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David Šafránek
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Model chemotaxe s robustńı adaptaćı
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Chemotaxe

• pohyb jedno i v́ıcebuněčných organismů motivovaný
chemickými podḿınkami okoĺı

• pohyb citlivý na zvýšeńı/sńıžeńı koncentrace určitých látek v
okoĺı

• detekováno signálńımi dráhami skrze receptory

• umožněno prosťrednictv́ım bič́ık̊u

• nejzkoumaněǰśı druh pohybu živých organismů
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Chemotaxe

• dva směry globálńıho pohybu
• pozitivńı – motivovaný atraktorem (nap̌r. glukóza)
• negativńı – motivovaný repelentem (nap̌r. fenol)

• u jednobuněčných organismů využito během celého buněčného
cyklu

• u v́ıcebuněčných organismů využito v raných fáźıch (spermie)
a p̌ri vývoji orgánů a tkáńı (nap̌r. migrace neuronů v
lymfocytách)
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Historie výzkumu chemotaxe
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Historie výzkumu chemotaxe

• migrace buněk detekována již v raných fáźıch vývoje
mikroskopu

• prvńı studie provedena až roku 1881, 1884 v bakteríıch
[Pfeffer]

• daľśı studie pohybu nálevńık̊u 1906 [Jennings]

• 1908 studie chemotaxe vyústila v objev fagocytózy
[Metchnikoff]

• ve ťricátých letech již chemotaxe obecně akceptována

• 1973 zač́ıná výzkum signálńıch drah ř́ıd́ıćıch chemotaxi E. coli
[Berg, Adler]
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Daľśı druhy ř́ızeńı pohybu

• chemotaxe je nejčastěǰśı druh ř́ızeńı pohybu

• existuj́ı i daľśı druhy, zastoupeny velmi vzácně u specifických
prokaryotických organismů

• magnetotaxe
• fototaxe

• nejv́ıce zkoumána chemotaxe E. coli
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Pohybové ústroj́ı E. coli

H.C. Berg. “The rotary motor of bacterial flagella.”Annual Review of Biochemistry, Vol. 72: 19-54, 2003.
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Operony kóduj́ıćı proteiny pohybového ústroj́ı E. coli
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Módy pohybu E. coli

• dva módy pohybu
• chaotické otáčeńı — tápáńı (tumbling)
• plaváńı — v určitém směru

• za normálńıho stavu (uniformńı prosťred́ı) jsou módy stále
sťŕıdány

• pohyb má charakter náhodné procházky
• d́ıky rotačńı dif̊uzi způsobené Brownovým pohybem buňky

nemohou držet směr déle než 1 s (buňky jsou velké cca 1µm)
• docháźı tedy k náhodné změně směru (randomizovaném v

pr̊uměru 90o za 1 s)
• otáčeńı trvá cca 0.1 s

• bakterie neustále mapuj́ı prosťred́ı na p̌ŕıtomnost
koncentračńıch gradient̊u
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Pohyb E. coli za normálńıho stavu
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Pohyb E. coli v př́ıtomnosti gradientu

• ř́ızeńı pohybu je založeno na tzv. temporálńım gradientu
[Berg]

• antény na obou konćıch E. coli vzhledem ke své velikosti
nemohou rozpoznat prostorový gradient (problém je fluktuace
prosťred́ı)

• prostorové gradienty (nap̌r. koncentračńı gradient určité látky)
si E. coli p̌revád́ı na temporálńı gradienty

• v p̌ŕıtomnosti gradientu E. coli jedná ve smyslu
p̌ribĺıžeńı/oddáleńı sťretu s gradientem

• vńımáńı gradient̊u je dvoustupňové
• pamě̌t “minulé” koncentrace
• porovnáńı s aktuálńı koncentraćı

• bakterie je citlivá na změnu gradientu
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Pohyb E. coli za př́ıtomnosti gradientu
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Pohyb E. coli v př́ıtomnosti gradientu

• ř́ızeńı pohybu je umožněno sńıžeńım/zvýšeńım frekvence
tápáńı

• v p̌ŕıtomnosti atraktantu je frekvence tápáńı sńıžena

• v p̌ŕıtomnosti repelentu naopak zvýšena

• realizováno ř́ızeńım flagelárńıho motoru
• otáčeńı motoru proti směru hodinových ručiček — bič́ıky tvǒŕı

svazek ⇒ posun bakterie
• otáčeńı motoru po směru hodinových ručiček — bič́ıky

chaoticky rozhozené ⇒ tápáńı
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Módy pohybu E. coli

H.C. Berg. “The rotary motor of bacterial flagella.”Annual Review of Biochemistry, Vol. 72: 19-54, 2003.
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Stabilizace frekvence tápáńı a adaptace

• frekvence tápáńı je za normálńıch podḿınek stabilizována (cca
1s−1)

• zvýš́ıme-li uniformńı koncentraci atraktantu (rovnoměrně bez
gradient̊u):

• buňky detekuj́ı “lepš́ı podḿınky”
• sńıž́ı frekvenci tápáńı na cca 0.1s−1

• po čase se frekvence tápáńı vrát́ı na původńı hladinu
• docháźı k adaptaci na nové prosťred́ı
• rozumná frekvence vhodná pro skenováńı prosťred́ı je udržena
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Stabilizace frekvence tápáńı a adaptace
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Receptory chemotaxe (citlivost na aspartát)
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Receptory chemotaxe (citlivost na dipeptidy)
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Receptory chemotaxe (citlivost na galaktózu)
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Receptory chemotaxe (citlivost na sérin)
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Komponenty chemoreceptorových komplex̊u

CheA – fosforylačńı enzym histidin-kináza (tzv. autokináza)
CheW – adaptér receptoru (spojuje vliv ligandů s fosforylaćı CheA)
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Řı́d́ıćı enzymy chemotaxe

CheR, CheB – metylace, CheY – p̌renos signálu do motoru,
CheZ – defosforylačńı enzym
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Signálńı ř́ızeńı chemotaxe

metylace

demetylace

adaptér
receptoru

CheZ

fliM
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Signálńı ř́ızeńı chemotaxe
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Signálńı ř́ızeńı chemotaxe

• receptorový komplex receptor-CheW-CheA se aktivuje
autofosforylaćı CheA

• aktivńı komplex receptor-CheW-CheA fosforyluje CheY

• CheY-P zvyšuje frekvenci tápáńı
• vazba na fliM – p̌repnut́ı chodu motoru CCW → CW

• CheZ vyvažuje tento vliv defosforylaćı CheY
• za normálńıch okolnost́ı vede ke stabilńı situaci

• doba odezvy tohoto ř́ızeńı je krátká

• autofosforylace CheA je sńıžena (resp. zvýšena) atraktorem
(resp. repelentem)
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Signálńı ř́ızeńı chemotaxe (vliv atraktoru)
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Signálńı ř́ızeńı chemotaxe

• receptory jsou metylovány enzymem CheR
• p̌ridáńı až 5 methylových skupin CH3

• metylace zvyšuje aktivitu receptorového komplexu

• naopak docháźı k demetylaci receptoru enzymem CheB-P
• sńıžeńı aktivity receptorového komplexu
• CheB je fosforylován p̌resunem fosfátové skupiny PO4 z CheA

• doba odezvy tohoto ř́ızeńı je dlouhá

• proces metylace/demetylace funguje nezávisle na vazbě
receptor̊u s ligandy

• metylace/demetylace p̌resně vyvažuje sńıžeńı účinku CheY-P
vyvolané atraktorem a t́ım umožňuje adaptaci buňky na nové
trvalé podḿınky
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Signálńı ř́ızeńı chemotaxe (vliv metylace)
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Signálńı ř́ızeńı chemotaxe (zpětná vazba)
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Časové škály ř́ızeńı chemotaxe

• autofosforylace chemoreceptorového komplexu: 10−6 sec

• vazba ligandů atraktoru/repelentu na receptor: 10−3 sec

• fosforylace/defosforylace: 10−1 sec
• fyzikálně omezeno časem dif̊uze skrz buňku

• metylace/demetylace: 101 min
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Model signálńıho ř́ızeńı chemotaxe

• uvažujeme X receptorový komplex CheA + CheW + Receptor

• X je metylováno enzymem CheR a demetylováno enzymem
CheB

• označme Xm metylovaný receptorový komplex

• budeme mě̌rit aktivitu Xm (vliv na frekvenci tápáńı)

• vývoj Xm záviśı na vlivu metylace/demetylace:

dXm

dt
= VR [CheR]− VB [CheB]Xm

K + Xm

VR určuje spontánńı (saturovaný) vliv metylace
VB určuje maximálńı projev demetylace
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VB určuje maximálńı projev demetylace
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Model signálńıho ř́ızeńı chemotaxe

X

YpY

Z

Bp

B

R m

atr



Chemotaxe bakteríı Model chemotaxe s nerobustńı adaptaćı Model chemotaxe s robustńı adaptaćı

Model signálńıho ř́ızeńı chemotaxe

• v rovnovážném stavu (pro dXm
dt = 0) dostáváme:

Xm =
KVR [CheR]

VB [CheB]− VR [CheR]

• aktivitu ř́ızeńı v tomto rovnovážném stavu znač́ıme A0 a
definujeme pro nenulovou konstantu a0 vyjaďruj́ıćı celkovou
aktivitu receptorového komplexu (dána počtem navázaných
ligandů – klesá s rostoućım počtem navázaných molekul
atraktoru):

A0 = a0Xm
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Vývoj aktivity v př́ıtomnosti atraktoru

• p̌ridáme-li atraktant, aktivita chemoreceptorového komplexu
se sńıž́ı

• označ́ıme tuto aktivitu A1 pro konstantu a1 charakterizuj́ıćı
omezuj́ıćı vliv ligandů atraktoru na chemoreceptorový komplex
(a1 << a0):

A1 = a1Xm

• celkem plat́ı:
A1 << A0
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Model signálńıho ř́ızeńı chemotaxe

• p̌ridáńım atraktantu se sńıž́ı aktivita CheA ⇒ sńıžeńı
fosforylace CheB a tedy sńıžeńı vlivu demetylace

• s pomalou odezvou nastouṕı účinek saturované metylace
pomoćı CheR

• jelikož je aktivita receptor̊u sńıžená, je vliv demetylace
nepatrný

• metylace způsob́ı zvýšeńı aktivity receptor̊u

• Xm se opět stabilizuje, označme novou stabilńı koncentraci
X ′m:

X ′m =
KVR [CheR]

V ′B [CheB]− VR [CheR]

V ′B určuje nový (sńıžený) projev demetylace (V ′B << VB)

• označ́ıme A2 výslednou stabilńı aktivitu chemoreceptorového
komplexu:

A2 = a1X ′m
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X ′m:

X ′m =
KVR [CheR]

V ′B [CheB]− VR [CheR]
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V ′B určuje nový (sńıžený) projev demetylace (V ′B << VB)
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nepatrný

• metylace způsob́ı zvýšeńı aktivity receptor̊u

• Xm se opět stabilizuje, označme novou stabilńı koncentraci
X ′m:

X ′m =
KVR [CheR]

V ′B [CheB]− VR [CheR]

V ′B určuje nový (sńıžený) projev demetylace (V ′B << VB)

• označ́ıme A2 výslednou stabilńı aktivitu chemoreceptorového
komplexu:

A2 = a1X ′m
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Model signálńıho ř́ızeńı chemotaxe

• nyńı můžeme analyzovat projev adaptace

• nastav́ıme-li a0 = 10, a1 = 1, K = 1, VR [CheR] = 1,
VB [CheB] = 2 potom:

A0 = a0Xm

= a0
KVR [CheR]

VB [CheB]− VR [CheR]
= 10

• jak doćılit p̌resné adaptace p̌ri sńıžeńı aktivity z a0 na a1?
• poťrebujeme dostat A0 = A2

• p̌ri daných hodnotách by po sńıžeńı aktivity bylo nutné
nastavit sńıžený projev demetylace na V ′B [CheB] = 1.1

• uvažovaný model je velmi citlivý na malé změny parametr̊u
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Model signálńıho ř́ızeńı chemotaxe
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Model je “fine-tuned”

VR [CheR] = 1 VR [CheR] = 0.8
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Model signálńıho ř́ızeńı chemotaxe

• uvažujeme receptorový komplex v aktivńım metylovaném
stavu X ∗m i neaktivńım metylovaném stavu Xm

• p̌redpokládáme saturovanou metylaci

• p̌redpokládáme, že pouze aktivńı receptory lze demetylovat

• budeme mě̌rit aktivitu Xm (vliv na frekvenci tápáńı)

• uvažujeme vývoj Xm + X ∗m:

d(Xm + X ∗m)

dt
= VR [CheR]− VB [CheB]X ∗m

K + X ∗m

VR určuje spontánńı (saturovaný) vliv metylace
VB určuje maximálńı projev demetylace
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• budeme mě̌rit aktivitu Xm (vliv na frekvenci tápáńı)
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Model signálńıho ř́ızeńı chemotaxe

YpY

Z

R

X X*

Bp

B

m

atr
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Model signálńıho ř́ızeńı chemotaxe

• v rovnovážném stavu (pro d(Xm+X∗
m)

dt = 0) dostáváme:

VR [CheR] =
VB [CheB]X ∗m

K + X ∗m

• aktivitu ř́ızeńı v tomto rovnovážném stavu znač́ıme A0 a
definujeme p̌ŕımo jako koncentraci aktivńıho receptorového
komplexu:

A0 = X ∗m =
KVR [CheR]

VB [CheB]− VR [CheR]
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Model signálńıho ř́ızeńı chemotaxe

• p̌ri sńıžeńı aktivity vlivem atraktoru docháźı k rapidńımu
sńıžeńı X ∗m

• to má za následek omezeńı vlivu demetylace dle rovnice:

d(Xm + X ∗m)

dt
= VR [CheR]− VB [CheB]X ∗m

K + X ∗m

• záporný člen je minimalizován a tedy se výrazně projev́ı
saturovaná metylace (VR [CheR]), která zvýš́ı Xm + X ∗m a tedy
zejména X ∗m

• aktivita v rovnovážném stavu je opět

A0 = X ∗m =
KVR [CheR]

VB [CheB]− VR [CheR]

• aktivita nezáviśı na vlivu ligandů
• model je robustńı v̊uči změnám parametr̊u (je citlivý pouze

na stabilńı koncentraci X ∗m)
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Model je robustńı

VR [CheR] = 1 VR [CheR] = 0.8
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