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Wie sich Bakterien in ihrer Umwelt zurechtfinden

Bakterielle

Sensorenkomplexe zur
Umweltnavigation

ARIANE BRIEGEL

ie Grundlagen der bakteriellen Chemotaxisforschung

liegen weit zuriick: Der deutsche Wissenschaftler
Wilhelm Pfeffer entwickelte den ersten Versuchsaufbau
zur Untersuchung der Chemotaxis von Bakterien bereits
im Jahr 1884. Dafiir benutzte er Glaskapillaren, die er mit
Lockstoffen (wie zum Beispiel Fleischextrakt) fiillte und
in eine Bakteriensuspension tauchte. Mithilfe eines Mi-
kroskops konnte er dann beobachten, wie sich die Bakte-
rien an der Offnung der Kapillaren sammelten (Abbil-
dung 1). Im Jahr 1966, rund achtzig Jahre nach Pfeffers
Versuchen, publizierte Julius Adler einen Artikel in der
Fachzeitschrift Science mit dem Titel ,Chemotaxis in Bac-
teria“ [1]. In dieser Arbeit beschreibt er, dass das Bakte-
rium Escherichia coli in der Gegenwart von Sauerstoff
und den als Nihrstoffe genutzten Verbindungen Galak-
tose, Glukose, Asparaginsiure, Threonin und Serin chemo-
taktisches Verhalten aufweist. Damit hat er bewiesen, dass
Bakterien mithilfe von chemotaktischem Verhalten ener-
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Obwohl Bakterien mikroskopisch kleine, ein-
zellige Lebewesen sind, kénnen sie ihre Um-
gebung wahrnehmen und auf kleinste Ver-
dnderungen reagieren. Viele Arten sind sogar
fhig, sich aktiv zu bewegen und bevorzugte
Lebensrdume aufzusuchen - entweder durch
Schwimmen in fliissigem Medium oder durch
Kriechen, Schwdrmen oder Gleiten auf Ober-
flichen. Um optimal von ihrer Beweglichkeit
zu profitieren, miissen die Bakterien in der
Lage sein, Konzentrationsgradienten von Lock-
und Schreckstoffen wahrzunehmen und ihre
Bewegung dementsprechend zu kontrollieren.
Dieses Verhalten wird Chemotaxis genannt
und ist mittlerweile sehr gut untersucht.

getisch optimale Lebensriume aufsuchen und ungiinstige
Umweltbedingungen vermeiden konnen.

Chemotaxis im Modellorganismus E. coli
Wie sind einzellige Bakterien in der Lage, ihre Umwelt
wahrzunehmen und daraufhin ihren Bewegungsapparat
zu kontrollieren? Jahrzehntelange Forschung seit der Stu-
die von Adler hat dazu gefiihrt, dass Chemotaxis als das
derzeit am besten verstandene Signaltransduktionssystem
in der Biologie gilt. Die Wahrnehmung von Lock- und
Schreckstoffen erfolgt durch die Bindung an Sensoren -
die sogenannten Chemorezeptoren (methyl-accepting
chemotaxis proteins, MCPs). In E. coli gibt es fiinf Che-
morezeptoren, die verschiedene Signale aus der Umwelt
wahrnehmen konnen. Tausende dieser membrangebun-
denen Rezeptoren formen zusammen einen makromole-
kularen Komplex am Zellpol. An den cytoplasmatischen
Enden der MCPs sind zwei weitere Proteine gebunden:
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ABB. 1 | WILHELM PFEFFER’S CHEMOTAXISVERSUCH

Zu Beginn des Versuchs sind Escheri-
chia coli-Bakterien (orange) gleich-
maRig in einer Suspension verteilt
© (links). Nach Eintauchen einer mit
(N Fleischsaft gefiillten Kapillare in die
N Bakteriensuspension (rechts) konnte
s der Forscher mithilfe eines Mikros-

- kops beobachten, wie sich die Bak-
terien an der Kapillarenéffnung an-
sammeln. Abbildung mit BioRender
erstellt.

ABB. 2 | CHEMOTAXIS BEI E. COLI
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Die Chemorezeptoren (MCPs, rot) bilden einen makromolekularen Komplex mit einem Linkerprotein (CheW, griin)
und der Histidinkinase CheA (blau) am Zellpol. Lock- oder Schreckstoffe binden an die MCPs, die wiederum die Aktivi-
tdt des Enzyms CheA kontrollieren. Im aktiven Zustand phosphoryliert CheA das Botenprotein CheY (gelb), das dann
an die Flagellenmotoren bindet. Nach Dephosphorylierung von CheY durch die Phosphatase CheZ (lila) wird das Signal
beendet. Die Enzyme CheR (eine Methyltransferase, braun) und CheB (eine Methylesterase, grau umrandet) kontrol-
lieren den Methylierungszustand der Rezeptoren. Dies ermdglicht es den Zellen, die gegenwartige Situation mit der
Stoffkonzentration der Vergangenheit zu vergleichen. Abbildung: Ethan Fields.

das Enzym CheA, eine Histidinkinase, und das Linkerpro-

tein CheW. Die MCPs kontrollieren die Aktivitit des CheA- IN KURZE

Enzyms. Wird CheA von den Rezeptoren aktiviert, tiber-

trigt das Enzym eine Phosphorylgruppe auf das Botenpro- - Bewegliche Bakterien sind in der Lage, sich durch chemo-
tein CheY. Das phosphorylierte Botenprotein kontrolliert taktisches Verhalten in ihrer Umwelt zurechtzufinden.

- Chemotaxis ist eines der am besten untersuchten Signal-
transduktionssysteme der Biologie
- Die Umweltsignale werden von hochgeordneten Git-

die Aktivitit des Bewegungsapparates der Zelle. Die Phos-
phatase CheZ wiederum entfernt die Phosphorylgruppe

von CheY und beendet die Signaliibertragung (Abbil- tern aus Rezeptoren wahrgenommen und (iber eine
dung 2). Signalkette an den Bewegungsapparat der Zellen weiter-
E. coli ist ein stibchenformiges Bakterium und besitzt geleitet.

- Chemotaxis ist ein weit verbreitetes Verhalten vieler

ca. 8-10 Flagellen, mit denen es in fliilssigem Medium ! . e -
Bakterien, einschlieBlich pathogener Krankheitserreger.

schwimmen kann. Jede Flagelle ist iiber einen Haken mit
einem in der Zellhiille eingebetteten rotierenden Motor

© 2022 Die Autoren. Biologie in unserer Zeit R
veroffentlicht durch VBIO e.V. unter der CGBY-SA 4.0-Lizenz www.biuz.de 1/2022 (52)

Biol. Unserer Zeit

73



Biol. Unserer Zeit

verbunden. Wenn sich alle Flagellenmotoren einer Zelle
gegen den Uhrzeigersinn drehen (counterclockwise, CCW),
formen alle Flagellen zusammen ein sogenanntes Super-
biindel, das die Zelle vorantreibt. Dadurch schwimmen
die Zellen im ,Run“-Modus geradeaus (Abbildung 3). Bindet
CheY-P an ein spezielles Protein an der Basis des Flagel-
lenmotors, 10st es dort eine Konformationsinderung aus,
was eine Umkehr der Drehrichtung zur Folge hat. Drehen
sich ein Teil oder alle Flagellenmotoren im Uhrzeigersinn
(clockwise, CW), 10st sich das Flagellenbiindel auf und die
Zellen beginnen, auf der Stelle zu taumeln (,Tumble®).
Geht die Bewegung wieder in den ,Run“-Modus tiber,
schwimmt die Zelle in eine neue Richtung weiter. Das
Chemotaxissystem kontrolliert die Linge und Frequenz der
,Run“- und ,, Tumble“-Phasen und ermoglicht es den Zellen
auf diese Weise, einem Nihrstoffgradienten zu folgen (Ab-
bildung 3). Dabei ist das Chemotaxissystem extrem emp-
findlich und anpassungsfihig: So reichen bereits wenige
Nihrstoffmolekiile aus, um das System zu aktivieren, und
die Zellen konnen Nihrstoffkonzentrationen iiber finf
Groflenordnungen wahrnehmen [2].

Diese Fihigkeit einem Konzentrationsgradienten zu
folgen, beruht auf einem zeitlichen Erinnerungsvermogen:
Die Zellen konnen ihre augenblickliche Situation mit der
Vergangenheit vergleichen und feststellen, ob sich die Situ-
ation in Bezug auf einen Lock- oder Schreckstoff verbessert
oder verschlechtert hat. Auf diese Weise konnen sie eine
Nihrstoffquelle finden bzw. einen Schreckstoff meiden
und dadurch den jeweils gerade optimalen Lebensraum
erreichen. Moglich macht dies eine reversible Methylie-
rung der Chemorezeptoren, die durch die Proteine CheR
und CheB geregelt wird. Dabei ist CheR eine Methyltrans-
ferase und tibertrigt Methylgruppen auf die MCPs, wohin-
gegen die Methylesterase CheB diese wieder entfernt.

ABB. 3 | FORTBEWEGUNG BEI E. COLI
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CheR ist ein konstitutiv aktives Enzym, das kontinuierlich die
Rezeptoren methyliert. Im Gegensatz dazu wird CheB von
CheA phosphoryliert und erst dadurch aktiviert. Hierbei
ist es von besonderer Bedeutung, dass die Entfernung der
Methylgruppen von den Rezeptoren durch phosphorylier-
tes CheB (CheB-P) deutlich langsamer erfolgt als die Signal-
ubertragung von CheY-P zu den Flagellenmotoren.
Sowohl das Botenprotein CheY als auch die Methyl-
esterase CheB werden von CheA aktiviert. Hierbei bewirkt
CheY-P zunichst eine rapide Anderung der Drehrichtung
des Fagellenmotors, so dass sich die Motoren im Uhrzei-
gersinn drehen. Dies wiederum hat zur Folge, dass die
Zelle zu taumeln beginnt. CheB-P wird ebenfalls aktiv,
allerdings geschieht die darauffolgende Demethylierung
der Rezeptoren wie erwihnt wesentlich langsamer als die
Bindung von CheY-P an die Flagellenmotoren. Sind die
Rezeptoren vorwiegend demethyliert, inaktiviert dies wie-
derum das Enzym CheA. Diese Inaktivierung beendet die
Phosphorylierung von CheY, was zur Folge hat, dass sich
die Drehrichtung der Flagellenmotoren erneut dndert. Die
Motoren drehen sich wieder gegen den Uhrzeigersinn und
die Zellen schwimmen geradeaus [2]. Das System hat sich
nun an die gegenwirtige Situation angepasst und kann
deshalb erneut auf Lock- oder Schreckstoffe reagieren.

Aufbau der Chemorezeptorkomplexe von

E. coli
Obwohl alle Komponenten des Chemotaxissystems schon
lange bekannt sind, wurden der genaue Aufbau der Chemo-
rezeptorkomplexe und der zugrundeliegende molekulare
Mechanismus der Signaliibertragung erst im letzten Jahr-
zehnt weitgehend aufgeklirt. Dass die Rezeptoren in
Komplexen an den Zellpolen vorkommen, konnte 1993
mit immunmarkierten MCPs anhand von traditioneller

Das Bakterium verfiigt iiber zwei Bewegungsarten (links): Im ,,Run*“-Modus schwimmt es geradlinig, wobei sich alle
Flagellen gegen den Uhrzeigersinn drehen. Dadurch formen sie gemeinsam ein ,,Superbiindel“, das die Zellen voran-
treibt. Drehen sich eine oder mehrere Flagellen im Uhrzeigersinn, l6st sich das Flagellenbiindel auf, und die Zelle tau-
melt auf der Stelle (,,Tumble*). Rechts: Mit Kontrolle der Lange und Frequenz der Schwimm- und Taumelphasen gelingt
es den Zellen, Ndhrstoffgradienten zu folgen und optimale Umgebungen aktiv aufzusuchen. Abbildung mit Genehmigung

von Prof. John S. Parkinson, University of Utah.
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ABB. 4 | KOMPONENTEN DER CHEMOREZEPTORGITTER IN E. COLI
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Links: Das Enzym CheA formt Homodimere. Jedes CheA-Protein besteht aus 5 Dominen (P1-P5), von denen jede eine
spezielle Aufgabe erfiillt: P1: Diese Domane enthilt das Substrathistidin, also das Histidin, das die Phosphorylgruppe auf
CheY iibertridgt. P2: Bindungsstelle fiir das Botenprotein CheY. P3: Dimerisationsdomdne. P4: Kinasedoméne. P5: Rezep-
torbindungsdomadne. Mitte: Die membrangebundenen Chemorezeptoren formen Trimere aus Rezeptorhomodimeren.
Die Lock- und Schreckstoffe binden an die Ligandenbindungsdomine (LBD). CheA und CheW binden an die cytoplasma-
tischen Enden der Chemorezeptoren (,,Protein Interactions Region*, PIR). Der Methylierungszustand der Rezeptoren
wird durch die Enzyme CheR und CheB in der sogenannten ,,Adaptation Region“ kontrolliert. Rechts: Das Linkerprotein
CheW kommt als Monomer vor. Strukturell dhnelt es der P5-Doméne von CheA. Abbildung von Alise Muok und Keith Cassidy.

Elektronenmikroskopie nachgewiesen werden [3]. Aller-
dings ist diese Methode unzureichend, um den genauen
strukturellen Aufbau der Komplexe aufzuldsen. Die ein-
zelnen Komponenten, unter anderem der cytoplasmatische
Teil des Serin-Chemorezeptors Tsr [4], das Enzym CheA
[5] und auch CheW [6] konnten anhand von Kristallogra-
phie oder Kernspinresonanzspektroskopie strukturell be-
stimmt werden. Diese Studien haben wichtige Einblicke
in den Aufbau dieser Proteine gegeben.

Das Linkerprotein CheW kommt als Monomer vor, im
Gegensatz dazu formt CheA Homodimere. Jedes CheA be-
steht dabei aus funf Dominen (P1-P5), wobei alle Domi-
nen eine spezielle Aufgabe erfiillen. So wird zum Beispiel
die Bildung von Homodimeren durch die P3-Dominen
ermoglicht. Dagegen ist die Domine P2 fiir die Bindung
an das Botenprotein CheY verantwortlich. Die Ubertra-
gung der Phosphorylgruppe von einem ATP auf CheY und
CheB wird durch die Dominen P1 und P4 katalysiert. Hier-
bei bindet ATP zunichst an die Kinasedomine (P4). An-
schlieBend wird die Phosphorylgruppe von dem gebun-
denen ATP auf die Domine P1 tibertragen - die Histidinki-
nase ist autophosphoryliert und bereit, von den Rezeptoren
aktiviert zu werden. Interessanterweise wird die Phospho-
rylgruppe hierbei auf die P1-Domine des CheA-Partner-
molekiils im Dimer tbertragen. Dieser Vorgang macht

© 2022 Die Autoren. Biologie in unserer Zeit
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deutlich, dass das Enzym nur als Dimer funktionell ist. Zu
guter Letzt ist die P5-Domine fiir die Bindung an die Re-
zeptoren verantwortlich (Abbildung 4). Das Linkerprotein
CheW, das ebenfalls an die Rezeptoren bindet, ist der P5-
Domine von CheA strukturell sehr dhnlich. Die Chemo-
rezeptoren wiederum formen Trimere aus Rezeptorhomo-
dimeren.

Wie genau diese einzelnen Komponenten zusammen
einen makromolekularen Komplex bilden, um kooperativ
Signale aus der Umwelt aufzunehmen und in die Zelle
weiterzuleiten, war damit aber immer noch nicht aufge-
klirt. Ein entscheidender Durchbruch konnte mithilfe der
Kryoelektronentomographie erreicht werden. Diese Me-
thode erlaubt die dreidimensionale Analyse von naturbe-
lassenen Chemorezeptorkomplexen in ganzen Zellen und
mit makromolekularer Auflosung. In Kombination mit
Kristallographie von Einzelkomponenten konnte damit
zum ersten Mal der genaue Aufbau bestimmt werden (Ab-
bildung 5, [7, 8]). Die kleinste, chemotaktisch aktive Un-
tereinheit besteht aus zwei Trimeren von Rezeptordime-
ren, einem CheA-Dimer und zwei CheW-Monomeren.
Hierbei binden die P5-Dominen von CheA an die Linker-
proteine und formen das sogenannte ,Interface 1“ (Abbil-
dung 5a). Viele dieser aktiven Untereinheiten verbinden
sich zu einem hochgeordneten, ausgedehnten Gitter.

www.biuz.de 1/2022 (52)
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Hierbei bindet jeweils die P5-Domine von einer CheA-  in der Seitenansicht (Abbildung 5¢) als auch in der Auf-

Untereinheit an ein CheW einer benachbarten Unter-  sicht (Abbildung 5d) deutlich zu erkennen.
einheit und formt das sogenannte ,Interface 2“ (Abbil-

dung 5b). In der Gitteraufsicht wird die Anordnung der Signaliibertragung in den
einzelnen Komponenten deutlich: CheA-P5-Dominen Chemorezeptorgittern

und CheW-Proteine wechseln sich ab und formen regel- Was fiir Konformationsinderungen geschehen nun im
miRige Ringe. Jeder Ring enthilt dabei jeweils drei ,Inter-  Rezeptorgitter, wenn Lock- oder Schreckstoffe an die Re-
face 1 und ,Interface 2“-Verbindungen. Benachbarte Rin-  zeptoren binden? Diese Frage beschiftigt Wissenschaftler
ge sind iiber die CheA-P3-Dimer-Dominen verbunden. bis zum heutigen Tag. Sie ist schwer zu beantworten:
Jeweils sechs Ringe aus CheA-P5-CheW umschlieffen ei- Hochauflosende Methoden sind essentiell, um die mole-
nen zentralen Ring, der kein CheA enthilt. Dieser Ring  kularen Vorginge im Detail zu verstehen, aber ihre Durch-
kann teilweise oder vollstindig mit CheW-Proteinen ge-  fiithrung ist an den ausgedehnten Gittern nicht moglich.
fiillt sein (Abbildung 5b). Die gebundenen Rezeptortrime-  Auf der anderen Seite ist Kryoelektronentomographie
re formen ausgedehnte, hochgeordnete hexagonale Git- noch nicht in der Lage, die notige Auflosung zu erreichen,
ter. Diese sind in der Kryoelektronentomographie sowohl  um den gesamten Vorgang auf atomarer Ebene sichtbar zu

ABB. 5 | DIE ARCHITEKTUR DER CHEMOREZEPTORGITTER IN E. COLI

a)\ “

CheA-flled ring

CheA- empty ring

b) Interface 2
-0 l Oa

:.‘ g : -3 .‘.“ .--‘ n_“. : 8
D S ¥ ‘*% E%;i;.} S
S t& '#"‘i{\% B h\a:! e :;‘

RN

SRRy
=

Trens in Microbiolagy

(a) Schematische Seitenansicht und Aufsicht der kleinsten chemotaktisch aktiven Untereinheit (bestehend aus 2 Trimeren aus Rezeptor-

dimeren (griin), einem CheA Dimer (blau) und zwei CheW-Monomeren (gelb). In dieser Signaluntereinheit bindet CheW die P5-Doméne von

CheaA iiber eine Schnittstelle, das sogenannte ,,Interface 1%, das mit einer dunkelroten Linie markiert ist. (b) Die einzelnen Signalunterein-

heiten formen zusammen ein ausgedehntes, regelméRigse Gitter, in dem CheA-P5 und CheW von verschiedenen Signaluntereinheiten iiber

das ,Interface 2* verbunden sind (schwarze Linie). Die Rezeptoren formen dabei ein hexagonales Gitter, wobei an jeder Ecke des Hexagons
ein Trimer aus Rezeptordimeren sitzt. CheA-P5 und CheW formen Ringe (mit abwechselnden ,,Interface 1“- und ,,Interface 2*-Schnittstel-
len). Benachbarte Ringe sind iiber die Dimerisationsdomé&nen von CheA (P3) miteinander verbunden. Die Ringe beinhalten entweder drei
CheA-P5-Dominen (dunkelroter Ring) oder kein CheA (schwarzer Ring). (c) Kryoelektronentomographische (cryoET) Abbildung eines
Chemorezeptorgitters in Seitenansicht und eines Flagellenmotors (links). Der Pfeil zeigt auf die Rezeptorenden an denen CheA und CheW
binden. (d) CryoET-Aufnahme eines Chemorezeptorgitters von oben. Die regelmédRige Anordnung der Rezeptoren ist gut zu erkennen. Inset:
Ein individuelles Hexagon aus sechs Trimeren von Rezeptordimeren nach Bildverarbeitung einer elektronentomographischen Aufnahme.
Abbildung reproduziert aus [9] mit Genehmigung von Trends in Microbiology.
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machen. Allerdings konnten einige Aspekte in den letzten
Jahren aufgeklirt werden: Werden die Rezeptoren akti-
viert oder deaktiviert, dndert sich die Konformation der
Trimere im Gitter: Im die Histidinkinase CheA aktivieren-
den Zustand spreizen sich die Trimere weiter auseinander,
wohingegen sich die Dimere im nicht-aktivierenden Zu-
stand, ahnlich einem ReifRverschluss, aneinander annihern
[10]. Diese strukturelle Verinderung ist besonders deut-
lich am sogenannten , Glycin-Scharnier (glycine binge)“,
das sich im cytoplasmatischen Teil der Rezeptoren befin-
det (Abbildung 6). Die Signale werden von den Rezepto-
ren tiber das Linkerprotein CheW auf die Histidinkinase
ubertragen und bewirken auch hier Konformationsinde-
rungen. So wurde vor allem eine Kippbewegung der
Kinasedomine P4 beobachtet [11]. Im aktiven Zustand ist
diese Domine der rezeptorbindenden P5-Domine ange-
nihert. Dagegen sind die beiden Dominen P1 und P2 frei
beweglich und ermdglichen die Ubertragung der Phos-
phorylgruppen auf das Botenprotein CheY [12]. Im inak-
tiven Zustand vergrofert sich der Abstand der P4-Domine
von P5, und die P1- und P2-Dominen sind unproduktiv
gebunden (Abbildung 6).

Ein weiterer Aspekt der Gitter ist die hohe Kooperati-
vitit der Rezeptoren. Es ist lange bekannt, dass die Rezep-
toren ihren Bindungszustand nicht nur auf die direkt ge-
bundene Histidinkinase tibertragen, sondern dass sich das
Signal tiber das Gitter tibertrigt und auch die Aktivitit nicht
direkt gebundener Kinaseenzyme in der Nachbarschaft
kontrolliert. Hierbei ist auf jeden Fall das ,Interface 2“ von
entscheidender Bedeutung: Wird diese Bindungsschnitt-
stelle gestort, geht die Kooperation verloren [13]. Ob und
was fiir andere Faktoren zu dem kooperativen Verhalten
beitragen, muss noch genau erforscht werden.

Chemorezeptorgitter in anderen Bakterien
Das hier beschriebene Chemotaxissystem von E. coli ist
eines der am besten untersuchten Signaltransduktions-
systeme in der Biologie. Chemotaxis kommt allerdings
nicht nur in diesem Modellorganismus vor, sondern es ist
unter beweglichen Bakterien weit verbreitet. Generell
sind einige Grundkomponenten konserviert wie zum Bei-
spiel die Kinase, das Linkerprotein und auch die Kompo-
nenten der Rezeptoren, die mit diesen beiden Proteinen
interagieren. Dariiber hinaus ist die hexagonale Anord-
nung der Rezeptoren universell und wurde in allen derzeit
strukturell untersuchten Chemotaxissystemen sowohl in
Bakterien als auch in Archaeen beobachtet. Allerdings gibt
es auch deutliche Unterschiede zwischen dem E. coli-
Modellsystem und anderen Organismen. Zum Beispiel
gibt es Bakterien, die weit mehr als nur fiinf verschiedene
Chemorezeptoren besitzen wie Magnetospirillum mag-
netotacticum, das 59 verschiedene Rezeptoren im Genom
kodiert.

Auch die Dominen der Rezeptoren, die an Liganden
binden, weisen eine enorme Vielfalt auf. Diese Variabilitat
ist damit zu erkliren, dass Bakterienarten sehr unter-
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ABB. 6

Glycin- —
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P4
P5

SIGNALUBERTRAGUNG AN DEN CHEMOREZEPTORGITTERN

Wenn die Histidinkinase aktiviert ist (links), sind die Rezeptoren in der Region
um das ,,Glycin-Scharnier* aufgespreizt. Dies beeinflusst wiederum die Kon-

formation des Enzyms: Die P4-Domadne ndhert sich an die rezeptorbindende

P5-Domaine an. Die beiden Domédnen P1 und P2 sind frei beweglich und erlau-
ben die Ubertragung der Phosphorylgruppe auf das Botenprotein CheY. Wenn
die Histidinkinase inaktiv ist (rechts), kommen sich die Rezeptoren ndher, die

P4-Domane entfernt sich von der P5-Domaine, und die P1- und P2-Dominen

bleiben in einem unproduktiven Zustand an den Rest des Enzyms gebunden.

Abbildung von Dr. Alise Muok.

schiedliche Lebensriume besiedeln und daher auch auf
sehr verschiedene Lock- und Schreckstoffe reagieren miis-
sen. Dariiber hinaus besitzen viele Bakterien zusitzliche
Chemotaxisproteine, die nicht in E. coli zu finden sind.
Ein Beispiel hierfiir ist CheV, eine Chimere, die aus einem
CheW-ihnlichem und einem CheY-ihnlichem Anteil be-
steht und ebenfalls in die Gitter eingebaut ist. CheV
kommt unter anderem im Choleraerreger Vibrio cholerae
vor und ist nachgewiesenermagien in die Anpassung an
die Umgebung involviert und dariiber hinaus wichtig, um
bestimmte Rezeptoren in das Gitter einzufiigen. ParP ist
eine weitere Komponente, die ebenfalls im Gitter von
Vibrio cholerae zu finden ist. Dieses Protein ist sowohl
fiir die Gitterformation als auch fiir die korrekte Lokalisa-
tion der Gitter am Zellpol mitverantwortlich.

Sowohl die Kombination verschiedener Proteine, die
an die Rezeptoren binden, als auch deren Stochiometrie
resultiert in einer Vielfalt an verschiedenen Gitterkompo-
sitionen. Diese Gitter unterscheiden sich sowohl in ihrer
strukturellen Zusammensetzung als auch in ihren Eigen-
schaften: So ist mittlerweile bekannt, dass die unterschied-
lichen Gitter auch unterschiedlich stabil sind. In E. coli
sind die Gitter beispielsweise ultrastabil und tiberstehen
sogar das Platzen von Zellen unversehrt. Allerdings mag
diese Stabilitit nicht immer von Vorteil sein, vor allem in
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Bakterien, die hiufig ihren Lebensraum wechseln wie
V. cholerae. Der Choleraerreger kann in freien Wasserkor-
pern gut tiberleben. Wird es aber von einem Menschen
uber verseuchtes Trinkwasser aufgenommen, kolonisiert
es den Darm. Dieser Lebensraumwechsel ist extrem: Fast
alle Bedingungen unterscheiden sich von denen in der
Umwelt wie zum Beispiel der pH-Wert, der Salzgehalt, die
Umgebungstemperatur und die verfiigbaren Nihrstoffe.
Haben sich die Bakterien im Darm etabliert, 10sen sie den
fiir Cholera typischen heftigen Durchfall aus. Hierbei wird
ein Grofdteil der Bakterien wieder in die Umwelt ausge-
schieden und der Zyklus kann erneut beginnen. Tatsichlich
sind die Chemorezeptoren in V. cholerae im Gegensatz zu
denen von E. coli fragil und fallen leicht auseinander, so-
bald die Zelle beschidigt ist. Diese Eigenschaft konnte fiir
V. cholerae vorteilhaft sein, da sie den Zellen moglicher-
weise erleichtert, die Komposition der Rezeptoren im
Gitter genau an die Umweltbedingungen anzupassen.
Interessanterweise besitzen mehr als die Hilfte aller
chemotaktischen Bakterien nicht nur ein, sondern zwei
oder sogar mehrere Chemotaxissysteme. Dass diese Sys-
teme jeweils strukturell unterschiedliche Gitter formen,
wurde in verschiedenen Organismen beobachtet. Vermut-
lich verhindert diese strukturelle Trennung die Vermi-
schung unterschiedlicher Signale; allerdings ist dieser As-
pekt noch nicht gut untersucht. Auch ist die Funktion der
verschiedenen Gitter oft unklar, denn nicht immer kann
eine Kontrolle des Bewegungsapparates nachgewiesen
werden. Zusitzlich zu den membrangebundenen Syste-
men wie in E. coli gibt es auch vollstindig cytoplasma-
tische Systeme. Hierbei formen sich die Gitter aus jeweils
zwei Schichten: Jeweils zwei Rezeptorgitter mit gebunde-
nem CheA und CheW formen eine Art Sandwich, wobei
die Rezeptoren der beiden Gitter in der Mitte {iberlappen.
Die Funktion dieser cytoplasmatischen Gitter ist momen-
tan noch weitgehend unbekannt. Am besten verstanden
sind sie im Bakterium Rbhodobacter sphaeroides, in dem
sie den metabolischen Zustand der Zelle bestimmen und
zusammen mit einem membrangebundenen System fiir
chemotaktisches Verhalten notwendig sind [10].

Ausblick der Chemotaxisforschung
Das Chemotaxisverhalten der Bakterien fasziniert Wissen-
schaftler auch in der heutigen Zeit, und die aktive For-
schung an diesem Thema geht ungebremst weiter. Und
das ist verstindlich: Chemotaxis ist ein wichtiger Bestand-
teil im Lebenszyklus vieler fiir Mensch und Umwelt bedeu-
tender Mikroorganismen. Es hilft diesen dabei, sich in ih-
rer Umwelt zurechtzufinden und den fiir sie geeigneten
Lebensraum zu besiedeln. Das Chemotaxissystem beruht
auf einer liberschaubaren Anzahl an Einzelkomponenten,
und dennoch ist es in seiner Funktion sehr komplex. Man
kann es als eine Art bakterielles Gehirn betrachten, das
sogar ein Erinnerungsvermogen aufweist. Ungeachtet der
Tatsache, dass viele Aspekte dieses Systems in E. coli mitt-
lerweile gut erforscht sind, bleiben selbst hier einige Fra-
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gen unbeantwortet, beispielsweise wie genau das Signal
ibertragen wird, oder welche Aspekte das kooperative
Verhalten der Rezeptoren ermoglichen.

Chemotaktisches Verhalten spielt auch eine entschei-
dende Rolle in einigen bedeutenden Krankheitserregern.
So ermoglicht es den pathogenen Bakterien, sowohl Infek-
tionen zu etablieren als auch sie aufrechtzuerhalten [14].
Hierzu zihlen zum Beispiel die Erreger der Magenschleim-
hautentziindung (Helicobacter pylori), der Campylobac-
ter-Enteritis (Campylobacter jejuni), von Pseudomonas-
Infektionen (Pseudomonas aeruginosa) und der Cholera
(Vibrio cholerae). Die ausschlaggebenden chemotakti-
schen Signale sind hierbei hiufig vom Wirt produzierte
Zwischenprodukte des Stoffwechsels. Chemotaktisches
Verhalten hat aber nicht nur eine Bedeutung fiir mensch-
liche oder tierische Krankheitserreger, sondern ebenso
fiir Bakterien, die an oder in Pflanzen vorkommen. Eine
nachgewiesene Rolle spielt Chemotaxis vor allem in der
Rhizosphire - dem Raum im Boden, der direkt von leben-
den Pflanzenwurzeln beeinflusst ist. Die meisten Bakterien,
die in der Rhizosphire vorkommen, sind beweglich und
chemotaktisch. Dazu gehoren auf der einen Seite Sym-
bionten wie zum Beispiel das Bakterium Sinorbizobium
meliloti, das in Symbiose mit Hiilsenfriichten lebt und
Stickstoff fixiert. Auf der anderen Seite gehoren auch
Krankheitserreger dazu wie zum Beispiel Ralstonia sola-
nacearum, das das Welken in einer Reihe von Nutzpflan-
zen auslost, etwa in Tabak, Tomaten, Paprika, Aubergine
und Kartoffeln. Die Bakterien der Rhizosphire konnen vor
allem Chemikalien, die von Wurzeln oder Blittern ausge-
schieden werden, wahrnehmen wie zum Beispiel organi-
sche Siuren, Pflanzenhormone, Zuckersiuren oder Koh-
lenhydrate [14]. Wie in den menschlichen Krankheitser-
regern spielt Chemotaxis auch hier eine Rolle in der
Besiedlung und Etablierung von Infektionen.

Kann das Chemotaxissystem gezielt verwendet wer-
den, um neue Behandlungsmethoden gegen diese Bakte-
rien zu entwickeln? Dies ist besonders im Hinblick auf die
wachsende Anzahl an antibiotikaresistenten pathogenen
Bakterien eine wichtige Frage fiir die angewandte medizi-
nische Forschung. Zum anderen wird die Bedeutung von
mikrobiellen Gemeinschaften, dem sogenannten Mikro-
biom, immer deutlicher. Auch hier spielt Chemotaxis mit
grofler Wahrscheinlichkeit eine bedeutende Rolle - welche
genau, muss allerdings noch untersucht werden. Auch fiir
die Industrie ist das bakterielle Chemotaxissystem interes-
sant: So konnten Bakterien in Zukunft als Biosensoren
dazu benutzt werden, Umweltgifte zu erkennen und sogar
gleich abzubauen oder Krankheiten anhand von Indikato-
ren im Blut oder Urin zu erkennen. Einzelne Forschungs-
berichte tiber derartige Anwendungen sind in Bearbeitung
oder wurden bereits publiziert. Mithilfe von verbesserten
und neuen Methoden vor allem in den Bereichen der Mi-
kroskopie, Bildverarbeitung und Bioinformatik werden in
den nichsten Jahren sicher grundlegende Einsichten in
dieses faszinierende System moglich.
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Zusammenfassung

Viele bewegliche Bakterien sind in der Lage, mithilfe von
ausgedehnten Rezeptorgittern ihre chemische Umwelt
wahrzunehmen und ihren Bewegungsapparat dement-
sprechend zu kontrollieren. Das System ist hochempfind-
lich und kann Ndhrstoffe in Konzentrationen (ber fiinf
GréBenordnungen wahrnehmen. Dariiber hinaus kénnen
die Bakterien den gegenwdrtigen Zustand mit der Ver-
gangenheit vergleichen, was ihnen erméglicht, Ndhrstoff-
gradienten zu verfolgen. Dieses Verhalten wird Chemotaxis
genannt und erméglicht den Bakterien, optimale Lebens-
rdume aufzusuchen. Chemotaxis ist eines der am besten
verstandenen Signaltransduktionssysteme in der Biologie,
und der genaue Aufbau und die Funktion der einzelnen
Komponenten ist mittlerweile besonders im Modellsystem
E. coli gut untersucht. Chemotaxis wird auch von patho-
genen Bakterien verwendet und ist ein wichtiger Bestand-
teil fir einen ungestérten Infektionsverlauf. Neue For-
schungsergebnisse zeigen, dass die Grundstruktur der Git-
ter, in denen die Komponenten der Chemotaxis angeordnet
sind, in unterschiedlichen Bakterien vom bekannten Mo-
dellsystem E. coli abweichen kann.

Summary

Bacterial sensory complexes for environmental

navigation
Many motile bacteria rely on extensive chemoreceptor
arrays to sense their chemical environment and control
their motility apparatus. This enables the bacteria to follow
nutrient gradients by comparing their current condition
with that one of the recent past. This system is highly sen-
sitive and can respond to nutrient concentrations over five
orders of magnitude. This behaviour is called chemotaxis
and enables the bacteria to seek out favourable environ-
ments. Chemotaxis is one of the best understood signal
transduction systems in biology, and the structure and
function of the chemoreceptor arrays is well understood in
the model system of E. coli. Furthermore, chemotaxis is
also a key behaviour in the infection process of pathogenic
bacteria. New research findings show that chemoreceptor
array architecture can differ from the model system of
E. coli, and that we find a great variability with regard to
other bacterial species.

Schlagworte
Chemotaxis, Chemorezeptoren, Bakterien, Signaltransduk-
tion, bakterielles Verhalten.

© 2022 Die Autoren. Biologie in unserer Zeit
veroffentlicht durch VBIO e.V. unter der CGBY-SA 4.0-Lizenz

Literatur

[1] ). Adler (1966). Chemotaxis in Bacteria. Science 153, 708-716.

[2] G.L.Hazelbauer et al. (2008). Bacterial chemoreceptors: high-
performance signaling in networked arrays. Trends Biochem Sci 33,
9-19.

[3] J.R.Maddock, L. Shapiro (1993). Polar location of the chemorecep-
tor complex in the Escherichia coli cell. Science 259, 1717-1723.

[4] K.K.Kim etal. (1999). Four-helical-bundle structure of the cyto-
plasmic domain of a serine chemotaxis receptor. Nature 400,
787-792.

[5] A.M.Bilwes et al. (1999). Structure of CheA, a signal-transducing
histidine kinase. Cell 96, 131-141.

[6] I.]. Griswold et al. (2002). The solution structure and interactions of
CheW from Thermotoga maritima. Nat Struct Mol Biol 9, 121-125.

[7] J.Liuetal. (2012). Molecular architecture of chemoreceptor arrays
revealed by cryoelectron tomography of Escherichia coli minicells.
Proc Natl Acad Sci USA 109, E1481-E1488.

[8] A.Briegel et al. (2012). Bacterial chemoreceptor arrays are hexago-
nally packed trimers of receptor dimers networked by rings of
kinase and coupling proteins. PNAS USA 109, 3766-3771.

[9] W.Yang, A. Briegel (2019). Diversity of Bacterial Chemosensory
Arrays. Trends Microbiol. 28, 68-80.

[10] W.Yang etal. (2019). In Situ Conformational Changes of the
Escherichia coli Serine Chemoreceptor in Different Signaling States.
MBio 10, https://journals.asm.org/doi/10.1128/mBi0.00973-19

[11] C.K. Cassidy et al. (2020). Structure and dynamics of the E. coli
chemotaxis core signaling complex by cryo-electron tomography
and molecular simulations. Commun Biol 3, 24.

[12] A.R.Muok et al. (2020). Regulation of the chemotaxis histidine
kinase CheA: A structural perspective. Biochim Biophys Acta Bio-
membr 1862, 183030.

[13] G.E.Pinas et al. (2016). The source of high signal cooperativity in
bacterial chemosensory arrays. PNAS USA 113, 3335-40.

[14] M. A. Matilla, T. Krell (2018). The effect of bacterial chemotaxis
on host infection and pathogenicity. FEMS Microbiol Rev 42,
https:/[doi.org/10.1093/femsre[fux052

Verfasst von:

2 Ariane Briegel hat an der LMU in Miinchen Biologie
studiert. Nach ihrem Diplomabschluss promovierte
sie 2005 an der TU Miinchen mit dem Thema
,Strukturuntersuchungen an Prokaryoten mit
Kryo-Elektronentomographie®. Danach nahm sie
eine Postdoc-Position am Caltech in den USA an,
wo sie ihre Forschung an bakterieller Ultrastruktur
fortsetzte. Seit 2015 ist sie Professorin am Institut
fiir Biologie an der Leiden Universitdt in den
Niederlanden. Sie ist auBerdem Co-Direktor am
Cryo-EM Zentrum NeCEN.

Korrespondenz:

Prof. Dr. Ariane Briegel

Leiden University

Sylvius Laboratorium

Sylviusweg 72

NL-2333 BE Leiden

E-Mail: a.briegel@biology.leidenuniv.nl

www.biuz.de

1/2022 (52) | Biol. Unserer Zeit

79


https://journals.asm.org/doi/10.1128/mBio.00973-19
https://doi.org/10.1093/femsre/fux052

Verband ‘ Biologie, Biowissenschaften
& Biomedizin in Deutschland

Gute Griinde,dem VBIO
beizutreten:

o Werden Sie Teil des grofsten Netzwerks
von Biowissenschaftlern in Deutschland

o Unterstltzen Sie uns, die Interessen
der Biowissenschaften zu vertreten

e Nutzen Sie Vorteile im Beruf

¢ Bleiben Sie auf dem Laufenden -
mit dem VBIO-Newsletter und
dem Verbandsjournal
,Biologie in unserer Zeit"

e Treten Sieein fur die Zukunft
der Biologie


https://www.vbio.de/unter-dem-dach-des-vbio/mitglied-werden
http://www.vbio.de
http://www.vbio.de



