Sistemi za zazhavanje
celiche gostote v
sintezni biologiji



Zaznavanje celiCche gostote (quorum sensing, QS)

Celice med seboj komunicirajo preko signalnih molekul, ki v drugi celici sprozijo odziv na ravni transkripcije.
Vec ko je celic v blizini neke celice, ki jo opazujemo, vecC signalnih molekul jo bo doseglo. Informacija o gostoti celic je pomembna, ker celice
v gosti kulturi (lahko) spremenijo fenotip.

Signalne molekule omogocajo sinhronizacijo fenotipa (npr. usklajen odgovor na imunski odziv gostitelja ali na spremembe v okolju, kjer
rastejo). Med geni, ki se inducirajo, so tudi geni za sintezo signalnih molekul (sicer je njihovo izrazanje nizko). PoveCana koncentracija
signalnih molekul torej sprozi pozitivho povratno zanko.
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Signalne molekule za zaznavanje celiChe gostote

Razliéni mikroorganizmi uporabljajo razli¢ne signale, ki so zanje specifi¢ni in jih torej signali drugih mikrobov ne motijo. Ce zaznavajo vet
razlicnih signalov, se lahko na vsakega od njih odzovejo drugacCe. Obstaja tudi signaliziranje med celicami razlicnih organizmov (QS cross-
talk).

Obstaja veC skupin signalnih molekul, znotraj vsake skupine pa so razlike npr. v dolzini stranskih verig ipd. Signalne molekule nekateri na
splosno imenujejo tudi avtoinduktorji, imajo pa jih tudi za bakterijske feromone.
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Box 1. Structures of Some Quorum Sensing Signal Molecules
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Odkritje QS

Princip QS so odkrili pri gojeni bakteriji Vibrio fischeri, ki sicer Zivi v svetilnem organu havajske pritlikave sipe Euprymna scolopes (pa tudi
drugih mehkuzcev in rib). Izrazanje luciferaze je omejeno na kratko obdobje, ko celice dosezejo doloceno gostoto (>1010/ml). Kasneje so
podobne sisteme odkrili tudi pri Stevilnih drugih bakterijah, obstajajo pa tudi nacini komuniciranja med organizmi, ki so si filogenetsko zelo
oddaljeni.
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Signalni sistem LuxR/I
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Quorum Sensing
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MECHANISM 1
Quorum sensing in mainly Gr+ bacteria: autoinducing polypeptides (AIP)
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MECHANISM 2
Quorum sensing in Gr- bacteria: N-acylhomoserine lactones (AHL / Al-1)
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MECHANISM 3
Quorum sensing in both Gr+ and Gr- bacteria: autoinducer 2 (Al-2)
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MECHANISM 4
Quorum sensing beyond bacterial borders: autoinducer 3 (Al-3)
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Motilci QS

Ker je QS med drugim pomemben pojav pri patogenezi razlicnih bolezni, zato so razvili motilce tega procesa (proces imenujejo quorum
guenching). Mozni pristopi so z razgradnjo signalnih molekul ali z njihovo inaktivacijo.

A o 0 o B 5~
S L |
HO N
AN
0
N
N0
\Dia H\: 0 HHG“‘"; 0 . o
Ph N, - I N 0 NH
r’r“-\-\_b__r‘ﬂ-\_\_'__rﬁn 2
0 0 0
HO SH
HO
Cc D

o, oF

H o X __N_ R = S N
PP 'y 0
s o

simplified
H Et0 hydrolysis

transition state

sulfone as transition
state mimic

Haptens used to prepare quorum guenching antibodies
Org. Biomol. Chem. , 2012, 10, 8189-8199



InZenirski pristopi k uporabi sistemov za zaznavanje gostote celic

S spreminjanjem ravni izrazanja lahko dosezemo velike razlike v obnaSanju sistemov. NajpogostejSa nacCina regulacije sta preko
spreminjanja promotorskih zaporedij in preko spreminjanja RBS. Slednje je pogostejSe, ko gre za spreminjanje vezij, kjer bi lahko
sprememba tipa promotorja porusila arhitekturo vezja. Spreminjanje promotorskih regij je smiselno pri tistih promotorjih, za katere imamo

dovolj predhodnih eksperimentalnih podatkov o vplivu to¢no doloCenih mutacij. Spremenimo lahko tudi zivljenjsko dobo posameznih
proteinov, Ce jim dodajamo oznake za razgradnjo.
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Za kaj lahko uporabimo sisteme za zaznavanje gostote celic?

Z uporabo naravnih in prilagojenih sistemov lahko dosezemo usklajeno izrazanje to¢no doloCenih genov v populaciji tar¢nih celic, ko te
dosezejo ustrezno gostoto — smiselno npr. pri izrazanju toksinov, za izvedbo logi¢nih vrat, za klinicne aplikacije.
Prednost uporabe teh sistemov je tudi v tem, da lahko zakasnjeno izrazanje sprozimo v oddaljenih celicah (oddajniki = sprejemniki).
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Generic Metric to Quantify Quorum Sensing
Activation Dynamics

ACS Synth. Biol., Article ASAP
DOI: 10.1021/sb400069w
Publication Date (Web): September 6, 2013
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