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摘要 趋磁细菌的磁小体合成现象自20世纪发现以来, 一直是微生物研究的热点之一. 各类研究指出多个操纵子
及其内部的基因与磁小体合成密切相关. 近些年来, 随着磁小体合成的全过程被细化成3~5个主要步骤, 负责各个
步骤顺利进行的基因也逐步被人们发现和认识. 通过各种生物实验和生物信息分析, 研究者不断揭示出这些基因
及所在操纵子的具体功能和意义. mamAB操纵子及其内部的多个基因在磁小体合成中具有关键作用. 4个小型操纵
子包括mamGFDC, mamXY, mms6, feoAB1在磁小体的生物矿化中发挥辅助作用.此外,研究者还发现了其他一些与
磁小体合成相关的新基因和基因组区域, 比如δ-变形菌的mad基因簇和趋磁硝化螺旋菌的man基因. 操纵子和基因
的研究为人们探索磁小体合成的主要机制提供了重要信息, 而多位研究者基于这些研究成果提出了各种各样的磁
小体合成假定机制模型. 操纵子和基因的研究为今后开发各种纳米生物科技研究工具, 并把趋磁细菌应用于环境
修复等领域打下了坚实的基础. 本文以负责磁小体合成的各类操纵子和基因为线索, 较详细地介绍了近年来磁小
体合成研究的主要发现和进展.
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趋磁细菌是一类能够进行感磁运动的细菌, 它们
能够在细胞内合成膜包被的、单磁畴的Fe3O4(磁铁矿)
或Fe3S4(胶黄铁矿)纳米晶体颗粒, 被称为磁小体[1]. 磁
小体有多种形状, 其晶体形状基本分为3种, 包含大致
立方体形、细长棱柱形以及牙齿或子弹或箭头形[2]. 趋
磁细菌的磁小体合成研究一直受到科学家们的重视.
与人工磁性材料相比, 磁小体具有各种优良的特性, 能
够在免疫磁性分离、检测技术和靶向肿瘤治疗等领域

中被广泛应用. 磁小体颗粒均一, 有稳定的晶体和磁学
性质, 表面有脂膜性质的磁小体膜包裹. 这些特点使磁
小体能够作为多种化合物和生物分子的载体, 利用脂
膜及其具有的各种基团来连接化合物或锚定蛋白[3].

Lisy等人[4]的研究显示荧光染料耦合的磁小体可同时

用于核磁共振成像和近红外荧光成像, 这是由于磁小
体在人体内组织特异性高、安全性好, 并且能够作为X
射线和核磁共振的造影剂. Nakamura等人[5]采用磁小

体-抗体复合物结合免疫荧光技术来检测致病菌, 这种
检测利用磁小体膜上有大量氨基和羟基, 易于和抗体
偶联的特点来形成磁小体-抗体复合物. 磁小体介导的
肿瘤热疗在宫颈癌、软组织肉瘤等的治疗中也取得了

一定进展[6], 这主要是因为磁小体能够在外源交变磁场
中发热, 从而杀死不耐高温的癌细胞. 人工磁性材料没
有被生物膜包被, 在生物活性、磁性质等多方面也比
磁小体差, 这种情况使磁小体较人工磁性材料具有诸
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多优势. 磁小体在医疗领域还有很多其他的应用, 其光
明的前景引起了微生物学、生物磁学、材料学等多领

域学者的兴趣.
近些年来, 各种趋磁细菌研究成果不断发表在国

内外各类学术期刊上, 而越来越多的研究者把主要关
注点逐渐放在了决定磁小体合成的各类要素特别是操

纵子和基因上. 目前, 已经发现的磁小体合成相关基因
包括mam, mms, mad, man, mam-like, lim, feoB, nap,
nirS/N, norC/B, fur等, 数量较多. 人们发现这些与磁小
体合成有关的基因经常成簇排列而组成多个基因转录

的功能单位, 即控制磁小体合成的操纵子. 例如, ma-
mAB操纵子、mamGFDC操纵子、mamXY操纵子、
mms6操纵子、 feoAB1操纵子等. 同时, 这些操纵子和
其他一些基因还共同组成了一个较为保守的基因组区

域, 被称作磁小体岛. 此外, 人们还发现个别磁小体合
成相关基因比如fer5等并不位于操纵子甚至磁小体岛
的区域内. 通过研究分析磁小体合成相关的操纵子、
这些操纵子内的基因以及磁小体岛区域内外的其他相

关基因, 研究者对磁小体合成过程中各种操纵子和基
因发挥的具体作用以及基因间的相互作用有了越来越

深入的了解.
研究者们常常根据磁小体合成过程的特点及研究

侧重点把整个合成过程拆分成若干个主要步骤. 例如,
2016年Uebe和Schüler[7]把全过程划分为: (1) 磁小体膜
通过细胞质膜内陷产生, 形成囊泡样永久性内陷或分
离的囊泡; (2) 在膜内陷的前后或者同时, 磁小体蛋白
被送到磁小体膜上; (3) 铁被运输至膜内陷处或囊泡中,
而后矿化形成磁铁矿晶体; (4) 一条磁小体链被组装和
定位, 以用于细胞分裂过程的磁小体分离活动. 其他多
位学者也做出了相似但有所区别的划分[8~12]. 基因作为
控制生物性状遗传物质的功能单位和结构单位, 在磁
小体合成的过程中发挥了非常重要的作用. 在其合成
的各个步骤中, 多种基因的功能确保这些过程得以顺
利进行. 因此, 趋磁细菌的研究重点之一就是发现那些
对磁小体合成有重要作用的基因和基因组区域. 近十
几年来, 随着测序细菌基因组的数量不断增多以及生
物实验和生物信息分析方法的不断发展, 各个基因、
操纵子以及磁小体岛等基因组区域在磁小体合成中的

功能与作用被逐步揭示出来.

1 指导磁小体合成的核心操纵子和基因

在格瑞菲斯瓦尔德磁螺菌(Magnetospirillum gry-

phiswaldense MSR-1)基因组中发现的mamAB操纵子对
磁小体合成有核心作用. 在这个操纵子内, 多达17个
mam基因紧密排列在一起. 通过比较趋磁细菌的基因
组, 人们发现mamAB操纵子内的9个基因(即mamA,
mamB, mamE, mamK, mamM, mamO, mamP, mamQ,
mamI)在所有趋磁细菌的基因组中都存在. 除了这9个
基因, mamL基因则在所有产生磁铁矿的细菌基因组中
也都存在. 这些基因在磁小体生物合成的过程中发挥
了重要作用, 使具有由这些基因组成的mamAB操纵子
的基因组能够保持最基础的生物矿化作用[7]. 2011年操
纵子敲除实验证实了mamAB操纵子对磁铁矿生物矿化
有无可替代的核心作用和意义[13]. 基因和操纵子对磁
小体合成的作用和意义具有很大程度的一致性, 即有
重要功能的操纵子所包含的多种基因通常也有关键作

用. mamAB操纵子内部的多个基因也和磁小体的形成
密切相关, 这些基因是核心基因. 它们对于磁小体各个
结构的产生有重大意义. 破坏这些核心基因的功能, 就
会对磁小体的正常合成造成严重影响. 值得注意的是,
虽然影响严重, 这些基因在不同细菌中发挥的作用还
有所差别. 在一些细菌中核心基因功能的丢失会导致
某些核小体结构的重大异常, 而在另一些细菌中则会
使某些结构直接消失. 这使得经过同一基因敲除或基
因诱变的不同细菌也具有不同的表型改变.
作为磁小体形成的一个核心基因, mamB基因在磁

小体生长多个阶段中都具有关键作用. 该基因编码的
蛋白MamB在细胞质膜内陷形成磁小体囊泡的过程中
有最关键的作用. 根据2010年Murat等人[14]的研究,
MamB能“捕获”其他蛋白, 使蛋白之间相互作用, 以诱
导囊泡形成[7,14]. 2011年Uebe等人[15]发现, MamB还能
介导Fe2+的运输, 使Fe2+离子进入磁小体囊泡. 该基因
功能的缺失会导致磁螺菌MSR-1中磁小体膜形态的严
重异常, 甚至淡水磁螺菌(Magnetospirillum magneticum
AMB1)中导致磁小体膜结构消失, 也能阻止MSR-1中
磁铁矿的生物矿化过程. mamM基因也是核心基因, 而
它的情况和mamB基因较为相近, 都具有运输Fe2+离子

的功能, 也在磁小体囊泡成熟和磁铁矿生物矿化的过
程中发挥作用. 2010年以后的多项研究显示在磁螺菌
MSR-1和AMB-1中敲除该基因或诱变编码蛋白MamM
活性部位, 均可严重破坏磁小体的生物矿化过程[14,15].
核心基因mamE在氧化还原电位控制和蛋白质分

选过程中有重要功能, 能够调节磁小体囊泡中Fe2+/Fe3+

比例, 也能靶向一些蛋白到磁小体膜上, 并使其中一些
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蛋白水解[7]. 2010年的研究显示, 在淡水磁螺菌AMB-1
中该基因功能丧失可以使蛋白MamA, MamC, MamF,
MamI在某些趋磁细菌细胞中定位错误[16]. 2010年Yang
等人[17]的基因删除实验也证实, 在MSR-1中mamE基因
功能缺失会完全破坏磁铁矿的生物矿化. 核心基因
mamO被认为直接参与氧化铁颗粒的沉淀, 而2010年的
基因删除实验结果也显示出在MSR-1中它对磁铁矿晶
核形成非常重要, 一旦删除该基因, 则磁铁矿生物矿化
完全被消除[17].因此, mamO基因的功能也很关键.核心
基因mamQ编码蛋白的某些结构在2010年被发现和具
有感应并稳定膜曲率功能的甲酸结合蛋白17的EFC/
BAR结构域相似[14,18]; 而同年在淡水磁螺菌AMB-1中
该基因也被发现和磁小体膜的形成紧密相关, 一旦突
变就不能形成磁小体膜[14]. 另外, 磁螺菌MSR-1中
mamQ编码的蛋白也被发现在磁铁矿生物矿化中有作
用[7,19].
基因mamL只在产生磁铁矿的趋磁细菌中发现, 它

对磁小体膜的形成有重要作用, 但这种作用是否属于
核心作用尚还存在一定的争议, 因为该基因在磁螺菌
MSR-1和AMB-1中作用有一定程度的差别[7,8]. 此外也
有学者认为在MSR-1中该基因的真正作用是促进生物
矿化和磁小体囊泡成熟[7,8,18]. 目前mamL基因是否属于
核心基因尚不确定. 同样地, mamA基因和mamK基因在
磁小体合成和维护过程中也发挥了关键作用, 但它们
是否属于核心基因的问题也需要更多研究来回答 .
mamA基因编码蛋白上有多个蛋白结合位点, 能够介导
蛋白质之间的相互作用, 使mamA基因在蛋白质分选和
磁小体囊泡活化过程中发挥重要作用. 因此, 2018年
Taoka等人[20]认为mamA基因可能也是核心基因. mamK
基因通过编码一种与肌动蛋白类似的蛋白MamK,从而
具有组装和定位磁小体链的功能.蛋白MamK能够和分
子伙伴MamJ相互作用, 使磁小体附着在MamK聚合而
形成的丝状体上, 从而移动磁小体[7,20]. 然而, 磁小体链
形成机制还没有得到完全揭示 , 2 016年Uebe和
Schüler[7]认为可能还有其他关键性的决定基因. 只有
识别出这些基因后, 人们才能判断mamK基因是否属于
核心基因. 基因mamI也曾被视为核心基因[14], 但2014
年Lohsse等人[18]的基因突变研究显示, 该基因突变后
仍能在MSR-1细胞内形成由非磁性氧化铁赤铁矿组成
的纳米颗粒, 因此mamI基因实际上并不是磁小体合成
的核心基因. 出现这些情况, 说明随着磁小体合成研究
的不断深入, 核心基因的成员也会有相应的调整和

改变.
把各个核心基因编码的蛋白质序列递交给InterPro

数据库进行功能注释[21], 发现这些蛋白质序列中的大
部分成员, 包括MamB, MamM, MamE, MamO, MamQ
及MamA, 都检测出其所属的同源超家族. 该结果显示
出这些核心基因与其他基因在进化中的关系, 其中
MamB和MamM还甚至具有完全相同的结构域(即CDF
C端胞质结构域). 人们可以利用这些基因的同源关系,
开展基于同源重组机制的基因替代、基因修复等基因

组编辑研究, 获得具有优良特性的趋磁细菌菌种, 从而
高效、广泛地开展磁性纳米颗粒的生产活动.
含有多个核心基因的mamAB操纵子对磁小体合成

非常重要, 其核心作用除了在磁螺菌MSR-1和AMB-1
中有展现, 在更多种类趋磁细菌的基因组中也有显现.
趋磁脱硫杆菌暂定种(Candidatus Desulfamplus magne-
tomortis BW-1)基因组中就同时存在mamAB-like和ma-
mAB-like*两个操纵子. 2013年Lefevre等人[22]的比较基

因组学研究显示出, 它们与磁螺菌基因组的mamAB操
纵子相比较, 在基因顺序上有差别却共享绝大多数基
因成员, 而这两个操纵子也被推测分别在该细菌的磁
铁矿和胶黄铁矿磁小体的形成过程中发挥了重要作用.
目前, 各种基因组学研究的综合成果显示, mamAB

操纵子主要涉及铁离子运输、磁小体膜产生、磁铁矿

颗粒结晶化以及磁小体链的组织和细胞内定位[23]. 这
些分子机制对磁小体的产生是必不可少的条件, 它们
普遍存在于各类磁小体形成的过程中.

2 磁小体合成相关的非核心操纵子和基因

除了mamAB操纵子, 研究者还在趋磁细菌磁小体
岛中发现了其他一些的操纵子, 例如在磁螺菌MSR-1
中发现的另外4个小型操纵子(即mamGFDC, mamXY,
mms6, feoAB1), 它们被证明在矿化过程中发挥了非核
心的辅助性作用[13,24~26]. 同时, 人们在别的趋磁细菌磁
小体岛中也发现了额外的操纵子, 例如淡水磁螺菌
AMB-1中的limJOE操纵子[14,16,27]. 这些小型操纵子在
磁小体合成中都扮演了非核心的角色, 也就是说它们
和细菌保持最基础的生物矿化作用没有直接的关系.
值得注意的是, 尽管是辅助性角色, mamGFDC操纵子
和mms6操纵子却只在α-变形菌中被发现, 并可能在磁
小体膜的内陷过程以及立方八面体和细长棱柱形状的

磁铁矿颗粒的生长过程中发挥重要功能[7,19]. 2016年
Raschdorf等人[19]的研究显示出具有非核心功能的操纵
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子在磁小体生长过程中扮演的角色不可以被mamAB操
纵子完全取代. 实际上, 这些较小的操纵子主要负责晶
体形态和合适大小的形成.
与mamAB操纵子相类似, 非核心操纵子中也存在

多个紧密连锁的基因, 例如mms48, mms36以及mamX
等. 这些基因是具有非核心功能的辅助性基因, 它们对
磁小体的正常合成也有较为重要的影响. 然而, 非核心
操纵子基因的来源十分广泛, 在核心的mamAB操纵子
中也有一部分基因是非核心基因, 比如mamJ和mamP.
各个操纵子中的非核心基因数量较多, 不同基因的功
能也有显著的差异. mamY基因在磁小体膜内陷成囊泡
的过程中发挥作用. 然而, 2010~2011年的两项研究显
示, 在磁螺菌MSR-1或AMB-1中删除该基因对磁小体
膜生成的影响较弱[7,13,28]. mamJ基因编码的蛋白在组
装磁小体链的过程中发挥作用. 在磁螺菌MSR-1细胞
中删除该基因, 显示对磁小体链的影响较小, 显著弱于
删除mamK基因造成的影响[7]. 另外, 2011年Draper等
人[27]的基因删除实验还显示, mamJ基因和它的旁系同
源基因limJ在淡水磁螺菌AMB-1中发挥着冗余功能,彼
此之间相互补偿. 非核心操纵子基因mamH和mamZ都
在运输Fe3+至磁小体内部的过程中有重要功能, 而同时
删除这两个基因将会导致磁螺菌MSR-1的磁铁矿生物
矿化量显著降低[24]. 2013年Raschdorf等人[24]的基因删

除实验也显示这两个基因的铁离子运输功能是相互补

偿的冗余功能[7].此外, mamZ基因的编码蛋白还具有与
铁还原酶相似的结构域. 根据Raschdorf等人[24]的同一

研究成果, 在磁螺菌MSR-1中该蛋白能够控制生物矿
化过程中的氧化还原电位[7].
操纵子中的非核心基因mamP, mamT, mamX和核

心基因mamE的编码蛋白都具有包含2个或3个保守的
CXXCH c型细胞色素haem结合的肽链基序,被称为“磁
架构”结构域. 人们推测该结构域有结合和氧化铁离子
的功能[29]. 事实上, 这3个基因都可以调节磁小体内
Fe2+/Fe3+比例, 从而确保生物矿化作用顺利产生出磁铁
矿[7]. 2003~2016年的多次基因突变实验显示,在磁螺菌
MSR-1中这3个基因的功能受损通常使磁铁矿晶体的
体积变小、数量变少, 并伴随生成若干个结晶不良的
非磁性氧化铁颗粒[7,14,24,30].
操纵子中的多个非核心基因都在磁铁矿晶体形成

的过程中发挥了作用, 其中一些基因使晶体体积变大,
而另一些基因则负向调节晶体体积. 2011~2014年的几
个研究揭示出基因mms6, mamD的编码蛋白经过蛋白

质水解作用使其残余的酸性羧基末端附着在磁铁矿上,
进而在磁铁矿表面形成了稳定的蛋白质之间的相互作

用[31~35]. 2014年Kashyap等人[32]的研究还显示, 基因
mamC和mms6的编码蛋白在体外实验中能和铁离子结
合. 这些基因都可以正向调节磁铁矿晶体的成长. 具有
相似功能的基因还有mamF, mamS, mamR, mamN以及
mmsF等. 相反地, 另两个基因, mms36和mms48, 则负向
调控晶体的体积[7]. 根据2016年Uebe和Schüler[7]提供的

图片, 在磁螺菌MSR-1中这两个基因各自失效的情况
下, 磁铁矿晶体分别比正常细胞的晶体大10%和30%.
非核心基因中一些成员的功能和作用在现有研究中尚

未得到揭示,例如基因mamU及mamV. 目前研究者仅仅
发现当这些基因被删除后, 磁小体合成没有受到影响
或受到很轻微的影响[7,8].
除了以上这些基因, 操纵子中其他的非核心基因

例如多种趋磁细菌中共有的feoB1, feoB2, ftsZm, 淡水
磁螺菌AMB-1特有的limO, limE, limJ等也都在磁小体
合成中发挥了功能[7,8]. 这些基因在磁小体合成的过程
中都扮演辅助性角色, 但它们对合成的影响程度却有
明显的差异. 这些基因的功能和意义值得进一步研究
和揭示.
为了获取操纵子中非核心基因编码蛋白的序列特

征,我们将其中一些蛋白序列递交给InterPro分析,结果
显示, 与磁小体生物矿化过程直接有关的蛋白序列大
都具有明显的细胞质或非细胞质特征区域. 大多数蛋
白序列具有很长的一段非细胞质特征的区域, 例如
MamP, MamD, Mms5, Mms6, Mms36等. 相反地, 也有
一些蛋白序列具有较长的细胞质特征的区域, 比如
Mms48和MamC. 这些蛋白需要和磁小体晶体结合以
发挥功能和作用, 因此在趋磁细菌细胞中其所处的位
置就非常重要. 通过分析这些蛋白非细胞质特征的序
列区域, 人们应该能够找到与磁小体磁性和形状相关
的氨基酸序列模式, 从机制上揭示不同磁性和形状的
磁小体产生的根本原因. 这对生产不同形状和磁性的
纳米磁性材料有重要意义.

3 磁小体合成相关的其他基因组区域和基因

如上文所述, 研究者发现趋磁细菌基因组内除了
有指导磁小体合成的操纵子外, 还具有一个磁小体岛
的基因组区域; 而上文所介绍的各个操纵子诸如ma-
mAB或mamGFDC等都位于磁小体岛的区域内部, 在这
些操纵子内部人们发现了约30个不同基因, 也就是上
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面介绍的核心操纵子基因及非核心操纵子基因. 然而
除了这些操纵子基因之外, 还有一些基因也和磁小体
合成相关, 但却不位于磁小体合成相关的操纵子内. 这
些基因中的绝大部分仍处于磁小体岛的基因组区域里,
甚至还有个别基因例如淡水磁螺菌AMB-1的mms16基
因处在磁小体岛的范围之外. 这些基因都属于非核心
基因, 在各类磁小体合成的过程中发挥了各种各样的
功能. 在淡水磁螺菌AMB-1中发现了一个额外的磁小
体小岛, 包含有mamE, mamJ, mamK等7个基因的旁系
同源基因(即mamK-like, mamD-like, mamF-like, mamJ-
like, mamE-like, mamL-like, mamQ-like)[36], 它们可能在
磁小体合成的过程中发挥着和这些mam基因相似的非
核心辅助性功能. 然而这个磁小体小岛并不在AMB-1
的磁小体岛区域内. 另外, 在一些较新测序的趋磁细菌
种类中, 人们又发现了一些新颖的基因组区域, 例如δ-
变形菌(the Class Deltaproteobacteria)基因组中的多个
mad基因簇, 以及趋磁硝化螺旋菌(the Phylum Nitros-
pirae)基因组中包含mam基因、mad基因及man基因的
一个磁小体岛, 它们被推测在子弹形状的磁小体(磁铁
矿或胶黄铁矿的磁小体)的生长过程中有特定的作
用[22,37]. 位于这些区域的mad基因和man基因是否属于
操纵子基因, 还不完全确定. mad基因被认为可能包含
在mamAB-like和mamAB-like*两个操纵子中[22], 而目前
我们尚未获得man基因是否属于趋磁硝化螺旋菌的ma-
mAB-like操纵子的明确信息[37]. 这两类基因暂且归于
“磁小体合成相关的其他基因”一类.
磁螺菌的非操纵子基因mms5和上文介绍的操纵子

基因mms6, mamD功能相似, 利用其编码蛋白残余的酸
性羧基末端附着在磁铁矿上, 进而促进磁铁矿晶体增
大[31~35]. 在淡水磁螺菌AMB-1中发现的mms16基因能
够编码具有GTP酶活性的蛋白Mms16, 而以往研究成
果显示该蛋白的酶活性对真核细胞中囊泡的形成很重

要[38~40]. 研究认为蛋白Mms16能够与细胞质膜结合, 有
助于细胞质膜的内陷[8]. 多个具有铁离子运输或氧化还
原电位控制功能的基因, 包括多种趋磁细菌中共有的
基因nap, nirS/N, norC/B, fur, irrB, fnr, magA和磁螺菌
MSR-1中的基因fer5, fer6,以及淡水磁螺菌AMB-1特有
的基因AOR等并不位于磁小体合成的相关操纵子内部,
甚至也不处在磁小体岛的区域内. 然而, 正是这些基因
的共同作用, 磁小体内铁的转运和氧化还原电位控制
才得以正常顺利地进行. 当然, 除了这些基因外, 具有
其他功能的一些磁小体合成相关基因,例如mtxA, mpsA

等, 也不处于磁小体合成的操纵子或磁小体岛的区域
内部, 它们或具有信号肽功能或具有脂代谢的功能, 也
都在磁小体合成的过程中发挥了各自的作用[7,8].
作为新发现的基因, mad基因和man基因属于非核

心基因. 多个mad基因在δ-变形菌、硝化螺旋菌、杂食
菌等趋磁细菌的基因组中存在[41]. 根据2013年Lefevre
等人[22]的研究, Desulfamplus magnetomortis暂定种中
的mad基因分布在3个基因簇中, 其中一部分mad基因
与磁铁矿磁小体的产生有关, 而另一部分mad基因对胶
黄铁矿磁小体的形成有重要作用, 还有一部分mad基因
则与任何生物矿化过程都无关,仅仅是普遍存在于δ-变
形菌中. 目前人们并不完全清楚mad基因的功能, 因为
大部分的mad基因序列和已知功能的基因序列并不相
似.然而,个别mad基因,比如mad17或者mad28,展现出
与其他基因序列的相似性, 故分别被认为与铁离子运
输、磁小体链的定位分离有关[42]. 2014年Lin等人[37]发

现多个man基因在趋磁硝化螺旋菌的基因组中存在. 这
些基因和mam基因、mad基因在基因组中的位置相互
临近. 其中一些基因成员例如man5和man6, 能够编码
含有染色体分离蛋白smc结构域的蛋白质序列, 它们可
能与磁小体合成的某些特殊过程以及磁小体链的排列

和分离有关;而另一些成员例如man1基因,编码的蛋白
质和mad11编码产物有较低的相似性, 推测这些基因能
够调控子弹形状磁小体的产生. 目前, 尽管人们获得了
一些man基因的功能信息, 但是更多man基因的具体功
能尚未得到揭示.
随着研究的不断进展, 趋磁细菌的范围变得越来

越大, 而一些新的细菌类群, 例如匿杆菌(the Candidate
Phylum Latescibacteria)、γ-变形菌(the Class Gamma-
proteobacteria)、多细胞原核生物(Magnetotactic multi-
cellular prokaryotes)等也被逐渐囊括进来[43]. 可以预计,
全新的磁小体合成相关基因还将不断被发现.

4 磁小体合成的模型

磁小体合成的操纵子和基因研究显示, 磁小体合
成的整个过程是一个多步骤多基因协同合作的生物合

成流程, 需要涉及40种以上的不同基因[7]. 磁小体合成
的复杂特点使人们迫切需要一个理论来阐明磁小体合

成的各个机制和流程, 而这些理论就是本文所介绍的
磁小体合成的模型. 由于某些机制涉及基因的种类和
功能尚未得到完全揭示, 目前尚不能获得非常完整清
晰的机制描述. 现在人们对该流程所涉机制的理解还
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停留在假定阶段. 尽管如此, 很多重要信息已经可以从
假定机制的描述中获得. 2018年Arakaki等人[8]提供了

一个较为全面的磁小体合成的假定机制模型(图1). 根
据该模型, 这个流程由以下4个步骤组成: 细胞质膜内
陷(囊泡形成)、磁小体链形成、磁小体内铁的转运和
氧化还原电位控制、磁铁矿结晶以及形态调节(晶体形
成)[8]. 这个描述与先前其他研究者对磁小体合成过程
的拆分大致一致, 但它给淡水磁螺菌AMB-1中磁小体
合成的每一个步骤都提供了较全面的基因汇总. 实际
上, 最近十几年来多位学者例如美国的Komeili[9]

、加

拿大的Goldhawk等人[10]
、中国的Yan等人[11]

、以色列

的Barber-Zucker等人[12]都曾提出磁小体合成的假定模

型. 一般来说, 这些模型都会包括细胞质膜内陷和蛋白
质分选、磁小体链形成、铁离子吸收和生物矿化及晶

体成熟三大组成部分. 然而, 不同的学者对这三部分研
究的侧重点并不相同. 其中, 有些学者高度重视蛋白质
分选过程, 将该部分依照MamE蛋白扮演的不同角色进
一步分成两个子部分[9,44]. 相对地, 另一些学者则十分
关注生物矿化部分, 将这一部分细分成铁离子摄取及
生物矿化起始、氧化还原电位控制、晶体大小和尺寸

控制等几部分[8,12,45]. 除了研究侧重点的差异外, 不同
的磁小体合成模型所针对的趋磁细菌种类也有差别,
而磁小体合成的具体细节在不同趋磁细菌中确实存在

差异. 另外, 学者们对磁小体合成过程中一些尚未完全
揭示的机制也有不同的观点. 这些因素都共同导致了

不同学者推测的磁小体合成假定模型存在一定程度的

区别. 尽管如此, 2018年的Arakaki模型对人们了解磁小
体合成还是很有帮助的. 因为它是基于模式趋磁细菌
AMB-1建立的, 而该模型所描述的磁小体合成步骤及
相关基因很有代表性. 这有助于从整体上理解和掌握
趋磁细菌磁小体合成的完整过程.
根据Arakaki等人[8]的研究, 磁小体生物合成的一

个关键步骤是诱导细胞质膜形成磁小体膜. 区隔开来
的纳米级空间才是专门调控铁离子浓度和氧化还原电

位控制的合适场所, 只有在这些纳米级空间中磁铁矿
晶体才得以合成. 将相对扁平的细胞质膜转化成高度
弯曲的磁小体膜并不是一件容易的事情, 而随后的囊
泡转运和融合更是需要消耗能量以使某些分子构象发

生改变来加以调控. 因此, 较多数量的基因需要在磁小
体膜形成的过程中发挥作用.其中有些基因例如mms16
编码的蛋白具有GTP水解酶活性[38,39],而另一些基因例
如mamA编码的蛋白则为磁小体膜形成搭建了一个“脚
手架”以确保膜结构的改造顺利完成[46,47]. 更有趣的是,
一些基因的编码蛋白可能直接和磷脂表面相互作用,
既可能和脂分子结合, 也可能形成脂质体微管结构[28].
这些基因包括mamI, mamL, mamY等. 它们在控制细胞
质膜收缩变形弯曲和磁小体膜大小的方面有重要

作用[8].
遗憾的是, 磁小体链形成的机制尚未完全清楚, 目

前已知两个基因mamK, mamJ能够控制链结构的出现.

图 1 (网络版彩色)淡水磁螺菌中磁小体形成假定机制示意图
Figure 1 (Color online) Schematic illustration of hypothesized mechanism of magnetosome formation in AMB-1
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基因mamK的编码蛋白可以形成较长的丝状体[48], 而基
因mamJ的编码蛋白使磁小体和丝状结构连在一起[49].
然而, 要想完全了解磁小体链从无到有、从短链到长
链的完整过程, 人们还需要获得更多基因信息[7]. 研究
者需要在趋磁细菌的基因组中寻找其他与磁小体链形

成相关的未知基因, 并通过基因敲除等方法来研究未
知基因的功能和作用. 人们还需要比较不同趋磁细菌
磁小体链形成的全过程, 以找到其中共同和特有的过
程, 并推测各个相关基因在这些过程中发挥的具体
作用.
另外, 磁小体内铁离子的运输和氧化还原电位控

制对纳米晶体的生成很重要. 在磁小体合成的过程中,
细胞中存在铁离子摄取系统, 以使铁从细胞外运输至
胞内, 再进一步运至磁小体内[8]. 一些基因的编码蛋白,
比如淡水磁螺菌AMB-1的magA基因、磁螺菌MSR-1
的feoB1基因和feoB2基因以及各种趋磁细菌都有的
mamM基因和mamB基因,就具有这样的运输功能.甚至
其中一些基因的铁离子运输功能, 还不仅仅局限于磁
小体内部区域, 而是在整个细胞内都起作用[7]. 磁铁矿
(Fe3O4)由2个Fe3+和1个Fe2+组成. 通常细胞内摄取到铁
离子较多为Fe2+离子[8]. 这些离子需要以一定比例转化
成Fe3+离子,才能生成磁铁矿纳米颗粒.当然,某些情况
下也需要将Fe3+离子还原成Fe2+离子[7]. 趋磁细菌基因
组中多个基因具有控制氧化还原电位的功能, 例如
AOR基因具有“磁架构”结构域的基因mamP, mamT,
mamX, mamE, 以及nap, ftsZm等. 个别基因例如mamZ
基因, 甚至还具有转运Fe3+离子的同时将其还原成Fe3+

离子的双重功能[24]. 这显示磁铁矿的产生需要多种基
因的精确控制才能实现. 基因删除或突变的实验显示
这些基因的功能受损对磁铁矿晶体的形态、数量及大

小等会造成严重影响[7]. 发生在“磁架构”结构域中的突
变(在mamP等基因中)甚至会导致无磁性矿物晶体的出
现[7,30]. 这些情况都显示出铁离子运输和氧化还原电位
控制系统的重要性.
有趣的是, 参与磁铁矿结晶和形态调控的基因数

量较多, 一般多于涉及其他步骤的基因数量. 其中一系
列mms基因在这个过程中发挥了较大的作用.它们编码
的蛋白在生物矿物内部或接近矿物表面的地方发挥作

用[8]. 2003年在淡水磁螺菌AMB-1中的基因删除实验
证实Mms蛋白能够控制晶体的生长及其表面结构的几
何形状, 而不同的mms基因在功能上也有差别[8,31]. 如
果趋磁细菌基因组中没有mms基因, 那么细胞内会形

成子弹型或者多形型的磁铁矿晶体[50]. 同时, 其他一些
基因,例如mamF, mamG, mamN, mamS以及mamR等,也
能够参与磁铁矿结晶和形状的调控过程[7]. 总体来看,
趋磁细菌似乎利用一组mms基因的编码蛋白和其他一
些基因的编码蛋白来使磁性纳米颗粒具有独特的形

状、大小及性质.
趋磁细菌合成磁小体生理意义的假说, 在2007年

由姜伟等人[51]提出来. 该假说认为在低氧环境下, Fe3+

成为了细胞呼吸的最终电子受体, 被跨膜还原成Fe2+以

产生能量.然而,大量Fe2+在细胞内是有毒害作用.为了
避免这些毒害作用, 细菌选择了将Fe2+在细胞膜内表面

转化成Fe3O4并包裹起来, 从而将其与细胞内环境隔离
开来. 这个假说得到了各种证据的支持, 并且被林巍等
人[52]所认同和发展, 从而帮助人们更深层次更多角度
地认识磁小体的合成. 2018年, 林巍和潘永信[53]还通过

分析最新的单细胞基因组和宏基因组测序数据, 发现
属于浮霉菌门(the Phylum Planctomycetes)和匿杆菌门
(the Candidate Phylum Latescibacteria)的微生物基因组
中存在Fe3S4(胶黄铁矿)趋磁细菌特有的基因簇, 显示
这两类细菌很可能是合成Fe3S4的趋磁细菌新类群. 不
过来自宏基因组分析的磁小体合成相关基因很复杂,
其各自的功能也没有试验验证. 此外, 近些年国内学者
还通过分析16S rRNA基因测算出特定水域的趋磁杆菌
多样性, 例如青岛太平湾潮间带[54]

、三亚天涯海角潮

间带[55]
、深海环境[56]等. 上面介绍的研究仅仅是近些

年国内趋磁细菌研究的很小一部分, 还有各个涉及医
疗应用和工业生产的研究在本文中并未介绍. 整体来
看, 进入21世纪以来, 趋磁细菌研究在国内发展迅速,
在趋磁细菌演化历程、新种类趋磁细菌的发现、趋磁

细菌的生态分布、医疗应用、工业生产等多个方面得

到了很多创新性成果. 这些成果中的一部分具有较强
的代表性, 例如, Lin等人[52]在生物感磁行为的起源和

演化领域取得的最新进展等, 在国际学术界产生了一
定的影响. 当前, 国内的趋磁细菌研究已经进入蓬勃发
展的新阶段.

5 未来展望

目前, 操纵子和基因的生物实验和生物信息分析
已经成为磁小体合成研究的主要方法. 随着研究的不
断推进, 人们已经知晓多个对磁小体合成起重要作用
的操纵子和基因. 可以预计, 新的相关基因也将会被识
别和了解, 而人们对已知基因功能和意义的理解也会
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逐步加深加强. 磁小体合成所涉及的多种机制, 例如弯
曲率不同的膜结构的形成、蛋白质诱导的形态形状改

变以及优良的生物相容性等, 能够用于设计开发各类
应用于纳米生物科技研究的工具. 另外, 趋磁细菌摄取
金属产生金属矿的现象和生物学机制在环境修复等领

域也有良好的应用前景及发展潜力, 因为其中一些细
菌能够靶向有毒物质并将其转化为无毒物质. 使用毒
性耐受的细菌来治理和恢复重金属或微量放射性核素

污染的生态环境将会是一个很好的方法. 整体来看, 磁
小体合成的基因和操纵子研究具有良好的发展趋势和

应用潜力.
磁小体合成的机制研究还存在一些问题, 需要得

到进一步解决. 人们还没有完全理解磁小体囊泡的形
成过程, 也不完全清楚磁小体链排列所涉及的全部基
因. 同时, 人们也不明白生物矿化过程中单个磁性颗粒
产生的具体机制. 磁小体合成的操纵子和基因的深入
研究对揭示这些机制意义重大. 一个值得关注的方向
是磁小体合成相关基因和操纵子的进化研究. 只有把
特定基因和操纵子放在生物进化历史的舞台上, 并将
它们和其他基因组成员相比较, 才能发现这些基因和
操纵子的真实来源及其在磁小体合成过程中扮演的实

际角色. 国内学者在磁小体进化研究领域做出了表率.
他们把趋磁细菌的比较基因组研究、宏基因组研究、

分子进化分析、多样性及地理分布研究等推向了新的

高度.可以预计,最新的生物信息和生物技术分析方法,
例如微生物单细胞多组学分析、细菌基因组第三代测

序分析以及新的基因组编辑技术INTEGRATE等, 也将
会逐步应用在趋磁细菌的各类研究中, 而更多的操纵
子和基因的功能将会得到试验验证. 这将有力地推动
磁小体合成的相关基因和操纵子研究的发展, 帮助人
们理解磁小体合成的各种机制. 最终, 这些研究成果将
会转化为优质磁性纳米颗粒的生产力, 服务于纳米颗
粒的生物、医学和工业应用.
客观上, 由于趋磁细菌的生长对于氧化还原电势

的要求较高, 目前能进行纯培养的趋磁细菌还是少数.
在所有已经报道的趋磁细菌中, 磁螺菌MSR-1、淡水
磁螺菌AMB-1和磁螺菌Magnetospirillum magnetotacti-
cum MS-1是目前最容易进行培养的3种趋磁螺菌[57].人

们以此三株菌为材料, 通过基因工程技术进行改造, 优
化磁小体制备, 有望获得高产且纯度、大小、晶型可
控的磁小体产品. 未来可以开展以下工作: (1) 趋磁细
菌的基因组不稳定, 控制磁小体合成的基因岛容易丢
失或重组. 可以通过构建缺陷型菌株[58,59], 使其磁小体
合成的遗传基因变得更加稳定, 或许能获得更高的磁
小体产量; (2) 趋磁细菌培养过程中产生的一些有害代
谢产物, 会影响细胞的生长. 通过基因工程的方法阻断
或者改造这些代谢物的代谢途径[60], 进而保证磁小体
的顺利合成; (3) 磁小体基因岛外的一些基因可以通过
控制铁的吸收、转运等过程而影响磁小体的合成[61].
通过对此类基因的调控来实现对铁离子的吸收和存储

的控制, 从而控制细胞铁的含量和磁小体的产量; (4)
通过将功能性分子直接表达在磁小体的表面, 再进行
发酵扩大培养趋磁细菌[62], 这样可以直接获得功能化
的磁性纳米颗粒. 此外, 还可以通过将磁小体基因簇转
入其他细菌如大肠杆菌(Escherichia coli)、深红红螺菌
(Rhodospirillum rubrum)等易培养的常见模式微生物中
来开发异源合成磁小体的技术.

6 结语

趋磁细菌磁小体合成的奥秘在全球科研工作者的

努力下逐步被揭示. 现有研究发现已经为人们认识该
合成的具体过程搭建了主体框架并提供了许多重要信

息. 多组基因负责调控从细胞质膜内陷开始, 经由铁离
子运输、氧化还原电位控制、晶体形成及成熟、直到

磁小体链形成的整个磁小体合成的全过程. 操纵子ma-
mAB及其内部的核心基因对磁小体的合成有重大意义,
而其他小型操纵子, 例如操纵子mamGFDC, mamXY及
feoAB1等, 也在该过程中发挥了辅助性但却不可替代
的功能. 除了这些操纵子和基因之外, 其他相关基因和
基因组区域也在磁小体合成的过程中扮演各种各样的

角色. 可以预计, 今后的磁小体合成研究会进一步加深
加强相关操纵子和各种基因的探索, 在更大的范围中
搜索未知的基因, 并在更深的层面揭示操纵子和基因
的功能和意义. 最终, 一幅完整清楚的磁小体合成流程
图必将彻底呈现在趋磁细菌研究人员的面前. 这些研
究将有力推动磁性纳米颗粒的批量生产.
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Magnetosomes are natural magnetic nanoparticles with special properties that are synthesized by magnetotactic bacteria.
Bacterial magnetosomes have become increasingly attractive for researchers in biology, medicine, geology and other fields
of scientific researches. It is significant to explore a promising nanomaterial for multiple applications in science and
industry.

Magnetosomes contains magnetic particles that are enclosed by intracellular membrane. These particles can be either
ferrimagnetic crystal of magnetite (Fe3O4) or the iron sulfide greigite (Fe3S4). Three crystal morphologies including
roughly cuboidal, roughly rectangular, bullet-shaped have been found in magnetotactic bacteria. Magnetosomes are
organized as well-ordered chains which orient magnetotactic bacteria in geomagnetic fields. The question ‘what and how is
genetic material responsible for magnetosome genesis and following diversity’ was raised when biologists tried to
understand the formation mechanism of magnetosome in the last century. Now almost two decades have passed since 2000,
magnetosome biogenesis still remains one of the hotspots in scientific researches. Both bioinformatic analyses and gene
deletion experiments are extensively carried out in the study of magnetosome biogenesis. Consequently, multiple operons
and genes are found to be involved in the process of magnetosome formation. This article introduces important findings in
the field of operons and genes as controllers of magnetosome biogenesis. The mamAB operon is found to be more critical
than other operons to magnetosome biogenesis and it is necessary for rudimentary biomineralization in bacteria. Less than
10 genes within the mamAB operon are essential for the magnetosome formation. Moreover, other four small operons
(mamGFDC, mamXY, mms6 and feoAB1) play non-critical roles for magnetosome biogenesis. Non-essential genes can be
found in both the mamAB operon and non-critical operons. In addition, several genes and genomic regions outside of
magnetosome-related operons such as the mms16 gene in Magnetospirillum magneticum AMB1 or the mad gene clusters in
Deltaproteobacteria are also related to magnetosome synthesis. These discoveries provide insights into the molecular
mechanisms of magnetosome biogenesis. Some researchers have separated the whole process of magnetosome formation
into three or five key steps, they proposed several hypothesized mechanisms of magnetosome formation in magnetotactic
bacteria by summarizing functional genes and proteins in each of key steps. The Arakaki’s model in 2018 is a relatively
comprehensive model of magnetosome formation and can offer detail information about molecular and cellular
mechanisms. With rapid development of research on magnetotactic bacteria emerging in China in recent years, Chinese
scientists have made various types of research achievements such as discoveries of novel magnetotactic bacteria,
calculations of diversity of magnetotactic bacteria in specific water areas and evolutionary mechanism of microbial
magnetoreception. It is expected that more valuable achievements would be obtained from bacterial research than ever
before.

Natural magnetic nanoparticles have potentials to bring many advancements in science and they can help overcome
technical challenges in various scientific fields. To release the power within magnetosomes, biologists are required to
reveal the genetic foundation of magnetosome biogenesis and help material scientists invent new technology using
biological knowledge. Magnetosome researches are attracting more and more scientists from all areas of science.
Interdisciplinary research has become an increasingly common method of study in magnetosome. How well the material
scientists can cooperate with other scientists will be crucial for important discoveries in magnetosomes in the future.

magnetotactic bacteria, magnetosome, operon, gene, biogenesis
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