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Chemotaze

e pohyb jedno i vicebunéénych organismi motivovany
chemickymi podminkami okoli

e pohyb citlivy na zvy3eni/sniZzeni koncentrace uritych latek v
okoli

e detekovano signalnimi drahami skrze receptory

e umoZnéno prosttednictvim bi&ikil

e nejzkoumanégjsi druh pohybu Zivych organismi
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Chemotaze

e dva sméry globalniho pohybu
e pozitivni — motivovany atraktorem (nap¥. glukdza)
e negativni — motivovany repelentem (nap¥. fenol)
e u jednobuné&énych organismi vyuZito b&hem celého bunééného
cyklu
e u vicebun&nych organismi vyuZito v ranych fazich (spermie)
a pfi vyvoji orgdni a tkani (nap¥. migrace neuroni v
lymfocytdch)
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Historie vyzkumu chemotaxe

Milestones in chemotaxis research
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Historie vyzkumu chemotaxe

e migrace bunék detekovéna jiZ v ranych fazich vyvoje
mikroskopu

e prvni studie provedena az roku 1881, 1884 v bakteriich
[Pfeffer]

e dal3i studie pohybu nélevnikd 1906 [Jennings]

e 1908 studie chemotaxe vytstila v objev fagocytdzy
[Metchnikoff]

e ve tficatych letech jiz chemotaxe obecné akceptovana

e 1973 zadina vyzkum signdlnich drah Fidicich chemotaxi E. coli
[Berg, Adler]
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Dalsi druhy tizeni pohybu

e chemotaxe je nejéastéjsi druh ¥izeni pohybu
e existuji i dal3i druhy, zastoupeny velmi vzacné u specifickych
prokaryotickych organismii
® magnetotaxe
o fototaxe

e nejvice zkoumana chemotaxe E. coli
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Pohybové ustroji E. coli
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H.C. Berg. “The rotary motor of bacterial flagella.” Annual Review of Biochemistry, Vol. 72: 19-54, 2003.
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Operony kodugjici proteiny pohybového tustroji E. coli

Class 1 Class 2 Class 3

fhDC fAgAMN fdiC
fleBCDEFGHIJKL motd Behed W
fhEAE tar tap cheRBYZ
MAZY aer
HDST trg
&E tsr
GiFGHIIK

HLMNOPOR
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Mody pohybu E. coli

e dva médy pohybu
e chaotické otateni — tdpani (tumbling)
e plavani — v urcitém sméru
e za normélniho stavu (uniformni prostfedi) jsou médy stéle
stfidany
e pohyb ma charakter ndhodné prochazky
o diky rota&ni difiizi zplsobené Brownovym pohybem bufiky
nemohou drzet smé&r déle nez 1 s (buiiky jsou velké cca 1um)
e dochdzi tedy k ndhodné zm&n& sméru (randomizovaném v
priméru 90° za 1 s)
e otaleni trvd cca 0.1 s
e bakterie neustale mapuji prostfedi na pfitomnost
koncentraénich gradienti
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Pohyb E. coli za normdalniho stavu
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Pohyb E. coli v pritomnosti gradientu

e Fizeni pohybu je zaloZeno na tzv. tempordlnim gradientu
[Berg]

e antény na obou koncich E. coli vzhledem ke své velikosti
nemohou rozpoznat prostorovy gradient (problém je fluktuace
prostedi)

e prostorové gradienty (nap¥. koncentra&ni gradient ur&ité latky)
si E. coli pfevadi na temporaini gradienty

e v pfitomnosti gradientu E. coli jednd ve smyslu
pFiblizeni/oddéleni stfetu s gradientem

e vnimani gradientl je dvoustupiiové

o pam&t “minulé” koncentrace
e porovnani s aktudlni koncentraci

e bakterie je citlivd na zménu gradientu
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Pohyb E. coli za pritomnosti gradientu
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Pohyb E. coli v pritomnosti gradientu

e Fizeni pohybu je umoZn&no sniZenim/zvy3enim frekvence
tapani
e v pFitomnosti atraktantu je frekvence tapani snizena
e v pFitomnosti repelentu naopak zvysena
e realizovano ¥izenim flageldrniho motoru
e otaceni motoru proti sméru hodinovych ruéi¢ek — biciky tvofi
svazek = posun bakterie
e otaleni motoru po smé&ru hodinovych ruéi¢ek — biciky
chaoticky rozhozené = tdpanf
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Mody pohybu E. coli

Correlation of swimming behaviour
and flagellar rotation in £ cofi
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Mody pohybu E. coli

H.C. Berg. "The rotary motor of bacterial flagella.” Annual Review of Biochemistry, Vol. 72: 19-54, 2003.



CHEMOTAXE BAKTERI{ MODEL CHEMOTAXE S NEROBUSTNI ADAPTACI MODEL CHEMOTAXE S ROBUSTN{ ADAPTACT

Stabilizace frekvence tapdni a adaptace

e frekvence tdpani je za normalnich podminek stabilizovana (cca
1s71)
e zvysime-li uniformni koncentraci atraktantu (rovnom&rn& bez
gradienti):
e buiiky detekuji “lepsi podminky”
e sni¥i frekvenci tapani na cca 0.1s71
e po Case se frekvence tdpdni vrati na plavodni hladinu

e dochazi k adaptaci na nové prost¥edi
e rozumna frekvence vhodna pro skenovani prostfedi je udrZzena
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Stabilizace frekvence tapdni a adaptace
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Receptory chemotaze (citlivost na aspartdt)

Class 1 Class 2 Class 3

fARDC fleAMN fiC
fleBCDEFGHIIKL motd Behed W
fhBAE ap cheRBYZ
MAZY aer
HDST trg
E tsr
HEGHITK

HLMNOPOR
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Receptory chemotazxe (citlivost na dipeptidy)

Class 1 Class 2 Class 3

fARDC fleAMN fiC
fleBCDEFGHIIKL motd Bohed W
fBAE ta heRBYZ
MAZY aer
HDST trg
E tsr
HEGHITK

HLMNOPOR
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Receptory chemotaze (citlivost na galaktozu)

Class 1 Class 2 Class 3

fhDC fAgAMN fdiC
fleBCDEFGHIJKL motd Behed W
fhEAE tar tap cheRBYZ
MAZY aer
&E tsr
GiFGHIIK

HLMNOPOR
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Receptory chemotaze (citlivost na sérin)

Class 1 Class 2 Class 3

fhDC fAgAMN fdiC
fleBCDEFGHIJKL motd Behed W
fhEAE tar tap cheRBYZ
MAZY aer
HDST trg
&E tsr
GiFGHIIK

HLMNOPOR
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Komponenty chemoreceptorovych komplexi

Class 1 Class 2 Class 3

hDC fleAMN fdic
fleBCDEFGHIJKL motA HcheAW)
fhEAE tar tap cheRBYZ
MAZY aer
HDST trg
&E tsr
HiFGHIIK
HLMNOPOR

CheA — fosforylagni enzym histidin-kindza (tzv. autokinaza)
CheW — adaptér receptoru (spojuje vliv ligandil s fosforylaci CheA)
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Ridici enzymy chemotaxe

Class 1 Class 2 Class 3

fhDC fAgAMN fdiC
fleBCDEFGHIJKL motd Behed W
fhEAE tar mp@
MAZY aer
HDST trg
&E tsr
GiFGHIIK
HLMNOFPOR

CheR, CheB — metylace, CheY — pfenos signalu do motoru,
CheZ — defosforylaéni enzym
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Signadlni rizeni chemotaze

galactose | o, ger NiZ*, Asp

dipeptides ribose l l |ligands
Tap Trg Tsr Tar receptors
metylace
CheR
demetylace *CH,
residues
CheB-P (cheA «—— chew Jadpier, il
l T l T CheY ;signalling
CheB\ CheA-P _>l T <— Chez proteins
CheY-P
fliM

© Kohidal, L | MOTOR complex |
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Signadlni rizeni chemotaze
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Signadlni rizeni chemotaze

e receptorovy komplex receptor-CheW-CheA se aktivuje
autofosforylaci CheA
e aktivni komplex receptor-CheW-CheA fosforyluje CheY
e CheY-P zvysuje frekvenci tapani
e vazba na fliM — p¥epnuti chodu motoru CCW — CW
e CheZ vyvazuje tento vliv defosforylaci CheY
e za normdlnich okolnosti vede ke stabilni situaci

e doba odezvy tohoto Fizeni je kratka

e autofosforylace CheA je snizena (resp. zvy%ena) atraktorem
(resp. repelentem)
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Signdlni rizeni chemotaze (vliv atraktoru)

Attractant (L-asp)
Supresses tumbles
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Signadlni rizeni chemotaze

e receptory jsou metylovany enzymem CheR

e pridani az 5 methylovych skupin CHs

e metylace zvy3uje aktivitu receptorového komplexu
e naopak dochazi k demetylaci receptoru enzymem CheB-P

e sniZeni aktivity receptorového komplexu

o CheB je fosforylovan p¥esunem fosfatové skupiny PO, z CheA
e doba odezvy tohoto Fizeni je dlouha

e proces metylace/demetylace funguje nezdvisle na vazbg
receptorl s ligandy

e metylace/demetylace pfesn& vyvaZuje snizeni G¢inku CheY-P
vyvolané atraktorem a tim umoZiiuje adaptaci bufiky na nové
trvalé podminky
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Signdlni rizeni chemotaze (vliv metylace)

Attractant (L-asp)
Supresses tumbles

Methylation

‘ Enhances tumbles
(_Ruccplurﬂ'hc}\ +CheW F(‘; 15 \

CH,

P Response regulator
CheY

l Tumbles

Motor
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Signdlni rizeni chemotaze (zpétnd vazba)

Attractant (L-asp) . Methylation

Supresses tumbles + Enhances tumbles

L
} (‘llL:H Slow

T l |\'L'L!h'.ll'|\
Response regulator
CheY
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Casové Skdly rizeni chemotaxe

autofosforylace chemoreceptorového komplexu: 107° sec

vazba ligandi atraktoru/repelentu na receptor: 1073 sec

fosforylace/defosforylace: 10~ sec

o fyzikaln& omezeno ¢asem difiize skrz buiiku

metylace/demetylace: 10 min
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e uvazujeme X receptorovy komplex CheA 4+ CheW + Receptor
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e uvazujeme X receptorovy komplex CheA 4+ CheW + Receptor

e X je metylovano enzymem CheR a demetylovdno enzymem
CheB
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e uvazujeme X receptorovy komplex CheA 4+ CheW + Receptor

e X je metylovano enzymem CheR a demetylovdno enzymem
CheB
e oznatme X,; metylovany receptorovy komplex
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e uvazujeme X receptorovy komplex CheA 4+ CheW + Receptor

X je metylovdno enzymem CheR a demetylovdno enzymem
CheB

e oznatme X,; metylovany receptorovy komplex

budeme méfFit aktivitu X, (vliv na frekvenci tdpanf)
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e uvazujeme X receptorovy komplex CheA 4+ CheW + Receptor

e X je metylovano enzymem CheR a demetylovdno enzymem
CheB

e oznatme X,; metylovany receptorovy komplex
e budeme mé&fit aktivitu Xy, (vliv na frekvenci tdpanf)

e vyvoj Xp, zavisi na vlivu metylace/demetylace:

dXm
—— = Vr|[CheR]| —
dt rICheR]

Vi[CheB]Xm
K+ Xm

Vg urluje spontanni (saturovany) vliv metylace
Vg uréuje maximalni projev demetylace
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Model signdlniho tizeni chemotaxe
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e v rovnovazném stavu (pro %= = 0) dostavame:
KVg[CheR]

Xm

~ V[CheB] — Vg[CheR]

e aktivitu Fizeni v tomto rovnovazném stavu znaéime Ap a
definujeme pro nenulovou konstantu agp vyjadtujici celkovou
aktivitu receptorového komplexu (dana pottem navazanych
ligandi — klesa s rostoucim po&tem navazanych molekul
atraktoru):

A() = a()Xm
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Vyvog aktivity v pritomnosti atraktoru

15 — it i i iieiiing

Activity
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Vyvog aktivity v pritomnosti atraktoru

e ptidame-li atraktant, aktivita chemoreceptorového komplexu
se snizi
e oznalime tuto aktivitu A; pro konstantu a; charakterizujici
omezujici vliv ligandi atraktoru na chemoreceptorovy komplex
(31 << ao):
A1 = a1 Xm

e celkem plati:
Al << A
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Model signdlniho tizeni chemotaxe
e pridanim atraktantu se snizi aktivita CheA = snizeni
fosforylace CheB a tedy sniZeni vlivu demetylace
e s pomalou odezvou nastoupi G&inek saturované metylace
pomoci CheR
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Model signdlniho tizeni chemotaxe
pfidanim atraktantu se sniZi aktivita CheA = snizeni
fosforylace CheB a tedy sniZeni vlivu demetylace
e s pomalou odezvou nastoupi G&inek saturované metylace

pomoci CheR

jelikoz je aktivita receptorii snizend, je vliv demetylace
nepatrny
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

ovs

pfidanim atraktantu se sniZi aktivita CheA = snizeni
fosforylace CheB a tedy sniZeni vlivu demetylace

e s pomalou odezvou nastoupi G&inek saturované metylace
pomoci CheR

jelikoz je aktivita receptorii snizend, je vliv demetylace
nepatrny

metylace zpisobi zvySeni aktivity receptor(
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e pridanim atraktantu se snizi aktivita CheA = snizeni
fosforylace CheB a tedy sniZeni vlivu demetylace

e s pomalou odezvou nastoupi G&inek saturované metylace
pomoci CheR

e jelikoz je aktivita receptori snizend, je vliv demetylace
nepatrny

e metylace zpiisobi zvySeni aktivity receptor(

e X, se opét stabilizuje, oznaéme novou stabilni koncentraci
X!

, KVg[CheR]
X =— -
VL[CheB] — Vg[CheR]

Vg urluje novy (sniZeny) projev demetylace (V5 << Vp)
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

pfidanim atraktantu se sniZi aktivita CheA = snizeni
fosforylace CheB a tedy sniZeni vlivu demetylace

s pomalou odezvou nastoupi u&inek saturované metylace
pomoci CheR

jelikoz je aktivita receptorii snizend, je vliv demetylace
nepatrny

metylace zpisobi zvySeni aktivity receptor(

Xm se opét stabilizuje, ozna¢me novou stabilni koncentraci
X!

e KVg[CheR]

m = VZ[CheB] — Vi[CheR]
Vg urluje novy (sniZeny) projev demetylace (V5 << Vp)
oznatime Ay vyslednou stabilni aktivitu chemoreceptorového

komplexu:
A2 = alX,’n
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e nyni miZeme analyzovat projev adaptace

e nastavime-li ag =10, a; = 1, K =1, Vg[CheR]| =1,
Vg[CheB] = 2 potom:

Ao = aoXm
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e nyni miZeme analyzovat projev adaptace

e nastavime-li ag =10, a; = 1, K =1, Vg[CheR]| =1,
Vg[CheB] = 2 potom:

KVg[CheR]

Ao = a0Xm =
0= 207m = 20y, [CheB] — Vr[CheR]
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e nyni miZeme analyzovat projev adaptace

e nastavime-li ag =10, a; = 1, K =1, Vg[CheR]| =1,
Vg[CheB] = 2 potom:

KVg[CheR] B
V[CheB] — Vr[CheR] —

AO = aoXm = 4 10
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e nyni miZeme analyzovat projev adaptace

e nastavime-li ag =10, a; = 1, K =1, Vg[CheR]| =1,
Vg[CheB] = 2 potom:

KVg[CheR]

=1
V[CheB] — Vg[CheR] 0

AO = aoXm = a

e jak docilit pfesné adaptace p¥i snizeni aktivity z ag na a1?
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e nyni miZeme analyzovat projev adaptace

e nastavime-li ag =10, a; = 1, K =1, Vg[CheR]| =1,
Vg[CheB] = 2 potom:

KVg[CheR]

=1
V[CheB] — Vg[CheR] 0

AO = aoXm = a

e jak docilit pfesné adaptace p¥i snizeni aktivity z ag na a1?
e potfebujeme dostat Ag = As
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e nyni miZeme analyzovat projev adaptace

e nastavime-li ag =10, a; = 1, K =1, Vg[CheR]| =1,
Vg[CheB] = 2 potom:

KVg[CheR]

=1
V[CheB] — Vg[CheR] 0

AO = aoXm = a

e jak docilit pfesné adaptace p¥i snizeni aktivity z ag na a1?
e potfebujeme dostat Ag = As
e pfi danych hodnotach by po sniZeni aktivity bylo nutné
nastavit snizeny projev demetylace na V;[CheB] = 1.1
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e nyni miZeme analyzovat projev adaptace

e nastavime-li ag =10, a; = 1, K =1, Vg[CheR]| =1,
Vg[CheB] = 2 potom:

KVg[CheR]

=1
V[CheB] — Vg[CheR] 0

AO = aoXm = a

jak docilit pfesné adaptace p¥i sniZeni aktivity z ag na a;?
e potfebujeme dostat Ag = As
e pfi danych hodnotach by po sniZeni aktivity bylo nutné
nastavit snizeny projev demetylace na V;[CheB] = 1.1

e uvazovany model je velmi citlivy na malé zmény parametri
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Model je “fine-tuned”
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Pripadovd studie — chemotaxe bakterii

Model chemotaze s nerobustni adaptact

Model chemotaxe s robustni adaptaci
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e uvaZujeme receptorovy komplex v aktivnim metylovaném
stavu X}, i neaktivnim metylovaném stavu X,
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e uvaZujeme receptorovy komplex v aktivnim metylovaném
stavu X}, i neaktivnim metylovaném stavu X,

e predpokladame saturovanou metylaci
e predpokladame, Ze pouze aktivni receptory lze demetylovat

e budeme mé&fit aktivitu X, (vliv na frekvenci tapani)
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

uvaZujeme receptorovy komplex v aktivnim metylovaném
stavu X}, i neaktivnim metylovaném stavu X,

ptedpokladame saturovanou metylaci
predpokladame, Ze pouze aktivni receptory lze demetylovat
budeme mé&Fit aktivitu X, (vliv na frekvenci tapani)

uvazujeme vyvoj Xp, + X

d(Xm + X33)
dt

Vi[CheB] X,

= Vr[CheR] — =2, ==

Vg urluje spontdnni (saturovany) vliv metylace
Vg uréuje maximalni projev demetylace
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Model signdlniho tizeni chemotaxe
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e v rovnovazném stavu (pro % = 0) dostdvame:
Vg[CheB] X,

VR[CheR] = =2, ==
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e v rovnovazném stavu (pro % = 0) dostdvame:
Ve[CheB] X
Vr[CheR] = B}( +eX1 m

e aktivitu Fizeni v tomto rovnovazném stavu zna&ime Ap a
definujeme p¥imo jako koncentraci aktivniho receptorového
komplexu:

Ag = X7
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e v rovnovazném stavu (pro w = 0) dostdvame:
Ve[CheB] X
Vr[CheR] = B}( +eX1 m

e aktivitu Fizeni v tomto rovnovazném stavu zna&ime Ap a
definujeme p¥imo jako koncentraci aktivniho receptorového
komplexu:

. KVg[CheR]
0= 7m ™ Vg[CheB] — Vg[CheR]
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e pti snizeni aktivity vlivem atraktoru dochazi k rapidnimu
snizeni X},
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e pti snizeni aktivity vlivem atraktoru dochazi k rapidnimu
snizeni X},
e to ma za ndsledek omezeni vlivu demetylace dle rovnice:
d(Xm + X)) Vg[CheB]| X,

— Vr[CheR] —
dt RICheR] - =X
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e pti snizeni aktivity vlivem atraktoru dochazi k rapidnimu
snizeni X},
e to ma za ndsledek omezeni vlivu demetylace dle rovnice:
d(Xm + X)) Vg[CheB]| X,

— Vr[CheR] —
dt RICheR] - =X

e zaporny Elen je minimalizovan a tedy se vyrazné projevi
saturovana metylace (Vg[CheR]), kterd zvysi Xp, + X} a tedy
zejména X,
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e pti snizeni aktivity vlivem atraktoru dochazi k rapidnimu
snizeni X},
e to ma za ndsledek omezeni vlivu demetylace dle rovnice:
d(Xm + X)) Vg[CheB]| X,

— Vr[CheR] —
dt RICheR] - =X

e zaporny Elen je minimalizovan a tedy se vyrazné projevi
saturovana metylace (Vg[CheR]), kterd zvysi Xp, + X} a tedy
zejména X,

e aktivita v rovnovazném stavu je opét

Ag = X2
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Model signdlniho tizeni chemotaxe

e pti snizeni aktivity vlivem atraktoru dochazi k rapidnimu
snizeni X},

e to ma za ndsledek omezeni vlivu demetylace dle rovnice:
d(Xm + X)) Vg[CheB] X
————— M = Vg[CheR] - ———_—"

dt RlCheR] K+ X,

e zaporny Elen je minimalizovan a tedy se vyrazné projevi
saturovana metylace (Vg[CheR]), kterd zvysi Xp, + X} a tedy
zejména X,

e aktivita v rovnovazném stavu je opét

Ao = XE = KVRg[CheR)]
V[CheB| — Vg[CheR)]

e aktivita nezdvisi na vlivu ligandd
e model je robustni vi&i zm&ndm parametri (je citlivy pouze
na stabilni koncentraci X))
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Model je robustni
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