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Von Metallkomplexen zu Nanomineralien: die Bildung
anorganischer Nanopartikel auf Fibrillen von Transferrin
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Biologische Systeme sind in der Lage, anorganische Mine-
ralien (d.h. Festkorper) gezielt zu kristallisieren; dies be-
zeichnet man als Biomineralisation.'"”! Dabei wird nach Lo-
wenstam/Weiner!'! und Mann'? zwischen einer biologisch in-
duzierten und einer biologisch kontrollierten Mineralbildung
unterschieden. Im ersten Fall wird aus einer iibersittigten
Losung die Abscheidung des anorganischen Festkorpers
durch geeignete Keimbildung (Zhnlich einem Impfkristall)
induziert. Dies geschieht durch die lokale Aufhebung der
Ubersittigung durch bestimmte funktionelle Gruppen, bei-
spielsweise an der Oberflidche einer Zelle oder eines Bakte-
riums, worauf eine unspezifische Kristallisation erfolgt.! Im
Fall der biologisch kontrollierten Mineralbildung greift ein
Organismus aktiv in die Kristallisation ein, z.B. indem er
unter Einsatz von lonenpumpen eine lokale Ubersittigung in
einem Kompartiment erzeugt. Ein klassisches Beispiel ist das
Eisenspeicherprotein Ferritin, in das etwa 4500 Eisenatome
als Ferrihydrit (SFe,0;-9H,0) in einen Proteinkifig einge-
lagert werden.”” Hier zeigten die Arbeiten von Mann et al.,
wie das Eisenmineral im Ferritin gegen andere Mineralien
ausgetauscht werden kann, d.h., wie der biologische ,,Be-
hilter” als Reaktionsvolumen verwendet werden kann, um
z.B. Eisenoxid, Manganoxidhydroxid, Eisensulfid oder Cad-
miumsulfid zu kristallisieren.!

Transferrin ist ein Eisentransportprotein mit einer Mol-
masse von etwa 80 kDa, das in humanem Blutserum und in
dhnlicher Form auch in Bakterien vorkommt.”" Es bindet
zwei Fe-Ionen in oktaedrischer Koordinationsumgebung,
wobei zwei Koordinationsstellen von einem zweizdhnigen
Carbonat-Anion belegt werden. Ghosh et al. untersuchten
auf Oberflachen ,eingetrocknetes® humanes Transferrin
(hTf) mit unterschiedlichen Methoden und beobachteten fa-
serdhnliche Aggregate (Fibrillen) aus diesem Protein (holo-
Form: mit Eisen beladenes Protein).®! Uberraschenderweise
zeigten transmissionselektronenmikroskopische Aufnahmen
das Eisen in diesen Uberstrukturen nicht gleichmBig verteilt,
sondern in Form von lokalen Anhdufungen, die sich bei na-
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herer Untersuchung als Kristalle aus Lepidokrokit, y-
FeO(OH), erwiesen (Abbildung 1). Da kein weiteres Eisen
beim Eintrocknen zugegen war, muss es sich um eine Mobi-
lisierung des vorher individuell komplexierten Eisens han-
deln, die zur lokalen Abscheidung des Eisenoxidhydroxids
fiihrte.

Abbildung 1. Eine Fibrille von holo-hTf (1 um) aus T mm Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung bei pH 7.22. A) Die periodisch lokalisierten
Mineralabscheidungen aus Fe(O)OH sind mit dunklem Kontrast in
den transmissionselektronenmikroskopischen Bildern sichtbar. B) Die
Vergroflerung zeigt, dass die Abscheidungen als Binder oder in stirker
lokalisierter Form auftreten kénnen (aus Lit. [8], Hintergrundinforma-
tionen).

In weiteren Experimenten setzten die Autoren die apo-
Form des Proteins, d.h. die eisenfreie Form, ein. Diese wurde
mit Eisen(III)-nitrilotriacetat remineralisiert, worauf sich die
gleichen Strukturen aus Eisenoxidhydroxid zeigten. In ana-
logen Experimenten gelang auch die Abscheidung von
Mangan- und Bismutverbindungen durch Zugabe von Man-
gancitrat und Bismutnitrilotriacetat sowie Natriumhydro-
gencarbonat, wobei leider keine kristallographische Analyse
mithilfe von Elektronenbeugung vorgenommen wurde. Uber
die Natur der abgeschiedenen Festkorper lasst sich daher nur
spekulieren. Im Fall des Mangans liegt vermutlich ein Ge-
misch aus Mangancarbonat und Mangan(III/IV)-oxid/hydro-
xid vor (Oxidation durch Luftsauerstoff);”) im Fall des Bis-
muts handelt es sich vermutlich um Bismut(III)-oxid, mogli-
cherweise in hydratisierter Form (Abbildung 2).l”! Die Ab-
spaltung der Zuckersubstituenten am Protein (Deglycosylie-
rung) hatte keinen Einfluss auf die Mineralisationswirkung
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Abbildung 2. Mineralisationsvorginge an Transferrin-Fibrillen. Die ho-
lo-Form des Proteins (holo-hTf) weist periodische Einlagerungen von
v-Fe(O)OH auf (identifiziert durch Elektronenbeugung). Wird das Ei-
sen entfernt (apo-hTf), kénnen andere lonen eingelagert werden; dabei
bildet sich entweder das eisenhaltige Protein zuriick, oder es entste-
hen bismut- und manganhaltige Verbindungen. Deren Struktur und
Zusammensetzung wurden nicht niher untersucht.

oder auf die Fibrillenbildung, wie die Autoren in Kontroll-
experimenten zeigen konnten.

Zusammenfassend ergibt sich eine interessante Moglich-
keit zur Strukturierung von Metalloxiden durch dieses Pro-
tein. Allerdings ist der Beladungsgrad recht niedrig (einige
Metallionen pro Proteineinheit, z. B. 2.2 Manganatome, ent-
sprechend etwa 0.2% Metalloxid bezogen auf die Protein-
masse). Ahnliche Strukturen sind beispielsweise von Ma-
gnetit (Fe;O,) in magnetotaktischen Bakterien bekannt, in
denen die Abscheidung der Nanokristalle allerdings unter
strenger biologischer Kontrolle erfolgt."'! Im Fall des Trans-
ferrins erfolgt die Mineralisation offenbar strukturell gerich-
tet (in bestimmten Bereichen der Fibrillen), wobei bisher
unbekannt ist, ob die Periodizitit auf Strukturen in der Fi-
brille oder auf Keimbildungs-/Ubersittigungseffekte analog
der Liesegangschen Ringe zuriickzufiihren ist. Der Grund fiir
die Mobilisierung des Eisens aus seiner Koordinationsumge-
bung ist ebenfalls unbekannt. Die Autoren spekulieren, dass
beim FEintrocknen der Carbonatligand als Kohlendioxid
freigesetzt wird, sodass die Bindung des Eisens (auch durch
eine Konformationsinderung des ganzen Proteins) schwicher
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wird. Ob die Mineralisation beim Auflosen der Fibrillen re-
versibel ist, wurde nicht berichtet.

Die Arbeiten von Ghosh et al. zeigen, dass ,.einfache*
biologische Systeme in der Lage sind, anorganische ,,Nano-
partikel” in definierter Form und definierten Abstdnden zu
kristallisieren. Im Zusammenhang mit dem Gebiet der Geo-
mikrobiologie sind solche Befunde sicher auch in Zukunft
von grof3em Interesse, wenn man die Interaktion von Bak-
terien mit Mineralablagerungen besser verstehen mochte.['?!
Ein grundlegendes medizinisches Interesse leitet sich aus der
Tatsache ab, dass mehrere neurodegenerative Krankheiten
(Parkinson, Huntington und Alzheimer) mit der Anreiche-
rung von Eisen im Gehirn in Zusammenhang gebracht wer-
den.®¥ Die hier gefundene ,Reorganisation” des Eisens
beim Eintrocknen oder moglicherweise allgemein bei der
Fibrillenbildung konnte dabei eine Rolle spielen.
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