztere 
bestehen aus einem Magnetitkern, welcher von 
einer biologischen Membran (Pfeile) umgeben ist.
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lassen [5]. Durch 
Duplikation des 
Magnetosomen-Gen-
satzes konnten darü-
ber hinaus Überpro-
duzenten generiert 
werden, die mehr als 

versitätsklinikum Jena (Arbeitsgruppe Dr. J. 
Clement) zeigten selbst für hohe Partikel-
konzentrationen (bis zu 400 μg ml–1) nur 
geringe Effekte auf die Vitalität der Zellen. 
Hieraus kann auf eine gute Biokompatibilität 
geschlossen werden, was für mögliche 
Anwendungen im Bereich der Diagnostik 
von großer Bedeutung ist. Vielversprechen-
de Beispiele hierfür stellen bildgebende Ver-
fahren wie magnetic particle imaging oder 
Magnetresonanztomographie dar, bei denen 
Magnetosomen fünf- bis siebenfach höhere 
Signal- bzw. Kontrasteigenschaften gegen-
über synthetisch hergestellten Eisenoxid-
nanopartikeln aufwiesen [5, 6]. Vorläufi ge 
Ergebnisse zeigten zudem eine bevorzugte 
Interaktion von Magnetosomen mit Tumor-
zelllinien (Abb. 3). Dadurch könnten sich 
Magnetosomen für diagnostische und lang-
fristig auch für therapeutische Anwendun-
gen eignen – wie die magnetische Hyper-
thermie oder den magnetisch gesteuerten 
Wirkstofftransport. Letztlich wäre sogar eine 
theranostische Nutzung denkbar, welche 
diagnostische und therapeutische Ansätze 
vereint. Für potenzielle medizinische 
Anwendungen ist allerdings noch die Erfas-
sung weiterer Toxizitätsfaktoren – wie die 
eventuelle Antigenizität und Pyrogenität – 
erforderlich, was Gegenstand zukünftiger 
Forschung sein wird.

Maßgeschneiderte Magnetosomen 
aus dem gentechnischen Baukasten
Da sämtliche physikochemischen und physi-
kalischen Eigenschaften der Magnetosomen-
partikel, wie deren Größe, Form, Magnetisie-
rung sowie auch die Zusammensetzung der 
umhüllenden Membran, komplett genetisch 
codiert sind, können diese im Prinzip durch 
gezielte Mutation bzw. genetic engineering 
des Biosynthesewegs in einem weiten 
Bereich modifi ziert/maßgeschneidert wer-
den. Durch Deletion oder Überexpression 
einzelner oder mehrerer Gene können z. B. 
Partikeldurchmesser im Bereich von 
10-80 Nanometer erzeugt werden [7, 8]. Die 
Größe der Partikel bestimmt wiederum maß-
geblich deren magnetische Eigenschaften, 
sodass sich gezielt Magnetosomenkristalle 
sowohl mit superparamagnetischen als auch 
ferromagnetischen Eigenschaften herstellen 

˘ Abb. 2: Massenkultivierung magnetotaktischer Bakterien und Magne-
tosomenproduktion. A, Doktorandin Sophia Tessaro an einem 100-L-Oxy-
stat-Fermenter zur mikrooxischen Anzucht von Magnetospirillum gryphis-
waldense in hohen Zelldichten. B, 3-L-Fermenter. C, D, Zellaufschluss 
sowie ein mehrstufi ges Trennverfahren (C, magnetischer Separations-
schritt) ermöglichen die Gewinnung hochkonzentrierter Magnetosomen-
suspensionen (D). Die magnetischen Eigenschaften der Partikel können 
dabei zur magnetischen Abtrennung und Manipulation genutzt werden.
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˚ Abb. 3: Interaktion von isolierten Magnetosomen mit eukaryotischen Zellen. A, Darstellung 
eines unmodifi zierten Wildtyp-Magnetosoms sowie eines genetisch funktionalisierten Partikels. 
Die in der Magnetosomenmembran enthaltenen Proteine dienen als Anker für Fremdproteine. Auf 
diese Weise können Kopplungsgruppen wie Liganden, Antikörper oder targeting-Peptide auf der 
Magnetosomenoberfl äche präsentiert werden. B, Erste Studien in Kooperation mit dem Universi-
tätsklinikum in Jena (Arbeitsgruppe Dr. J. Clement) zeigten, dass bereits unmodifi zierte Magneto-
somen effektiv in Krebszellen aufgenommen werden und in vesikelartigen Strukturen (blaue Pfei-
le) akkumulieren. Elektronenmikroskopische Aufnahme: Dr. S. Geimer, Elektronenmikroskopie, 
Universität Bayreuth. C, Spezielle Kopplungsgruppen auf der Magnetosomenoberfl äche ermögli-
chen die Interaktion mit verschiedenen Zelltypen. Deren Stimulation kann zur Auslösung von Sig-
nalkaskaden genutzt werden und damit zur Freisetzung von Enzymen, Metaboliten oder Antikör-
pern führen.
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leicht durch andere funktionelle Einheiten 
ersetzt werden, woraus ein breites Anwen-
dungsfeld in der zellulären Biotechnologie 
und Biomedizin resultiert.
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doppelt so viele Magnetosomen pro Zelle bio-
mineralisieren [8].

Das Methodenspektrum der synthetischen 
Biologie kann bereits genutzt werden, um 
beispielsweise genomreduzierte Stämme von 
M. gryphiswaldense zu erzeugen, welche ein 
robusteres Wachstum und eine erhöhte gene-
tische Stabilität aufweisen und somit künftig 
als „Chassis“ für die verbesserte Produktion 
von Magnetosomen dienen könnten [9, 10].

Ein weiterer Vorteil der bakteriellen Nano-
partikel besteht darin, dass sich zusätzlich 
funktionelle Biomoleküle chemisch oder 
genetisch an die in der Membran vorkom-
menden Mam-Proteine koppeln lassen. 
Durch Auswahl unterschiedlicher Membran-
anker kann dabei die Kopienzahl mit hoher 
Präzision und Selektivität gesteuert werden, 
was den Aufbau eines fl exiblen, auf den ent-
sprechenden Einsatz zugeschnittenen Bau-
kastensystems erlaubt. Auf diese Weise 
konnten bereits multifunktionelle Magneto-
somen produziert werden, die neben ihren 
magnetischen Eigenschaften zusätzlich fl uo-
reszierten, sowie Antikörper-basierte Kopp-
lungsgruppen oder verschiedene katalyti-
sche Aktivitäten aufwiesen [11]. Letztere 
könnten in zukünftigen Studien z. B. den 
Aufbau biotechnologisch relevanter Enzym-
kaskaden ermöglichen. Darüber hinaus wur-
den molekulare Kopplungsgruppen mit frei-
en Andockstellen auf der Magnetosomeno-
berfl äche immobilisiert, beispielweise der 
humane Proteinligand CD40L [12]. Letzterer 
konnte die für seine biologische Akti vität 
erforderliche multimere Struktur auf der 
Magnetosomenoberfläche ausbilden und 
ermöglichte die erfolgreiche Stimulierung 
von Sensorzellen, welche als Modell für 
Immunzellen dienten. Dies stellt mögliche 
Applikationen zur Antikörperproduktion in 
Aussicht (Abb. 3).

Die auf der Magnetosomenoberfl äche prä-
sentierten Fremdproteine können genetisch 


