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Roviditések jegyzéke

AAV - adeno-associated virus’’; adeno-asszocialt virus

ABTS - ,,2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)”; 2,2’-azino-bisz-(3-etil-
benzotiazolin-6-szulfonsav)

AFLP - ,,amplified fragment length polymorphism; amplifikalt fragmentum hosszuisag
polimorfizmus

bZIP - ,,Basic Leucine Zipper”’; bazikus leucin zipzar

AMB - ,,amphotericin B”; amfotericin B

BDNEF - ,,brain-derived neurotrophic factor”; agyi eredetii neurotrofikus faktor

BTEX - ,,benzene, toluene, ethyl-benzene, xylene”; benzol, toluol, etil-benzol, xilol

BOD - ,,biological oxygen demand”; biol6giai oxigénigény

cAMP-PKA - ,,cAMP - protein kinase A”’; cAMP - protein kindz A

CAP - ,,community-acquired pneumonia”, k6zdsségben szerzett tiidogyulladas

CC-IMS - ,,multi-capillary column - ion mobility spectrometry”; multikapillaris oszlop - ion
mobilitds spektrometria

cDNS - komplemeter DNS

CE-MS - ,capillary electrophoresis - mass spectrometry”; kapilldris elektroforézis -
tomegspektrometria

CFU - ,,colony-forming unit”; telepképzo egység

CFTR - ,cystic fibrosis transmembrane conductance regulator”; cisztds fibrozis
transzmembrédn konduktancia szabalyoz6

CLL - ,,chronic lymphocytic leukemia”; kronikus limfoid leukémia

CLSI - ,.Clinical and Laboratory Standards Institute”

CGOB - ,,Candida Gene Order Browser”

CHO - ,,Chinese hamster ovary’’; kinai horcsog petefészek

CMR - ,,Common Metal Responsive”; dltalanos nehézfém reszponziv

COD - ,,chemical oxygen demand”; kémiai oxigénigény

CRE - ,,cAMP response element”; cAMP-vélasz elem

cRNS - komplementer RNS

10
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Cu/ZnSOD - ,,copper-and zinc-containing superoxide dismutase”; réz/cink superoxid
dizmutéiz

DDC - ,,N,N-diethyldithiocarbamate”’; N,N-dietil-ditiokarbamat

DDL - ,,duplication, diversification and differential gene loss”; duplikéacid, diverzifikacio és
differencialis génvesztés

DDT - ,.dichlorodiphenyltrichloroethane’’; dikloro-difenil-triklér-etan

DOE - ,,Department of Energy” (USA)

DON - ,.deoxynivalenol”’; dezoxi-nivalenol

DST - ,.diploid sequence type ”; diploid szekvencia tipus

ECM - ,,extracellular matrix’’; extracellularis matrix

EDCs - ,,endocrine disrupting chemicals”; a hormonrendszert megzavard kémiai anyagok

ELISA - ,,enzyme-limked immunosorbent assay”; enzimkotott immunoszorbens tesztek

ENA - ,,ethylene-bridged nucleic acid”, etilénhidas nukleinsav

EOCs - ,,emerging organic contaminants”; feljovoben 1évo szerves szennyezok

ER - endoplazmatikus retikulum

ESR - ,Environmental Stress Response”; kornyezeti stresszvélasz

EUCAST - ,,European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing”

FDA - ,,Food and Drug Administration” (USA)

FGP - ,,Fungal Genome Program” (USA JGI)

FLISA — ,.flourophor-linked immunosorbent assay’’; fluorofér-kotott immunoszorbens
tesztekben

FTOL - ,,Fungal Tree of Life (USA JGI)

GO6PD - ,,glucose-6-phosphate dehydrogenase”; gliikk6z-6-foszfat dehidrogenaz

GC-MS - ,,gas chromatography - mass spectrometry”’; gdzkromatogréfia - tomegspektrometria

GDNF - ,glial cell line-derived neurotrophic factor”; glia sejtvonal eredetii neurotrofikus
faktor

GFP - ,,green fluorescence protein”; zold fluoreszkalo fehérje

GMP - ,,good manufacturing practice”; helyes gyartasi gyakorlat

GPx - ,,glutathione peroxidase”; glutation peroxiddz

GRAS - ,,Generally Recognised as Safe” (USA); éltaldban biztonsagosnak itélt

GST - ,,glutathione S-transferase”; glutation S-transzferaz

HBT - ,,1-hydroxybenzotriazole”; 1-hidroxi-benzotriazol

11
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HTS - ,,high throughput screening”’; nagy ateresztoképességli szlirés (tesztelés)

JGI - ,,Joint Genome Institute” (USA DOE)

HOG - ,,high osmolarity glycerol”, nagy ozmolaritdsu glicerin

LC-MS -, liquid chromatography - mass spectrometry”’; folyadékkromatogréfia -
tomegspektrometria

LNA - ,locked nucleic acid”; zarolt (lakatolt) nukleinsavak

MALDI-TOF MS -, matrix assisted laser desorption ionisation - time-of-flight mass
spectrometry’’; 1ézeres matrixdeszorpcion alapul6 ionizéci6 - repiilési id6
tomegspektrometria

MAPK -, mitogen-activated protein kinase”; mitogén-aktivalt protein kindz

MEFC - ,,microbial fuel cell”’; mikrobidlis tizemanyagcella

MLST - ,,multilocus sequence typing”’; multilékusz szekvencia tipizalas

MSB - ,,menadione sodium bisulfite”’; menadion-natrium-biszulfit

MTBE - ,,methyl- tert-butylether”’; metil-tert-butil-éter

NSPCs - neural stem/progenitor cells; idegi 0s-/elddsejtek

OEG - ,,olfactory ensheathing glia”; szagléidegeket burkol6 glia

OLA - ,,oligonucleotide ligation assay’’; oligonukleotid ligacios teszt

OXR - ,,oxidative stress resistance’’; oxidativ stressz rezisztencia

PAF - ,,Penicillium chrysogenum antifungal protein”; a Penicillium chrysogenum antifungalis
fehérjéje

PAHs - ,,polycyclic aromatic hydrocarbons”; policiklikus aromés szénhidrogének

PCBs - ,,polychlorinated biphenyls”; poliklérozott bifenilek

PCDDs - ,,polychrorinated dibenzo-p-dioxins”; poliklérozott dibenzo-p-dioxinok

PCDFs - ,,polychlorinated dibenzofurans”; poliklérozott dibenzo-furdnok

PMO - ,,phosphorodiamidate morpholino oligo”; foszforodiamidat-morfolino oligomerek

PNA - ,,peptide nucleic acid”; peptid-nukleinsav

PPCPs - ,,pharmaceutical and personal care products”; gydgyszeripari és testadpoldsi termékek

QPS - ,,Qualified Presumption of Safety” (EU); vélelmezetten biztonsagos

RD - ,regenerative dentistry”’; regenerativ fogorvoslas

RDX - ,,Royal Demolition Exlposive”

RIBI - ,,ribosome biogenesis”, riboszéma biogenezis
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RISA - ,ribosomal intergenic spacer analysis”; riboszomalis RNS intergénikus szakaszainak
analizise

RM - ,regenerative medicine”; regenerativ (helyredllit6) orvoslds (medicina)

ROS - ,reactive oxygen species’”; reaktiv oxigén részecskék (formak)

RT-PCR - ,real-time polymerase chain reaction”; valds idejii polimeraz lancreakcid

SAP - ,;secreted aspartyl proteinase”; szekretalt aszpartil proteindz

SARS - ,,severe acute respiratory syndrome”; stulyos akut 1égzdszervi szindréma

shRNA - ,,small hairpin RNA”; kis hajtii RNS-ek

siRNA - ,,small interfering RNA”; kis interferal6 RNS-ek

S/MARs - ,,scaffold/matrix attachment regions”’; a kromatin hurkoknak a nukleéris
matrixhoz/scaffoldhoz valé kapcsolddasi (horgonyozddasi) régidi (szekvenciai)

SMC - ,,spent mushroom compost”’; a gombatermesztés kimeritett tipkozege (komposztja)

SNP - ,,;single nucleotide polymorphism”; egypontos nukleotid-polimorfizmus

STRE -, stress response element”; stresszvalasz elem

tBOOH - , tert-butyl hydroperoxide”; tert-butil-hidroperoxid

2,3,7,8-TCDD - ,,2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin”; 2,3,7,8-tetraklor-dibenzo-p-dioxin

TE - ,,tissue engineering”’; szoveti sebészet vagy szovettechnolégia

TERM - ,tissue engineering and regenerative medicine”’; szoveti sebészet és regenerativ
orvoslas

TNT - ,,2,4,6-trinitrotoluene”; 2,4,6-trinitro-toluol

TOR - ,target of rapamycin”, rapamicin célpont

T-RFLP - ,terminal restriction fragment length polymorphism”; terminalis restrikcids
fragmentum hosszisag polimorfizmus

UCOE:s - ,,ubiquitous (ubiquitously acting) chromatin opening elements”; mindeniitt hat6
kromatint felnyité elemek

VEGEF - ,,vascular endothelial growth factor”; vaszkularis endotélium névekedési faktor

VOCs - ,,Volatile Organic Compounds”; illékony szerves vegyiiletek

XBP-1 - ,,X-box binding protein 1”’; X-box koto fehérje 1
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1. Bevezet6
1.1. A jegyzet megirasanak célja

Az élettudomdnyok a vilaggazdasig forgalmanak legaldbb 30 %-ara vannak hatassal, és ez a
hatds a jovében még inkdbb novekedni fog (Smith, 2009). Igy taldn mar fel sem tiinik, hogy a
biotechnoldgia, amely ,,a bioldgiai rendszerek, €16 szervezetek, vagy ezek szdrmazékainak
barmely olyan technoldgiai alkalmazasara kiterjed, ami specidlis felhasznédldsra alkalmas
termékek vagy eljarasok 1étrehozéasdra vagy modositasdra irdnyul” (,,”Biotechnology” means
any technological application that uses biological systems, living organisms, or derivatives
thereof, to make or modify products or processes for specific use.” ;The United Nations
Convention on Biological Diversity) mennyire részévé valt a mindennapjainknak. Rdaddsul a
21. szazad elvdrasai a biotechnoldgidval, mint diszciplindval szemben igen komolyak, hiszen
diagnosztikumokat €s terdpids eszkozoket kell biztositania az emberi, dllati és ndvényi
betegségek felismerésére és gyogyitasara, esszencidlisan hozza kell jarulnia a vilag
népességének az €lelmezéséhez valamint a kifogyoban 1€v6 fosszilis tizemanyagok
sziikséges biotechnoldgiai eszkozoket is. Kétségtelen, hogy mindezeknek a kihivasoknak
megfelelni csak a legkorszertibb molekuléris bioldgiai eszk6zok ismeretével és

alkalmazdséaval lehetséges.

A biotechnoldgia rohamos fejlodése megkivanja mind a képzésben résztvevok, mind a végzett
biotechnolégus szakemberek ismereteinek a folyamatos frissitését, gyarapitasat. Bar ennek
természetes €s hatékony formdja a legiijabb eredmények folyamatos nyomon kovetése, azaz
az oktatok és szakemberek onképzése, mindenképpen torekedniink kellene arra is, hogy a
legujabb biotechnoldgiai kutatdsi eredményeket, fejlesztéseket idonként rendszerezett
forméban is Osszefoglaljuk és bemutassuk az érdekl6dOk szamara. Ezen jegyzet megirdsaval,
tobbek kozott, kezdeményezni szeretném azt, hogy tovabbi hasonlé szandéku, a
biotechnoldgia legijabb eredményeinek a bemutatdsara védllalkozo, magyar nyelvil jegyzetek

és konyvek sziilessenek.
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Kiilon ki szeretném hangsulyozni a magyar biotechnoldgiai szakmai nyelv fejlesztésének a
fontossagat, hiszen a jelenleg alapnyelvként funkciondlé angol nyelvben dinamikusan jonnek
l1étre olyan szakmai kifejezések, melyeknek a magyar nyelvre torténd szakmailag megfeleld
forditdsa még nem tortént meg. Bér a jegyzetben torekedtem a magyar nyelvi kifejezések
haszndlatdra, szomorudan vettem észre, hogy sok esetben ezek még nem is léteznek, vagy
éppen tobbféle verzid 1étezik beldliik. Tobbszor érzékeltem a magyar és angol kifejezések
jelentése, felfogdsa kozott szakmai kiilonbségeket kiillonosen azokban az esetekben, mikor a
kifejezések pontos szakmai tartalma még az angol nyelvben sem rogziilt kelléen.
Meggy6z0désem, hogy a magyar terminoldgia kialakitdsdra, rogzitésére tobb idot €s energidt
kell forditanunk a jovdben, és ehhez taldn éppen ezek a szakmai tovabbképzést biztositd

jegyzetek és konyvek jarulhatnak hozza a leghatékonyabban.

Tekintettel a jegyzet véges tartalmi és terjedelmi lehetoségeire, tovdbbd a biotechnologia
napjainkban zajlé rohamos expanzidjéra, a figyelmemet elsdsorban két, hozzam kozelallo
teriiletre, az ,,omikai” eszkozokkel nyert adatok biotechnoldgiai felhasznaldséra, tovabba a
gombdk novekvd biotechnoldgiai jelentdségére €s alkalmazasira (Anke, 1997; Rai és Bridge,
2009) fokuszaltam. Emellett a célkitlizéseim kozott szerepelt az is, hogy atfogé képet nyujtsak
az olvasok szdmdra a biotechnoldgia részteriiletei koziil haromnak, az élelmiszer-
biotechnol6gidnak, az orvosi biotechnolégidnak €s a kornyezet-biotechnoldgianak a jelenérol

€s jovobeni fejlodési lehetdségeirdl is.

Meg szeretném még emliteni, hogy ez a tovabbképzési anyag nagymértékben épit a
kollégdimmal 2013-ban elkészitett Gydgyszer- és élelmiszer-biotechnoldgia jegyzetiink

(P6csi €s munkatarsai, 2013) ismeretanyagara.

1.2. Irodalomjegyzék az 1.1. fejezethez

Anke T. (1997) Fungal Biotechnolgy, Chapman & Hall GmbH, Weinheim

Pdcsi L., Pusztahelyi T., Emri, T. és Leiter, E. (2013) Gyogyszer- és élelmiszer-biotechnologia,
Digitélis Tankonyvtér, http://www.tankonyvtar.hu/en/tartalom/tamop412A/2011_0025_bio_3/index.html

Rai M. és Bridge P.D. (2009) Applied Mycology, CAB International, Oxon

Smith J.E. (2009) Biotechnology, Fifth Edition, Cambridge University Press, Cambridge
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2.,,0mikak” a modern bioldgiaban és biotechnologiaban

2.1.,,0mikak” - altalanos attekintés
2.1.1. Az ,,omikak”

Az ,,omikai” alapfogalmakat a 2014-es, ,,,,Omikdk™ a modern biolégidban” cimii, a
hajdindnasi Korosi Csoma Sandor Gimnazium, Szakkozépiskola, €s Szakiskola és Kollégium
kozépiskoldban elhangzott ,,Meet the Scientist” eldaddsom alapjén ismertetem (Pdcsi, 2014).
Az el6adas a kovetkezd web oldalon tekinthetd meg teljes terjedelmében:
http://www.meetthescientist.hu/eloadasok/2014_01_29_pocsi.pdf, illetve itt nézhetd meg:
https://www.youtube.com/watch?v=w2mQdQ659VE.

Az ,,omikak” definici6jdval és jellemzésével kapcsolatban bovebb informdcidt kaphatunk
szamos web oldalon, példdul: https://hu.wikipedia.org/wiki/Omika;
https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_omics_topics_in_biology;

http://www.genomicglossaries.com/content/omes.asp.

Az ,,omikdk™ a bioldgiai molekuldk egy-egy jol definidlt csoportjanak az egyiittes strukturdlis,
funkciondlis és szamszertsitett jellemzését célozzak, és ennek megfelelden az egyes

elnevezések meghatarozzdk a jellemzésbe bevont biomolekuldk korét.

Az ,,omikdk” kifejezések az 1990-es évek végétdl kezdddden jelentek meg a
szakirodalomban. Ilyen példdul a ,,genomika”, aminek targya az 6rokitd anyag osszessége
szekvencidjanak a meghatarozédsa, valamint annak szerkezeti €s funkciondlis tanulmanyozésa,
beleértve a géneket és a nem-kddolé szakaszokat is, a ,,transzkriptomika”, azaz a DNS-rdl
atir6dé RNS molekuldk 6sszességét vizsgdld ,,omika”, a ,,proteomika”, aminek targykorét a
transzlacid sordn képzodott osszes fehérje €s ezek modositott szarmazékai képezik, valamint a
,metabolomika”, ami a sejtekben zajl6é kémiai folyamatok kis molekulatomegii termékeit,

mas néven a metabolitok dsszességét kutatja.
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Miara a kiilonféle ,,omikak” robbandsszerli gyarapodasa figyelhetd6 meg, aminek egyik oka a
kutatott teriiletek, az ,,omok”, szdmdnak a gyarapoddsa. Ennek magyarizata tobbrétii.
Egyrészt novekszik azon bioldgiai molekulacsoportok szama, melyek egyiittes, sejt- vagy
organizmus szintl jellemzésére lehetdségiink nyilik, ilyenek példaul a lipidek (,,lipidom”,
,lipidomika”), a szénhidratok (,,glikom”, ,,glikomika”), illetve a bioldgiailag aktiv peptidek
(,,peptidom”, ,,peptidomika’). Masrészt mara a kutatasok kiterjednek a bioldgiai molekuldk
kozotti sejtszintt, pl. gén-gén, gén-fehérje, fehérje-fehérje, fehérje-ligandum, kdlcsonhatasok
tanulmanyozdsara is (,,interaktom”, ,,interaktomika”). Az ,,omikak” gyarapodédsanak tovéabbi
oka az, hogy az egyes szakteriiletek létrehozzak a sajat ,,omjaikat” és ,,omikdikat”,
amelyekben az kutatdsi objektumok kijeldlése és jellemzése specidlis szempontok alapjan
torténik meg, pl. ,,immunoproteomika”, ,,farmakogenomika”, ,,tdplalkozas-genomika”

(,,nutrigenomika”), ,,foodomika”.

Kiilonosen a kornyezeti és emberi mikrobiom minték jellemzésében valtak mara fontossa a
,meta” ,,omok” és ,,omikdk”, melyek a bioldgiai molekuldkat, igy DNS, RNS-ek és fehérjék,
madr nem sejtszinten, hanem a kozosség szintjén elemzik. Ilyenek pl. a ,,metagenomika”,

,metatranszkriptomika”, ,,metaproteomika”.
2.1.2. Az ,,omikai” adatgyiijtés eszkozei

Az ,,omikdk” kialakuldsat €s fejlodését szamos miiszaki €s informatikai fejlesztés tette/teszi
lehetévé (Pdcsi, 2014). Ilyenek pl. a ,,nagy dteresztOképességli”, vagy ,,4j-generaciods”
nukleinsav (DNS, RNS) szekvendldsi médszerek és eszkozok (,,genomika” és
»transzkriptomika”). Az RNS szekvendldsat, a nuleinsav érzékenysége miatt, dltaldban
megeldzi a komplementer DNS-sé (cDNS) torténd atirds reverz transzkriptaz segitségével.
Ezek a berendezések parhuzamosan igen sok DNS szakaszt képesek szekvendlni, ez adja a
nagy ateresztoképesség magyardzatit. Az 4j generacids szekvendldsi eljarasok elvi alapjardl
(pl. piroszekvenadlds, tovabba szintézissel torténd, ligalds alapu, félvezetd alapu és
egymolekulds valdsideji szekvendldsok) €s teljesitoképességérol, valamint a legelterjedtebb
berendezésekrdl szdmos Osszefoglald kozlemény ad megfeleld 4ttekintést az érdeklddd olvaséd
szamara (Koboldt és munkatarsai, 2012; Liu és munkatarsai, 2012; Quail és munkatarsai,

2012; Aguilar-Pontes €s munkatarsai, 2014).
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A transzkriptomika egyik alapeszkdze az RNS szekvendlds mellett a teljes genomi DNS
chipek alkalmazdsa. Ezek a DNS chipek gyakran 60-60 nukleotidbdl 4116, kémiailag
szintetizalt probdkat tartalmaznak, amelyek a gének RNS atiratai mennyiségének a
meghatarozasara szolgalnak. Ezekben a transzkriptom analizisekben az RNS izolalasa,
tisztit4sa, tisztasdgdnak ellendrzése, cDNS-s€, majd (cDNS-r6l) cRNS-sé (komplementer
RNS-sé) torténd atirdsa €s jelzése, a cRNS fragmentédldsa, DNS chipre torténd hibridizacidja,
€s leolvasast kovetden az adatok elemzése torténik (Bumgarner, 2013; Emri és munkatarsai,

2015; Jaksik és munkatarsai, 2015).

A proteomikai elemzéseket a fehérje elvalasztasi (2D protein elektroforézis) és analitikai
eszkozok (fehérje-tomegspektrometria) fejlédése tették lehetévé. Altalanossdgban a fehérjék
elvalasztasa 2D SDS PAGE segitségével torténik, majd denzitometrdldssal hasonlitjuk 6ssze a
fehérje pottyok intenzitdsat. Ezt kovetden a szignifikdnsan megvéltozott fehérje mennyiséget
tartalmazé pottyoket kivagjuk, protedzzal, pl. tripszinnel emésztjiik, majd MALDI-TOF MS
(1ézeres matrixdeszorpcion alapuld ionizacio - repiilési id6 tomegspektrometria; ,,matrix
assisted laser desorption ionisation - time-of-flight mass spectrometry”) analizisnek vetjiik
ala. A peptid fragmentumok pontos molekulatomegének a meghatdrozasa (peptidtomeg-

ujjlenyomat) utan keriilhet sor a fehérjék azonositdsara (Aebersold és Mann, 2003).

A kémiai analitikai (pl. GC-MS, LC-MYS) és szerkezetvizsgalati (pl. NMR) eszk6zok
latvanyos fejlodésének koszonhetjiik, hogy egy adott idopillanatban informéciét gylijthetiink
egy sejtkultdraban, vagy akar egy organizmusban jelenlévd metabolitok 6sszességérol. Ezek a

fejlesztések tették lehetové a metabolomikai adatgyiijtést (Mashego €s munkatarsai, 2007).
2.1.3. Az ,,omikai” adatok feldolgozasa, prezentacidja

A bioinformatikai médszerek €s eszk6zok dinamikus fejlodése teszi lehetévé a rendkiviili
nagysagu ,,omikai” adatmennyiségek 0sszegyljtését, rendszerezését és in silico analizisét
(P6cesi, 2014). A folyamat végeredményeként nagy informacidgazdagsagu, a szakemberek
szamadra konnyen hasznalhat6 adatbazisok jonnek létre, 1asd pl. Kardanyi és munkatdrsai,

(2013) munkéjat.
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2.1.4. A rendszerbiologia kutatasi teriilete, eszkozei

Az ,,omikai” adatok gytjtése, komplex kiértékelése tette lehetévé a rendszerbioldgiai
szemlélet kialakuldsat és dinamikus terjedését a bioldgian és orvostudomanyon beliil. Mint a
tudoményteriilet neve is jelzi, a rendszerbioldgia a bioldgiai rendszerek (sejtek, szovetek,
szervezetek) Osszetevol kozott megfigyelhetd komplex interakcidkat vizsgdlja. Konkrétan azt,
hogy miképpen magyardzhat6 ezen interakcidkkal a rendszer viselkedése, tulajdonsédgai €s
funkcioi. A rendszerbioldgia eszkozei kozott kiemelkedik a modellezés, az integrativ
szemlélet- és gondolkoddsmodd, tovabba a rendszerek dinamikdjanak a tanulmanyozasa. A
definiciénak megfelelden a rendszerbioldgia targykorébe tartoznak példaul a metabolikus
modellek szerkesztése és mds bioldgiai haldzatok, pl. szignalizaciés utvonalak és ezek
hal6zatainak a modellezése. BOvebb definicio és jellemzés elérhetd ezen a web oldalon:

https://hu.wikipedia.org/wiki/Rendszerbiol %C3%B3gia

Jelenlegi ismereteink szerint a rendszerbioldgiai kutatdsok szemléletvaltashoz vezethetnek az
orvosi biotechnoldgia (4. fejezet) tobb teriiletén, s6t a rendszerbioldgiai szemléletii orvoslas

(2.1.5. fejezet) jelentds fejlodéséhez és elterjedését is eldomozditjak.
2.1.5. Rendszerbioldgiai szemléletii orvoslas

Az emberi sejtek, szovetek, sOt szervek metabolikus modelljeinek a létrehozasa részben méar
megtortént, illetve éppen folyamatban van (Mardinoglu és Nielsen, 2012). Példaul elkésziiltek
a hepatocitdk (mind normal, mind rdkos sejtek) (Agren és munkatarsai, 2014; Mardinoglu és
munkatarsai, 2014) és adipocitdk (Mardinoglu és munkatarsai, 2013) genomi szintii
metabolikus modelljei (,,genome-scale metabolic models”; ,,GEMs”), és ezeknek az
eredményeknek a hasznositasa megkezd0dott a rakkutatasban, illetve az elhizas
megértésében. Hasonlé modellek kidolgozdsa 1ényegében minden emberi sejt- és

szovettipusra folyamatban van, sot sok esetben befejezés elott all.
A rékos sejtek metabolikus modelljei mdr ma Kkitiintetett szerepet kapnak uj tipusu rakellenes
szerek kifejlesztésében (Agren és munkatarsai, 2012, 2014; Ghaffari és munkatarsai, 2015). A

jovoben pedig varhaté a metabolikus modellek integrdldsa mds bioldgiai hal6zat modellekkel,
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ami eldsegitheti az atfogo sejt- €s szovetmodellek elkészitését, majd ezek felhaszndlasat a
teljes test funkcidk szimuldlasdra (Mardinoglu és Nielsen, 2015). Ezek az (j eredmények és
szemlélet forradalmasithatjak az 4j terapidk kifejlesztését €s eldsegithetik a személyre szabott

orvoslés kialakulasat és elterjedését (Mardinoglu és Nielsen, 2012, 2015).
2.1.6. Az emberi mikrobiom integralasa az ember rendszerbiologiajaba

Az elmult évek kutatdsi eredményei nyomén lehetéség nyilik elsésorban az emberi
bélrendszeri baktériumok és az ember metabolikus rendszerei Osszekapcsolodasanak a
felderitésére. Ezek a kutatasok szamos metabolikus betegség, pl. érelmeszesedés (Karlsson és
munkatarsai, 2012) és cukorbetegség (Karlsson és munkatarsai, 2013a, 2013b) mélyebb
megértéséhez jarulhatnak hozza (Iasd még a 3.1.2.2. fejezetet). Az emberi mikrobiom
elemzése mar sok esetben elvezetett az emberi agyagcsere szempontjabol is fontos gének,
géncsoportok azonositdsahoz, ezek jelentdségének a felderitéséhez. Példaul, Karlsson és
munkatarsai (2012) az érelmeszesedéssel egyiitt jaré metagenomi véltozasokat tanulmanyozta
a bélrendszerben, €s megallapitottak, hogy az egészséges emberekre jellemzd Roseburia és
Eubacterium dominans fajokat Collinsella fajok véltottdk fel, mikozben drdmai valtozast
észleltek a metagenomi génkészletben, benne szignifikansan redukalt fitoén dehidrogendz
génmennyiséggel. Latvanyos kovetkezményként szignifikdnsan kisebb B-karotén antioxidans
koncentracidkat mértek a betegek vérszérumaban, ami 6sszefiiggésbe hozhat6 az

atherosclerosis patogeneizésével (Karlsson és munkatérsai, 2012).

A jegyzet célkitlizésinek megfelelden az egyes élohelyeken megfigyelheté gombak
Osszességének, azaz a ,,mikobiomok™-nak a kutatdsaval kapcsolatos eredményeket kiilon

fejezeteben (2.2. fejezet) mutatom be.

Az ,,omikai” eszkdozoknek €és adatoknak az élelmiszer-biotechnolégidban (3.1.3.1. fejezet), a
mikotoxinokkal kapcsolatos kutatdsokban (3.2.13. fejezet), az emberi gombak
evoludcidbioldgidjaban (4.2. fejezet), 4j gombaellenes szerek tdimadaspontjainak a
kijelolésében (4.2.15. és 4.2.16. fejezetek), valamint a j6vO nehézfémtolerans gombdinak a
megalkotdsaban (5.3.8. fejezet) valo felhasznalasarol a zardjelekben feltiintetett fejezetekben

talalhatd bovebb informacio.
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2.2. Gombak a genomikai és metagenomikai kutatasokban

2.2.1. A gomba genomikai kutatasok céljai, varhatoé eredményei

Mira nagyszamu gombafaj teljes genomjanak a szekvendlasat végezték el, €s napjainkban is
gombafajok szdzainak a genomjat szekvenaljdk. Ezek koziil kiemelkedik az US Department
of Energy (DOE) Joint Genome Institute (JGI) Fungal Genome Program (FGP;
http://genome.jgi-psf.org/programs/fungi/1000fungalgenomes.jsf; Grigorjev és munkatérsai,
2011; Martin és munkatdrsai, 2011), aminek hdrmas célkitlizése van Grigorjev és munkatarsai

(2011) alapjan:

1. A n6vényi alapanyagok (,,feedstock™) kartevok elleni védelme, beleértve a ndovény-gomba
szimbidzisokat, a ndvénykorokozd gombdkat és az elleniik vald bioldgiai védekezés
lehetdségeit is.

2. A biofinomitok (,,biorefinery”) hatékonysdganak a novelése, elsdsorban a lignocellulléz
lebontasédnak, a cukrok fermentdcids lehetdségeinek €s az ipari mikroorganizmusok
miikodésének a jobb megértése révén.

3. A gombadiverzités és -torzsfejlodés jobb megértése.
2.2.2. A novényi alapanyagok (,,feedstock’) termelésének a biztositasa - mikorrhizak

A novényi alapanyagok termelése szempontjabol kritikus a névény-gomba szimbidzisok,
mindenekel6tt a rhizoszféra novény-gomba-baktérium harmas rendszerének (2.2.3. és 3.3.20.
fejezetek) a feltardsa és miikodésének a megértése (Grigorjev €s munkatarsai, 2011). Szamos
ekto- és endoszimbionta gomba szekvendldsa megtortént, illetve van éppen folyamatban. A
szimbiozis mélyebb megértését neheziti, hogy ez a tipusi szimbidzis tobb hullimban alakult
ki az evoluci6 sordn. Ezért nehéz a szimbidzis-specifikus gének csoportjat elkiiloniteni.
Altaldban megfigyelhetd bizonyos foki redukci6 a sejtfal alkotékat, pl. cellulézt, bonté
enzimek szamdban, de gyakorlatilag a gomba genomok gyors evolucidja (duplikaciok,
neofunkcionalizaciok révén) teszik lehetévé a novényekkel valé mikorrhiza kapcsolat djabb

€s Ujabb evolicids hulldmban torténd kialakuldsat.
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A mikorrhiza-képz6 gombak genomjanak a szekvenalasa segit minket annak a kérdésnek a
megvalaszolasaban, hogy a gomba-ndvény szimbidzis révén miképpen valt lehetségessé a
szarazfold meghdditdsa az élet szamara, illetve miképpen alakultak ki, illetve hogyan
valtoznak a szdrazfoldi 6koszisztémak. A rhizoszféra kutatdsban tjabban el6térbe keriiltek a

metagenomikai, sOt metatranszkriptomikai és metaproteomikai modszerek is.
2.2.3. Novények, mikorrhiza-képzo gombak és szimbionta baktériumok

A mikorrhizadk valgjdban harom résztvevds, novény-gomba-baktérium, szimbidzisok lehetnek
(Bonfarte €s Anca, 2009; 3.3.20. éa 5.3.1. fejezetek). A gomba-baktérium kapcsolatok széles
skdlan mozoghatnak a lazan asszocialt baktériumoktdl az igazi endoszimbiontdkig. A harmas
egyliittélés résztvevai bioldgiailag aktiv anyagokkal, koztiik illékony szerves molekuldkkal
(1asd a 3.3. fejezetet) kommunikdlnak. A megfigyelések szerint ez a komplex egyiittélés
pozitivan hat a n6vényi biomassza produkciodra, rdadasul a mikorrhiza-képz6 gombak
endoszimbinta baktériumai nagyon fontosak a gomba partnerek pre-szimbiotikus
fejlodésében. Ezen tilmenden, a baktérium partnerek stimuldljak magat az ektomikorrhiza
képzést (,,Mycorrhiza Helper Bacteria”, , MHB”), a n6vény fejlodését, biomassza
produkcidjat, stressztlirését is, pl. az etiléntermelés modulélasan keresztiil (Bonfarte €s Anca,

2009).
2.2.4. Novények, rejtézkodo gombak, endofitonok

Az endofiton gombdk a novényekben élnek anélkiil, hogy barmiféle tiinetet okoznanak
(Porras-Alfaro és Bayman, 2011), ezért a novényi mikrobidta nagyon fontos részét alkotjak.
Ezek a gombdk kolcsonhatdsban vannak a mikorrhiza-képzokkel, patogénekkel, epifitonokkal
és szaprotrofokkal, egyes funkcioik atfednek ezekéivel. Egyes endofitonok befolyasoljak a
novény novekedését, a novény patogén gombdkkal, ndvényevo allatokkal és kornyezeti
hatdsokkal, pl. stresszel szembeni vélaszait. Az endofiton gombak funkcidja véltozhat az

életciklusuk alatt, illetve a gazdaszervezet €s a kornyezet valtozo6 hatdsai fiiggvényeként.
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A jelenlegi novényi szimbiotikus mikrobiom (benne a mikobiom) vizsgédlatok a szimbidzisban
1év6 mikrobidlis konzorcium minden tagjara, igy természetesen az endofitonokra is, az 0sszes

génre, tovabba a metabolikus kapacitasok 6sszességére kiterjednek!

Az endofitonok diverzitdsa nagy (Porras-Alfaro és Bayman, 2011). Egyetlen trépusi novény
levélben példaul 90 endofiton faj is jelen lehet, és egy szdraz fiives teriileten €10 faj
gyokérszovetében akar 50 endofiton gombafaj is kimutathaté. A leveleken a kolonizécié foka
az éghajlati 6vtdl fiigg, legkisebb az arktikus-boredlis (<1 % - 41 %) és legnagyobb (90 %) a
tropusi okoszisztémdkban. A trépusokon a levelekben, a mérsékelt égovon pedig a

gyokerekben €16 endofitonok diverzitidsa a nagyobb.

Az endofitonok biotechnoldgiai szempontbdl jelentdsek lehetnek a kovetkezo teriileteken: (i)
A patogén gombdk és kartevO rovarok elleni biologiai védekezési technologidk fejlesztésében.
(ii) Uj tipusti szekunder metabolitok felfedeze és kiaknazasa. (iii) Fitoremediaciés
technoldgidk fejlesztése, hatékonyabba tétele. (iv) A klimavaltozas karos hatdsainak a

kivédése gazdasédgilag fontos novényekben (Porras-Alfaro és Bayman, 2011).

2.2.5. Novényi alapanyagok (,,feedstock’) termelésének a biztositasa — novényi

kérokozok, biologiai védekezés

A novénypatogén gombak genomjinak a szekvendlasa és elemzése kiemelkedben fontos a
novényvédelem szempontjdbol (Grigorjev é€s munkatérsai, 2011). A kukorica déli
levélfoltossag, amit a T toxint termeld Cochliobolus heterostrophus okoz, az 1970-es években
tonkre tette éves szinten az USA kukorica termésének a 15 %-at! Bar az energianovények, pl.
az energianad, Miscanthus giganteus, relative kevés kartevovel bir, de a kialakuld
monokultdrds termesztési technoldgidk varhatdan felgyorsitjdk a gombakartevok evoluicidjat,
ahogyan ez tortént/torténik példdul a termesztett biza (Mycosphaerella graminicola, a
szeptorias levélfoltossag korokozdja; kb. 10500 éve alakult ki) és arpa (Rhynchosporium
secalis, rinhospériumos levélfoltossagot okoz, kb. 2500-5000 éve alakult csak ki) kartevok
esetében is. Erdemes megjegyezniink, hogy a monokultirds gazdalkodas a talaj
mikrobiomjanak a megvaltozadsa kovetkeztében egyes ndvényi kartevok szaporodasat

korlatozhatja is. Ilyen pl. a biza torsgomba betegségének, amit a Gaeumannomyces graminis
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okoz, a visszaesése monokultiras termesztés esetén (,,take-all decline”’; Bakker és
munkatérsai, 2013). Napjainkban a hagyoményos novényvéddszerek kornyezetre gyakorolt
karos hatdsa miatt kiemelt jelentéségli azoknak a mikoparazita, rovarpatogén és nematéda
patogén gombdk genomjédnak a szekvendldsa és ezek elemzése, amelyek a jovében biokontroll

technologidkban keriilhetnek felhaszndldsra (Grigorjev és munkatarsai, 2011).
2.2.6. Biofinomitasi (,,biorefinery’’) technolégiak

A biofinomitas a komplex poliszacharidok egyszerti cukrokka torténd lebontasat €s, ezt
kovetden, biolizemanyagokkd torténd atalakitisat jelenti (Grigorjev és munkatarsai, 2011;
lasd még az 5.1.2. fejezetet). A gombakkal kapcsolatos jelenlegi f6bb innovécids

tevékenységek ezen a teriileten a kovetkezok:

1. Az élesztOk stressztlirésének tovabba poliszacharid-lebont6 és pentézfermentald
képességének a javitdsa/kialakitsa. Ezt el0segitendd nagyszamu xildzt, arabindzt fermentald,
tovabba keményitot és kazeint lebontd, valamint ecetsavat €s sét tolerdlo éleszté genomi
szekvencidjat hatdroztadk mar meg. Tovéabba folyik az ,,omikai” eszkdzokkel megszerzett
informdéciok alapjan a Saccharomyces cerevisiae géntechnoldgiai atalakitasa.

2. Nagyszamu barna és fehér korhaszté gomba genomjdnak a szekvendldsa tortént meg,
illetve van folyamatban a lignin- és cellul6z-lebontds mechanizmusanak és enzimkészletének
a felderitése érdekében.

3. A gombdk szamos metabolitot, pl. zsirokat és olajokat, poliketideket, terpéneket és
izoprenoidokat, sOt bizonyos esetekben kész alkanokat és alkéneket allitanak eld, ami a
gombakkal torténd szénhidrogén-gyartds szempontjabdl kitiintetett jelentdségli lehet. PI.
Hormoconis resinae (Cladosporium resinae) C7-Cse alkdnokat termel. A genomikai kutatdsok
célja a szénhidrogén termeléshez és tiltermeléshez sziikséges informaciok megszerzése.
(BOvebb informécidk taldlhatok a 3.3., ezen beliil pedig a 3.3.7. fejezetben.)

4. Kiemelt fontossagu teriilet az ipari gombatorzsek genomjanak djraszekvendlasa; ezzel
azonosithatok az egy-egy adott termék sikeres €s rentabilis eldallitdsahoz sziikséges genomi
szintll valtozdsok.

5. A kutatasok célja 4j tipusu enzimek felfedezése is. Az ipar a kiilonféle technol6giai

folyamatokhoz tjabb és tjabb tulajdonsdgokkal felruhdzott biokatalizatorokat igényel.
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6. Extremofil él6lények, koztiik gombdk, genomjanak tanulmédnyozésa aj vegyiiletek (az uj
kémiai szerkezetek fontossdgaval kapcsolatban lasd a 3.2.21. fejezetet) és enzimek
felfedez€éséhez, tovabba az abiotikus stresszhatasokkal szembeni védelmi rendszerek
Osszetevdinek és ezek szabdlyozdsdnak (bovebb, féleg a mikotoxintermeléssel kapcsolatos,

informdcidk taldlhatok a 3.2. fejezetben) a jobb megértéséhez segithetnek minket hozza.

Az eddigi kutatdsokban kiilon figyelmet vivtak ki a termofil gombdék, pl. Themomyces
lanuginosus, Talaromyces thermophilus, Thielavia terrestris, Myceliophthora thermophila,
Rhizomucor miehei és Rhizomucor pusillus, melyek a genomjat megszekvenaltak (Berka és
munkatérsai, 2012; Morgenstern és munkatdrsai, 2012; Zhou €s munkatérsai, 2014).

Napjainkban a kutatés folyik tovabbi termofil gombak utan.

Kiilon szekvendlasi projektek célozzak a pszichrofil (pl. Sclerotinia boleari), acidofil,
alkalofil (pl. Acremonium alcalophilum), halofil (pl. Eurotium herbariorum), tovibba a
sugarzasoknak ellendllé gombadkat (Grigorjev és munkatarsai, 2011). Taldn nem meglepd
moédon nagyszamu gombafajt izoldltak a csernobili atomerdmiiben és kornyékén a nukledris
katasztréfat kovetden, pl. Cladosporium cladosporioides, Cladosporium sphaerospermum és

Paecilomyces lilacinus fajokat (Dadachova és Casadevall, 2008).

e s s

1000 gomba projekt

A gombdk kialakuldsa és a legdsibb gombacsoportok rendszertani helye bizonytalan. Ezen
kérdések megvélaszoldsat célozza a JGI FTOL (,,Fungal Tree of Life”; http://genome.jgi-
psf.org/programs/fungi/1000fungalgenomes.jsf; Grigorjev €s munkatarsai, 2011; Martin és

munkatérsai, 2011) projekt.

A kiterjedt genomszekvendldsok nyoméan mar jelentds rendszertani atrendezések torténtek az
Osi gombak csoportjaiban; pl. a Chytridiomycota phylumrdl levalasztottak az uj
Blasticladiomycota és Neocallimastigomycota torzseket (Hibbett és munkatarsai, 2007).
Emellett megsziint a Zygomycota torzs, a helyét a Glomeromycota torzs €s négy ,,incertae

sedis” altorzs, mégpedig a Mucoromycotina, Entomophthoromycotina, Kickxellomycotina és
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a Zoopagomycotina vette at (Hibbett és munkatdrsai, 2007). Leguijabb fejleményként pedig a
Cryptomycota és Microsporidia torzsek varhatéan a Fungi regnumba keriilnek végleg

besorolasra (James és munkatarsai, 2013).
2.2.8. Gomba masodlagos anyagcsere — a biokémiatol a genomikaig

Az Gjonnan szekvendlt genomok elemzésekor kiemelt cél a szekunder metabolit génklaszterek
felderitése (Keller €s munkatarsai, 2005; lasd még a 3.2.21. fejezetet). Ennek keretében
el0szor a f6 bioszintetikus enzim azonositdsara kertil sor, ezek lehetnek poliketid szintdz,
nem-riboszomdlis peptid szintetdz, dimetilallil-triptofan szintetdz. A bioszintetikus gének
klaszteres szervezddése és kozos szabalyozdsa megkonnyiti a klaszter elemeinek és helyi
szabalyoz6 faktorainak az azonositasat, de ez még a termék pontos kémiai szerkezetére
vonatkozdan nem ad informéciét. Igen sok az ,,alvg” klaszter, amelyek felébresztése gyakran
csak specidlis tenyésztési koriilmények kozott, illetve bizonyos, génszintli szabélyozasban
sériilt mutansok segitségével lehetséges. Tekintettel a gyogyszeripar égetd igényét origindlis
€s bioldgiailag aktiv kémiai szerkezetekre, a szekunder metabolit génklaszterek térképezése és
funkcionélis analizise jovedelmezd tevékenység lesz a jovoben is (1asd még a 3.2.21.

fejezetet).
2.2.9. Gomba metagenomika — a biofilmek Osszetételének tanulmanyozasa

A természetben, de a hiztartasban is, sok helyiitt alakul ki a tdrgyak felszinén véltozatos
Osszetételli, gombdkat is tartalmazd, mikrobdk alkotta €16 bevonat, azaz biofilm. Ezek
osszetételének a felderitése kiemelkedd okoldgiai, technoldgiai €s biomedikai jelentoséggel
bir, hiszen célunk ezen biofimek képzddésének a gétlasa, vagy éppen eldsegitése (1asd még a
4.3.6. fejezetet). Kiilonos jelentdséggel bir annak a felderitése, hogy ezek a bevonatok
tartalmaznak-e az emberi egészségre artalmas korokozokat. A biofilmek Osszetételét ma mar
metagenomikai vizsgalatokkal relative konnyen meg tudjuk allapitani. Erre sz€p, tanulsagos
példa a kozelmultbdl a mindenki dltal ismert, a vizcsap kifolyd részén megjelend, feltlind
feketepenész filmréteg Osszetételének meghatarozdsa (Heinrichs €s munkatérsai, 2013a,

2013b).
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A vizcsap kornyéki feketepenész metagenomi vizsgalatdnak a fObb eredményei a kovetkezOk
voltak (Heinrichs és munkatarsai, 2013a, 2013b): (i) A biofilmek domindns 6sszetevdje a
legtobb esetben az ascomycota (Eurotiomycetes osztaly) Exophiala lecanii-corni. (ii) A
biofilmekben megjelend gombdk az egészségre nem jelentenek jelentds kockazatot. (iii) A
megfigyelt gombak nem az ivéviz-rendszerbdl érkeznek, hanem a csap kornyezetébdl
kolonizédlhatnak. (iv) A gombdk illékony szerves anyagokat (1€gfrissitok, illatszerek) jol

hasznositanak a biomasszajuk gyarapitdsdhoz!
2.2.10. Gomba metagenomika - az emberi mikobiom

Az elmult évek kiilondsen jelentds fejleménye, hogy a rendelkezésiinkre all6 eszkozokkel
lehetévé valt az emberi mikrobiom és benne a mikobiom vizsgdlata (Rizzetto és munkatérsai,
2014; Romani és munkatdrsai, 2015). Az emberi székletben példaul 66 gombafajt sikeriilt
kimutatni, dontéen Saccharomyces és Candida tajokat, de vannak Cryptococcus, Penicillium
€s Pneumocystis fajok is (Chen és munkatarsai, 2011; Dollive €s munkatarsai, 2012;
Hoffmann és munkatarsai, 2013). Egér modellben pedig a vékonybél nyalkahartyan 14
gombanemzetség egyedeit azonositottdk (Scupham és munkatarsai, 2006). Mara
meghatdrozasra keriilt az egészséges ember tiid0, szdjiiregi €s bor mikobiomja is (Rizzetto és
munkatarsai, 2014; Romani és munkatarsai, 2015), és a megfigyelések szerint az emberi
mikobiom diszregulacidja sulyos betegségekben, pl. cisztas fibrézis, gyulladasos bélbetegség,
krénikus méjbetegség, atopids dermatitisz és kronikus nyalkahartya candidiazis (Rizzetto és
munkatérsai, 2014; Romani és munkatdrsai, 2015) tetten érhetd. Emlitést érdemel még, hogy
jelentdsek a gomba-baktérium kolcsonhatdsok is az emberi szervezetben is, pl. biofilmekben,
tovabba a mikobiom gombadi az immunrendszer alkotéival is dllandd, dinamikus

kolcsonhatasban vannak (Rizzetto és munkatarsai, 2014; Romani és munkatarsai, 2015).
2.2.11. A gombikkal szembeni immunvalasz

A gombdk elleni immunvdalaszban mind a velesziiletett, mind a szerzett immunitds elemei
(Dranoff, 2004) fontos szerepet jatszanak. Az immunrendszeriink egyensulyt tart a gombdk

tolerancidja és patogénekként valo kezelésiik kozott, és ezek a folyamatok gomba-, €s testtdj-

fliggok (Rizzetto és munkatarsai, 2014).
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A mikobiom és az immunrendszer sejtjei kozott folyamatos a parbeszéd, €s ebben kritikus
elemek az immunrendszer oldalarél a kovetkezo sejttipusok (Rizzetto és munkatérsai, 2014):
tiid6: dendritikus sejtek; bélrendszer: Peyer plakkok sejtjei, M-sejtek, makrofagok,

dendritikus sejtek; bor: Langerhans sejtek, yd T-sejtek és T regiondlis memoriasejtek.

A gombdk felismerése mintazatfelismerd receptorokkal (,,pattern recognition receptor’;
,.,PRR”) torténik (Rizzetto és munkatarsai, 2014; Romani és munkatarsai, 2015). Az
immunrendszer aktivdldsban a dendritikus sejtek jatszanak jelentds szerepet a Tpaive—Th
differencial6dés eldsegitése révén. A gombafertdzések lekiizdésében monocitdk, makrofagok,
neutrofilok tovabba az epitélium és endotélium sejtjei vesznek részt. A kérokozé hatékony
elimindldsdhoz a velesziiletett €s szerzett immunitas elemeinek az egyiittmikodése sziikséges,
példaul a neutrofilok aktivalasa a Th1 limfocitak 4ltal termelt IFN-y-nal (y-interferonnal).
IFN-y KO egér nagyon érzékeny szisztémas kandididzisra. A Th17 sejtek (interleukin 17-et,
azaz IL-17-et termelnek) kitiintetett szerepet jatszanak szamos gombafert6zés, pl. kandididzis
€s aszpergilldzis, elleni kiizdelemben. A Th1/Th2 és Th17 vélaszok egymast gyengithetik is,
pl. a Th17 aktivdlds gyengiti a IFN-y-fiiggd neutrofil valaszt, ami a patogének eliminalasat (a

,clearance”-t) lassithatja.

A kommenzalista gombdinkat az egészséges Osszetételli mikrobiom, az epitélium altal
szekretalt antimikrobialis peptidek (lasd a 4.3.12. fejezetet is) €s a lokdlis velesziiletett
immunrendszeri elemek kontrolldljdk (Rizzetto és munkatdrsai, 2014). A szervezetiink
megtanulta ,.kezelni” a kommenzalista dllapotot és a regulatérikus Treg sejtek meggatoljak a
sziikségtelen és veszélyes immunvalaszt. Allergia esetén megfigyelhetd, hogy a memdria

TEM (,,effector memory T lymphocytes™) sejtek szdma patoldgidsan nagy a szervezetben.

A dendritikus sejtek inflammatorikus, illetve anti-inflammatérikus dllapotat befolyasolja az
indolamin-2,3-dioxigenaz fiiggd Trp katabolikus, igynevezett kinurenin, ttvonal, amely
nyoman az aril-hidrokarbon receptor (AhR) aktivalason at a Treg sejtek fejlodése serkentddik
ugyanakkor géatlédnak a Th17 sejtek (Romani és munkatérsai, 2015). Ezzel parhuzamosan az
ILC3 (,,innate lymphoid type 3 cells”) sejtek IL-22 termelése fokozddik, ami elsé helyen

felelds az epitélium gombdék elleni védelméért. Az AhR szubsztrét szinteket a mikrobiom
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tagjai aktivan moduléljak. Azaz az immunrendszer €s a mikrobiom, benne a mikobiom kozott
parbeszéd folyamatos, és az ebben szerepet jatsz6 metabolitok felderitése tovabb folyik
(Rizzetto és munkatérsai, 2014). Uj fejlemény a Candida albicans immunmodulator, pl.

oxilipin, termelésének a kimutatasa.

Nagyon fontos, hogy a tdpcsatorna Saccharomyces fajai képesek az immunrendszer patogén
élesztok elleni trenirozédsara (Rizzetto és munkatarsai, 2014). Ugyanakkor megfigyelték, hogy
maga a Candida albicans is képes az immunrendszert baktériumok elleni kiizdelemre
felkésziteni. Ezért is fontos, hogy az tjsziilottek kornyezetiik mikrébdival valé korai
taldlkozasat ne korldtozzuk minden dron. (A kommenzalistdk immunmodulétor szerepének

,higiénia hipotézise™). (Lasd még a 3.1.2.2. fejezetet.)

Ami a bér normal mikobiomjat illeti, a Malassezia fajok 11 testtdjon, pl. a karon domindnsak,
ugyanakkor a Idbon jelent6s diverzitds észlelhetd, ahol f0képpen Rhodotorula,
Debaryomyces, Cryptococcus és Candida fajok figyelhetok meg (Findley és munkatarsai,
2013, Rizzetto és munkatarsai, 2014).

A szdjiireg mikobiomja szamos gombafajt tartalmaz, példaul Candida (75 %-ban az
embereknek), Cladosporium (65 %), Aureobasidium (50 %), Saccharomycetales (50 %),
Aspergillus (35 %), Fusarium (30 %) és Cryptococcus (20 %) fajokat (Ghannoum és

munkatarsai, 2010; Rizzetto és munkatarsai, 2014).

Napjainkban kiemelt kutatési kihivdsa, miként lehet a kdrosodott emberi mikobiomot
helyredllitani. Ebben példaul a funciondlis élelmiszereknek (1asd a 3.1. élelmiszer-

biotechnoldgiai fejezet relevans alfejezeteit) kiemelkedd jelentoségiik lehet.
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3. Az élelmiszer-biotechnolégia legijabb eredményei

3.1. Az élelmiszer-biotechnoldgia targya, jelene és jovobeni fejlodési

tendenciai

3.1.1. Az élelmiszer-biotechnologia targya

Az élelmiszer-biotechnoldgia az élelmiszerek hagyomanyos €s korszerti (molekularis)
biotechnoldgiai eszkdzokkel valo eldallitasat és feldolgozasat jelenti. Természetesen ma mar,
mint ahogyan a biotechnoldgia tobbi teriiletén sem, igy az élelmiszer-biotechnoldgia teriiletén
sem vdlaszthatok el a ,,hagyomdnyos™ €s ,,1j”” biotechnoldgiai eszk6zok és eljardsok
alkalmazdsa egy-egy termék elddllitasakor. A felhasznélt biotechnoldgiai eszkdzok skaldja
igen széles, a hagyomanyos fermentacioktdl kiindulva a legkorszertibb géntechnoldgiai
(,,genetic engineering”), fehérjetechnoldgiai (,,protein engineering”) €s metabolit technolégiai
(,,metabolic engineering”) ismeretek felhasznalasaig terjed. Az élelmiszer-biotechnoldgiai
ismeretek €s tevékenységek mesterképzés szintli 6sszefoglaldsa megtaldlhat6 a Digitdlis
Tankonyvtarban Pdcsi és munkatarsai (2013) Gyogyszer- és élelmiszer-biotechnolégia ciml

tankonyvében

(http://www .tankonyvtar.hu/en/tartalom/tamop412A/2011_0025_bio_3/index.html).
3.1.2. Az élelmiszer-biotechnoldgia jelene

Korunk élelmiszer-biotechnoldgidjanak szamos kihivasnak kell egyidejiileg megfelelnie. A
legfontosabb feladat az emberiség megfeleld fehérje- és kaldriaigényének a biztositasa,
ugyanakkor fontos szemponttd valt az emberi egészség megdrzése, vagy akdr javitdsa az
élelmiszerek segitségével (Shetty és munkatarsai, 2006a). Ma mar kozismert, hogy mig a
fejlédo orszagok a megfeleld mennyiségii €s mindségii élelmiszerek hidnyatdl, addig a fejlett
orszagok éppen a tilzott kaldriabevitelre visszavezethetd, szinte jarvanyszerli betegségektol,
pl. cukorbetegség, kardiovaszkuléris megbetegedések, rak, szenvednek. Ezért nem meglepd
modon a jelenlegi élelmiszer-biotechnoldgiai fejlesztések, tobbek kozott, éppen ezen sulyos

egészségligyi problémak enyhitésére irdnyulnak.
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Ezzel 6sszhangban az élelmiszer-biotechnoldgia legfontosabb teriiletei (Shetty €s
munkatarsai, 2006a): (i) az élelmiszer nyersanyagok biokonverziéja feldolgozott
élelmiszerekké, (ii) az élelmiszerek mindségének €s biztonsdganak a javitdsa, (iii) a
funkciondlis élelmiszerek 0sszetevoinek a létrehozasa tovabba (iv) a hagyoményos
fermentécidk biokémiai folyamatainak a javitdsa. Jelenleg az élelmiszer-biotechnolégia
meghatdroz6 moédon biokémiai, kémiai, mikrobioldgiai és vegyészmérnoki ismeretekre épit,

illetve integralja ezeket az élelmiszerek hatékony 1étrehozasa érdekében (Levin, 2006).

3.1.2.1. Funkcionalis élelmiszerek, taplalék-gyogyszerek — a fogalmak definialasa,

élelmiszer-biotechnolégiai aspektusok

Az élelmiszer-biotechnoldgidn beliil mér napjainkban is igen nagy szakmai és kozérdeklodést,
sot varakozast kivalto teriilet a ,,funkcionalis élelmiszerek” (,,functional food) tovabba a

Htaplalék-gyogyszerek” (,,nutraceuticals™) eldallitasa.

Sajnos mindkét fogalommal kapcsolatban mind szakmai, mind jogi bizonytalansagok
megfigyelhetok meg (http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/label-etiquet/claims-reclam/nutra-

funct_foods-nutra-fonct_aliment-eng.php#1).

A , Functional Food Center” (Richardson, Texas, USA) a funkcionalis élelmiszereket a
kovetkezOképpen definidlja (http://www.functionalfoodscenter.net/index.html): ,,Olyan nyers
(természetes) vagy feldolgozott élelmiszerek, melyek olyan ismert vagy ismeretlen
bioldgiailag aktiv vegyiileteket tartalmaznak, amelyek meghatarozott, hatékony, nem-toxikus
mennyiségben klinikailag igazolt és dokumentalt, egészségi hasznot nydjtanak kronikus
betegségek megeldzésében, elldtdsdban vagy kezelésében”. Eredeti szovegben: ,, The
Functional Food Center defines “functional foods™ as “Natural or processed foods that
contains known or unknown biologically-active compounds; which, in defined, effective non-
toxic amounts, provide a clinically proven and documented health benefit for the prevention,
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management, or treatment of chronic disease”.
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A ,,Bureau of Nutritional Sciences, of the Food Directorate of Health Canada’ hivatal a
funkciondlis élelmiszereket és taplalék-gyodgyszereket a kovetkezOképpen kiillonbozteti meg
(http://www.hc-sc.gc.ca/fn-an/label-etiquet/claims-reclam/nutra-funct_foods-nutra-

fonct_aliment-eng.php#1):

Eredeti szovegben:
,»A nutraceutical is a product isolated or purified from foods that is generally sold in
medicinal forms not usually associated with food. A nutraceutical is demonstrated to have a

physiological benefit or provide protection against chronic disease.”

»A functional food is similar in appearance to, or may be, a conventional food, is consumed as
part of a usual diet, and is demonstrated to have physiological benefits and/or reduce the risk

of chronic disease beyond basic nutritional functions.”

»Azaz a taplalék-gyodgyszer olyan termék, amit élelmiszerekbdl izoldltak, vagy tisztitottak, és
altaldban olyan gy6gyszer formuldkban arusitjak, amelyek altaldban nem kapcsolhaték Ossze
az élelmiszerrel. A tiplalék-gyogyszer kimutathatéan élettani haszonnal bir, vagy védelmet

nyujt kronikus betegséggel szemben.”

,»A funkciondlis élelmiszer megjelenésében hasonld egy olyan hagyomanyos élelmiszerhez,
vagy éppen egy olyan hagyomadnyos élelmiszer, amit a megszokott étrend részeként
fogyasztunk, és amely kimutathatéan élettani haszonnal bir, €s/vagy az alapvetd taplilkozasi

funkciokat meghaladéan csokkenti a kronikus betegség kockazatat.”

A funkcionélis élelmiszerek jelenlegi legfontosabb kutatasi teriiletei a novényi alapanyagok
tekintetében: (1) A szdjafehérjék genetikai mddositasa pl. a fehérjék emészthetdségének,
epesavkotd €s fagocitdzist noveld képességének a javitdsa €s az aminosav-0sszetételének a
megvaltoztatdsa érdekében (Maruyama és munkatarsai, 2006). (ii) A novényi keményitok
genetikai atalakitdsa, pl. amilézmentes, valamint kis- €s nagy amildztartalmi keményitok
eldallitasa céljabol (Klucinec és Keeling, 2006). (iii) A ndvényi olajok genetikai médositasa,
pl. a telitetlen zsirsav tartalom novelése (Kinney, 2006). (iv) Nyomelemek (pl. vas, cink,

kalcium) és vitaminok (pl. A provitamin valamint E és C vitaminok) dusitdsa gabondkban
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molekuldris biotechnoldgiai eszkdzokkel (Paredes-Lopez és Osuna-Castro, 2006), valamint
(v) antioxidans hatdsu fenolos fitokemikalidk tdltermeltetése novényekben (Shetty és
munkatarsai, 2006b). Ezeket a genetikai 4talakitdsokat a novényi genomok szekvendldsabol
nyert informdciok nagymértékben eldsegitik (Olmedo €s munkatarsai, 2006). A novényi
genomok szekvenalasaval kapcsolatos aktudalis informaciok elérhetdk példaul a kovetkezd
web oldalakon: http://phytozome.jgi.doe.gov/pz/portal.html, http://www.gramene.org/, a

buizara pedig: http://ensembl.gramene.org/Triticum_aestivum/Info/Index

Mindenképpen szeretném megemliteni, hogy funkcionalis élelmiszerfejlesztésekben egyre
nagyobb figyelmet kapnak a tejfehérjék (kazein, tejsavofehérjék) és az ezekbdl szarmazo
bioaktiv (immunomudulans és antimikrobidlis hatdsi) peptidek (McCarthy és munkatarsai,
2014; Petrotos és munkatarsai, 2014), a tejzsir lipidjei és foszfolipidjei (Lock és munkatarsai,
2014) valamint a tejben €s tejtermékekben 1€vo dsvanyi anyagok és vitaminok (Gordon,
2014). A tej 0sszetevoi funkciondlis élelmiszerek Osszetevoiként segitenek a testsuly
kontrolljdban, a kognitiv teljesitmények javitdsdban, valamint a szervezet természetes védelmi

képességének a javitdsaban (Kvistgaard és munkatérsai, 2014).

3.1.2.2. Az élelmiszer-biotechnolégia tovabbi teriiletei — prebiotikumok és

probiotikumok

Tovabbi fontos élelmiszer-biotechnologiai fejlesztések torténtek, a teljesség igénye nélkiil, a
termékek eltarthatosdganak a novelésére (Pinhero és Paliyath, 2006), egyes élelmiszer-, pl.
mogyoro, allergidk megsziintetésére (Dodo és munkatarsai, 2006), valamint az allati eredet(i
alapanyagok tulajdonsdgainak a kedvez6é megvaltoztatisara is genetikai médositasok révén
(pl. a tej Osszetételének a megvaltoztatasa; Pursel, 2006). Intenziven fejlodo teriilet az utébbi
1idében az emberi mikroflora 6sszetételének a kedvezd befolydsoldsa prebiotikus (Casci és
munkatérsai, 2006; Quigley, 2014) és probiotikus (Quigley, 2014) készitmények

alkalmazasaval.

A probiotikumok a FAO/WHO definicidja szerint ,,Live microorganisms which when

administered in adequate amounts confer a health benefit on the host.”, azaz olyan €16
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mikroorganizmusok, melyek megfelel6 mennyiségben a szervezetbe juttatva a

gazdaszervezetnek egészségiigyi eldnyoket nydjtanak (Nagpal és munkatérsai, 2014).

A prebiotikumok pedig Gibson €s munkatarsai (2004) definici6ja alapjan ,,A prebiotic is a
selectively fermented ingredient that allows specific changes, both in the composition and/or
activity in the gastrointestinal microflora that confers benefits upon host well-being and
health.”, azaz a prebiotikum olyan szelektiven fermentélt 6sszetevd, amely a gyomor és
bélrendszer mikroflorajanak az dsszetételében és/vagy aktivitasdban olyan specifikus
valtozasokat tesz lehetdvé, amelyek eldnyoket biztositanak a gazda jolétére és egészségére

nézve.

A probiotikumok és prebiotikumok jotékony hatdsait napjainkban intenziven kutatjak, pl. az
elhizas (Erbagci, 2014), gyomor- és bélrendszeri betegségek (pl. hasmenések, bélgyulladdsok
€s bélirritaciok; Akpinar, 2014) és fertdzések (pl. Helicobacter pylori, Clostrdium difficile és
rotavirus; Francavilla és munkatérsai, 2014; Kamiya, 2014) lekiizdésében, valamint a rak (pl.
vastagbél daganatok) megeldzésében (Gogineni és Morrow, 2014). Ma nagy erdkkel kutatjak
€s modellezik az emberi tdpcsatorna mikrobiomjinak (bovebben: 2.1.6. fejezet) és maganak
az emberi szervezetnek a metabolikus 6sszekapcsolddasit (genomi szintli metabolikus
modellek, ,,genome-scale metabolic models”, ,,GEMs”; Shoaie és Nielsen, 2014). Ezen
ember-mikréba metabolikus hilézat alaposabb megismerése megteremtheti annak
lehetdségét, hogy a mikrobiom probiotikumokkal illetve prebiotikumokkal torténé médositasa
révén meg tudjunk eldzni, illetve kezelni tudjunk olyan népbetegségeket, mint az elhiz4s, a
cukorbetegség és az érelmeszesedés (Shoaie és Nielsen, 2014). Elelmiszer-biotechnolégiai
szempontbdl fontos teendd a bélrendszer baktériumai kozotti metabolikus kapcsolatok
felderitése is (Shoaie és munkatarsai, 2013). A probiotikus baktériumok genomjanak az
elemzése pedig segithet minket megérteni, pl. a prebiotikumok, amelyek legtobbszor igen
komplex szerkezetii és dltalunk nem metabolizalhaté szénhidratok, baktériumok altali
hasznosithatésdgat, ami elvezethet minket a prebiotikus hatdsok mélyebb megértéséhez is

(O’Sullivan és Halami, 2014).

Kiilon ki szeretném emelni, hogy a probiotikumok fogyasztasanak kedvezo6 hatdsa van mind a

velesziiletett, mind az adaptiv immunrendszer elemeinek a miikodésére, pl. a makrofagok és
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természetes 0losejtek aktivitdsara, valamint a kiilonféle antitestek (IgA, IgM és IgG)
termelésére is (Nova és munkatarsai, 2014). Ezen kiviil, prebiotikumok segithetik a megfeleld
bélflora kialakuldsat, es ennek révén az immunrendszer érési folyamatait is djsziilottekben
(Nova és munkatarsai, 2014) (l1asd még a 2.2.11. fejezetet). Emlitést érdemel még, hogy a
tytktojds sargdjabol kinyerhet6 IgY antitestek felhaszndlhatok szamos fert6zés (pl. rotavirus,
Salmonella fajok, Streptococcus mutans) elleni passziv immunizdldsra (Kovacs-Nolan és
Mine, 2006, 2012), valamint a kérokozék antigénjeinek novényekben torténd kifejeztetésével
aktiv immunizdlasra alkalmas, szdjon at alkalmazhat6 (oralis) vakcindkhoz juthatunk
(Rosales-Mendoza és Salazar-Gonzélez, 2014; 4.1.2.1. fejezet). A novényekben
expresszaltatott rekombindns antitestek (,,plantibodies’) passziv immunizaldsra hasznalhatok

fel, pl. Streptococcus mutans ellen (Robinette és munkatarsai, 2011).
3.1.2.3. Az élelmiszer-mikrobiologia élelmiszer-biotechnologiai jelentésége

Az eddig leirtakbdl egyértelmiien latszik, hogy az élelmiszer-mikrobioldgiai ismeretek
kiemelkedd jelentéségliek az élelmiszerek €s élelmiszeradalékok mikrobiédlis eldallitdsaban,
tovabba az élelmiszerbiztonsagban is (Jay és munkatarsai, 2005; McNail €s munkatérsai,
2013). Ma mar tudjuk, hogy a kiilonféle élelmiszerek mikroflérdja jelentés mértékben eltéro,
€s hatdssal lehet a termék eladhatdsagara, fogyaszthatosagara, sét a fogyasztd egészségi
allapotdra is (Jay és munkatdarsai, 2005). Az utébbi idében jelentds mértékben fejlodott a
mikrobidlis 6koldgia eszkoztara, pl. ,,omikai” eszkozokkel (2.1. fejezet) is, igy egy-egy adott
€l6helyen minden eddiginél atfogdbb képet kaphatunk az ott €16 mikroorganizmusokrol,
beleértve az élelmiszerek mikréba kozosségeit is. A jelenlévo karos, pl. ételmérgezést okozo,
mikroorganizmusok megbizhat6é kimutatdsa alapvetden fontos a megfeleld élelmiszervédelmi
stratégidk kidolgozédsa szempontjabdl (Jay €s munkatérsai, 2005). Ugyanakkor igen sok
élelmiszer-biotechnoldgiai folyamatban a megfeleld mikroorganizmusok jelenléte és ezek
megfeleld metabolikus aktivitisa alapfeltétele a kivant mindségli termék 1étrehozdsanak (Jay

és munkatarsai, 2005; McNail és munkatarsai, 2013).

A biotechnoldgiai iparban sokféle mikroorganizmust, koztiik baktériumokat, gombdakat és
algakat haszndlnak fel kiillonféle élelmiszer-6sszetevok és —adalékok, valamint enzimek, sot

taplalék-gyogyszerek (,,nutraceuticals) eldallitdsara (McNeil és munkatarsai, 2013; Pdcsi és
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munkatérsai, 2013). Ki szeretném emelni, hogy az €élesztdk és fonalas gombdk élelmiszer-
biotechnoldgiai felhasznalasa kiilondsen széleskorli (McNeil és munkatarsai, 2013; Pocsi és

munkatarsai, 2013).

Az élelmiszer-Osszetevok €s -adalékok fermentorban, folyékony kultdrdban torténd eldallitasa
tipikus, emellett ez a teriilet igen jol kutatott (Seviour és munkatarsai, 2013). Emellett emlitést
érdemel, hogy szamos élelmiszeriparban felhasznalt enzim és adalékanyag eldallitdsara ma
mar hatékony szilardfazisu fermentacios rendszereink is vannak (Pandey és Ramachandran,

2006).

A pékéleszto az élelmiszer-biotechnoldgia egyik kedvelt eszkoze, melynek a genetikai
atalakitdsara szdmos molekuldris genetikai eszkoz ismert, tovabba a torzsfejlesztésekben
egyre gyakrabban alkalmaznak rendszerbioldgiai megkozelitéseket (Mapelli és munkatarsai,
2013). A napjainkban foly6 élesztd genetikai médositdsok hdrom f0 teriiletet céloznak. (i) Az
elso teriilet a szubsztratspektrum kiszélesitése annak érdekében, hogy a Saccharomyces
cerevisiae képessé véljon a melibidz, laktéz, keményitd, lignocellul6z, beleértve a celluldzt és
hemicelluldzt is, hasznositdsara. (ii)) A mdsodik teriilet a heterol6g enzimtermelés (pl.
amildzok, xilanazok, lipazok, fitdzok) javitdsa élesztOben, mig (iii) a harmadik egyes
esszencidlis élelmiszer-6sszetevok és —adalékok, pl. aminosavak, vitaminok, 4j tipusu lipidek,
pl. ®-3 és -6 zsirsavakat tartalmazdk, prebiotikus oligoszacharidok, pl. fruktooligomerek)

taltermeltetésére irdnyul (Prieto €s munkatérsai, 2006; Mapelli és munkatarsai, 2013).

A fonalas gombdk felhaszndldsa szintén igen sokrétii, és a rendszerbioldgiai alapu
metabolikus mérnoki atalakitdsok itt is egyre gyakoribbak a torzsfejlesztésekben, foképpen
Aspergillus fajok esetében (Vongsangnak €s Nielsen, 2013). A fonalas gombak fontos
szerepet jatszanak szamos élelmiszeripari enzim és adalékanyag elddllitdsaban. Ilyenek pl. a
hidrolitikus enzimek, pl. pektindzok (Venkatesh és Umesh-Kumar, 2006; Hellmuth és van den
Brink, 2013), valamint a szerves savak, koztiik a citromsav (Roukas, 2006; Sauer és

munkatarsai; 2013).

Emlitést érdemel még a kiilonféle iz-, illat- és szinanyagok (Feron és Waché, 2006; Dvora és

Koffas, 2013; Sanchez és munkatarsai, 2013; Waché, 2013), olajok és zsirok (Wynn és
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Ratledge, 2006), valamint a taplalék-gyogyszerekként felhaszndlhaté aminosav-szarmazékok
(pl. L-dihidroxil-fenil-alanin, D-p-hidroxi-fenil-glicin, hidroxi-L-prolin; Suzuki, 2013),
politelitetlen zsirok (®-3 és -6 zsirsavak; Ratledge, 2013) és a prebiotikus hatdsd
oligoszacharidok (pl. frukto- és galakto-oligoszacharidok; Nguyen és Haltrich, 2013)

mikrobidlis elééllitasa foképpen baktériumokkal.

Sajnos az élelmiszerekben patogén mikroorganizmusok is eléfordulnak, és ezek pontos
azonositdsa €s kontrollja is az élelmiszer-mikrobioldgia és élelmiszer-biotechnoldgia fontos
teriilete (Danielsson-Tham, 2013). Ennek a teriiletnek szamos 1j kihivasra kell hatékony
valaszt adnia, egyik ilyen kihivas példdul az antimikrobidlis 4gensekkel szembeni rezisztencia
terjedése az ételmérgezést okozé baktériumok korében is (Heikinheimo, 2013). Ez
egyértelmiien Osszefiigg az antibiotikumok nagy volumenti, nem terdpids céld (pl. az

allattenyésztésben torténd) alkalmazasaval (Heikinheimo, 2013).

Az élelmiszerek karositdsdban jelentds szerepet jatszanak a penészgombdk, pl. Aspergillus,
Alternaria, Cladosporium, Fusarium €s Penicillium fajok (Asefa és Skaar, 2013). Ezen
penészgombak mikotoxintermelése komoly élelmiszerbiztonsagi problémadkat is felvet, hiszen
a gombdk dltal termelt szekunder metabolitoknak silyos egészségkarosito hatdsuk van (Jay és
munkatérsai, 2005; Miller €és Linz, 2006; Asefa és Skaar, 2013). A penészgombak
szaporodasanak és mikotoxintermelésének a korldtozasa fontos élelmiszerbiztonsdgi feladat
(Jay és munkatarsai, 2005; Miller és Linz, 2006; Asefa és Skaar, 2013), és ezért ezen jegyzet

keretében ennek a kérdéskornek kitiintetett figyelmet szentelek (3.2. és 3.3. fejezetek).

3.1.3. Az élelmiszer-biotechnologia jovébeni fejlédési tendenciai

Az élelmiszer-biotechnol6ga jovébeni fejlodése szempontjabdl kitiintetett jelentdséggel bir a
korszerti ,,omikai” eszkdzokkel nyert adatok (2.1. fejezet) felhasznédldsa az élelmiszer-

biotechnoldgiai fejlesztésekben (Olmedo és munkatarsai, 2006; Shoaie és munkatérsai, 2013;

Shoaie és Nielsen, 2014).
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YV

taplalkozas-genomika, taplalkozas-genetika és foodomika

Ki kell emelniink, hogy napjainkban 1j ,,omikai” teriiletként megjelent a taplalkozas-
genomika (,,nutrigenomika”, ,,nutrigenomics”’; Ordovas €s Mooser, 2004), amely azt
tanulményozza, hogy milyen médon befolyasoljak az élelmiszerek az emberi genomot,
transzkriptomot, proteomot €s metabolomot. Azaz az élelmiszerek emberi egészségre
gyakorolt eldny0s, vagy éppen hatranyos hatdsait prébalja magyardazni molekuldris szinten,
,omikai” adatok felhaszndldsaval (Sales €s munkatdrsai, 2014). A taplalkozas-genetika
(,,nutrigenetics”; Ordovas és Mooser, 2004; Mariam, 2006) ezzel szemben 6sszefiiggéseket
igyekszik taldlni az emberi genom variabilitdsa, tovabba az egyes emberek étrendje és a
taplalkozassal 6sszefiiggésbe hozhato betegségei kozott. Az emberi genomban megfigyelhetd
polimorfizmusok ugyanis befolyasolhatjdk a tapldlékok emésztését, abszorpcidjit,
transzportjat, biotranszformacidjat, felvételét és eliminacidjat (El-Sohemy, 2007). Nagyon
fontos, hogy ezek a polimorfizmusok magyarazhatjak az élelmiszerek bioaktiv 6sszetevdinek
(pl. antioxidansok, vitaminok, fitokémiai anyagok, koffein, szterinek, zsirsavak és alkohol) a
biotranszformacidjaban €s hatdsaiban megfigyelhetd egyéni kiillonbségeket (El-Sohemy,
2007). A legujabb vizsgdalatok szerint az étrendnek hatdsa van az epigenomra is, aminek pl. a
rak és kardiovaszkuléris megbetegedések kialakuldsaban vagy éppen megeldzésében lehet
jelentds szerepe (Hardy és Tollefsbal, 2011; Ong és munkatdrsai, 2011; Zaina és Lund, 2011;
Vahid és munkatarsai, 2015).

A dinamikusan gyarapod¢ tdpldlkozds-genomikai és taplalkozds-genetikai ismeretek
elvezethetnek minket, a ,,személyre szabott gyogyaszat” (,,personalized medicine’’) mintdjara,
a ,,személyre szabott étrend” (,,personalized diet”) kialakitdsdhoz. A személyre szabott
étrendeknek a jovo gydgydszataban varhatéan nagy szerepiik lesz pl. az elhizds (Martinez és
munkatérsai, 2008; Lundstrom, 2013), a cukorbetegség (Kaput és munkatarsai, 2007), a rdk
(Riscuta és Dumitrescu, 2012; Lundstrom, 2013), valamint a kardiovaszkularis betegségek
(Lovegrove és Gitau, 2008; Engler, 2009, Merched és Chan, 2013) megel6zésében és
kezelésében. Kétségkiviil, a személyre szabott értrendek kialakitdsa mar a kozeljovo egyik
legdinamikusabban fejlddo teriilete lehet az élelmiszer-biotechnoldgian beliil is (Preuss és

munkatarsai, 2014).
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Annak érdekében, hogy az élelmiszer-0sszetevok, koztiik bioaktiv molekuldk, sejtekre
gyakorolt hatdsat jobban megérthessiik a molekuldk szintjén, az élelmiszer és a taplalkozas
domének fejlett ,,omikai” eszkozokkel (2.1. fejezet) vald tanulmanyozdasa sziikséges annak
érdekében, hogy a fogyasztok joléte, egészsége €s bizalma javuljon (Cifuentes, 2009; Herrero
€s munkatarsai, 2012; Garcia-Canas és munkatdrsai, 2012). Ez az uj, atfogé tudomdnyteriilet,
amelyben az élelmiszerek és taplalkozas kutatdsa, a fejlett analitikai eszkozok (foleg ,,omikai”
eszk0zok) valamint a bioinformatika kombinalédnak, a foodomika (,,foodomics’; Herrero €és
munkatarsai, 2012; Garcia-Canas és munkatarsai, 2012). A foodomika kutatasi teriilete mar
ma is impressziv, kiterjed példaul a kovetkezOkre Garcia-Cafias és munkatarsai (2012)
osszefoglal6 kozleménye alapjan: (i) Azon kémiai, molekuldris és sejtszintli mechanizmusok
megértése talalkozds-genomikai eszk6zok segitségével, melyek bizonyos bioaktiv élelmiszer-
komponensek elonyds vagy hatranyos hatasat eredményezik. (i) Azon génszinti kiilonbségek
megértése taplalkozas-genetikai eszkozokkel, melyek révén az egyes személyek masképpen
reagalnak egy adott specifikus étrendre. (iii) Olyan gének azonositdsa a (ii) pont alattiak
koziil, amelyek betegségek kialakuldsdban jatszanak szerepet, €s amelyek emiatt lehetséges
biomarkerek is. (iv) A bioaktiv élelmiszer-osszetevOk alapvetd fontossdgi molekuldris
utvonalakra gyakorolt hatdsdnak a megéllapitdsa. (v) A tdpcsatorna mikrobiom (2.1.6. fejezet)
globdlis szerepének és funkcidinak a meghatarozasa . Ezek a vizsgdlatok 1j, impressziv
kutatdsi teriiletet nyithatnak meg a szdmunkra a jovoben. (vi) Az élelmiszerben 1€vo
patogének stressz-adaptacids valaszainak a megértése az élelmiszer higiénia, az élelmiszer
feldolgozas és konzervalas biztonsdga érdekében. (vii) Az élelmiszerek mikroorganiz-
musainak szallité rendszerekként (pl. vakcindk €s gydgyhatdsu fehérjék szallitdsa; Nouaille és
munkatarsai, 2003; Pontes és munkatarsai, 2011) torténd alkalmazdsdnak a tanulmanyozasa,
beleértve ezen mikrobdk géninaktival6 és géndelécids rendszerei (1asd pl. Barrangou és
Horvath, 2012; Oh és van Pijkeren, 2014) hatdsdnak a vizsgélatat is. (viii) A genetikailag
modositott gabondk eldre nem latott hatdsainak a vizsgalata. (ix) Az élelmiszerbiztonsag, -
mindség és -nyomonkovethetdség atfogo attekintése a kérdéskort egységes egészként kezelve.
(x) A mezdgazdasagilag fontos és gazdasagilag is relevans bioldgiai folyamatok molekularis
alapjanak a megértése. Illyenek pl. a gabonafélék és a patogénjeik kozotti kdlcsonhatasok
(3.2.4. fejezet), valamint a gylimolcsok érésekor bekovetkezo fizikai kémiai véltozdsok. (xi)

A betakaritds utdni jelenségek (,,postharvest phenomena”) teljes megértése olyan globalis
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megkozelités révén, amely 0sszekapcsolja a genetikai és kornyezeti valaszokat, és azonositja
az ezek alapjdul szolgalo bioldgiai hdldzatokat. Ebben a tekintetben varhatd, hogy az uj
,omikai” technolégidk rendszerbioldgidval torténd kombindldsa (2.1. fejezet) a betakaritas
utani kutatdsokat j alapokra helyezheti (Garcia-Caiias és munkatérsai, 2012). A jovoben a
kiilonféle ,,omikai” eszk6zok alkalmazdsdnak a kibdviilése, pl. a kapilléris elektroforézis —
tomegspektroszkopia (,,CE-MS”) alkalmazdsa a metabolomikai, peptidomikai és proteomikai
kutatdsokban (Ibafiez és munkatarsai, 2013), sokoldalu €s integralt foodomikai kutatdsokat

tesznek majd lehetové.
3.1.3.2. Jelenlegi és jovobeni funkcionalis élelmiszer eldallitasi technolégiak

A funkciondlis élelmiszerek eldallitasi technoldgidjat harom f6 csoportba soroljuk (Betoret és

munkatérsai (2011) alapjén:

(i) Az els6 csoportba azokat termékeket soroljuk, melyek eldallitdsahoz hagyoményos
feldolgozasi, formulazasi és keverési technikdkat alkalmaztak, az alapanyagok el6allitasa
pedig hagyomanyos névénytermesztési €s dllattenyésztési technoldgidkkal tortént (Betoret és
munkatérsai, 2011). Ide tartoznak pl. a s6 jodozdsa, tovabba a hagyomdanyos élelmiszerekhez
vitaminok (pl. A, D és B vitaminok), valamint egyéb bioldgiailag aktiv anyagok, pl.
prebiotikumok, hozzdadasa. Ide tartozik a GM novényekkel valo bioaktiv hatéanyag-bevitel
is, pl. a sziikséges karoteinoidok biztositdsa ,,arany” rizzsel (,,Golden Rice”), vagy a
hosszildncu politelitetlen zsirsavak megtermeltetése repcében. Ugyancsak lehetdség van az
allati alapanyagok 0sszetételének, pl. zsirsavak mindsége, szeléntartalom, modositisara a

felhasznalt takarmanyok bioaktiv anyag tartalmanak a megvaltoztatisa révén.

(i1) A mésodik csoportba tartoznak azok a funkciondlis élelmiszerek, melyekben a
bioldgiailag aktiv Osszetevot védik, pl. mikrokapszuldzassal, ehet6 filmekkel, bevonatokkal
vagy vakuum-impregnalassal (Betoret és munkatarsai, 2011). Mar szamos sikeres kisérlet
tortént bioldgiailag aktiv anyagok, igy lipidek, fehérjék, szénhidratok mikrokapszuldzassal
torténd megvédésére. A lipidek kozé tartoznak pl. a politelitetlen zsirsavak (oxidaciéra
nagyon érzékenyek), foszfolipidek, karotenoidok és zsiroldékony vitaminok. A

mikrokapszulazott fehérjék gyakran novekedési faktor, vérnyoméscsokkentd, antioxidans és
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immunregulétor funkcidjuak. A szénhidratok korében védelemre szorulnak a vizoldhatd, de
nem emészthetd molekuldk, melyek sokszor koleszterinszint-csokkentd, székrekedés-ellenes
és tumorellenes hatdsuak. A kapszulaanyagok skaldja is igen széles, pl. keményitd,
tejsavofehérjék, zselatin, maltodextrin. A kapszuldzds nemcsak a kornyezeti hatdsoktdl és a
tdpcsatorndban vald lebomlastdl védi az anyagokat, hanem biztositja a bélrendszer megteleld

részében torténo kiszabadulasukat is.

Mindenképpen emlitést érdemel a probiotikus baktériumok védelme mikrokapszuldzassal
(Betoret és munkatarsai, 2011). Ilyen példdul a probiotikus baktériumok szuszpenzidinak a
bezdrasa alginit gyongyokbe. Amennyiben a baktériumok kedvezd hatasaért felelds
molekuldk a sejtfalban, vagy a sejmembranban vannak, akkor a cél ezek védelme, és nem a

baktériumok életben tartasa.

Az ehetd filmek altaldban ehetd csomagoléanyagok, melyek védik a terméket pl. a
barnuléstél, mikrobidlis romlasi folyamatoktol, tovabbad szint, izanyagokat €s fliszereket
tartalmazhatnak, valamint ezekbe a filmekbe bioaktiv anyagokat is csomagolhatunk (Betoret
€s munkatérsai, 2011). Erre példa esszencidlis fémionok, pl. Ca’* valamint vitaminok
bezarasa zselatin filmekbe. Vikuum-impregnalassal szintén az élelmiszerek dsvanyi anyag,

vitamin- és bioaktiv anyag tartalma moédosithaté kedvezden.

(ii1) A harmadik csoportba a személyre szabott funkcionalis élelmiszerek eldallitasanak a
technologiai tartoznak. Ezek az élelmiszerek tdplalkozas-genomikai és tapldlkozds-genetikai
kutatdsok alapjan keriilhetnek majd személyre sz6l6an kialakitdsra. Ennek a teriiletnek a
jovében viharos fejlédése varhaté kiilonosen akkor, ha technolédgiafejlesztések és —

felhaszndlds etikai €s jogi hattere kellden letisztul (Betoret és munkatérsai, 2011).
3.1.3.3. A jové prebiotikumai és probiotikumai

Mint azt mar az 3.1.2.2. fejezetben is lattuk, a probiotikumok kedvezé egészségi hatdsai
sokrétiiek lehetnek (Brunser és munkatérsai, 2014), ilyenek példaul: (i) A tdpcsatorna
fertozéseinek a megakadalyozasa szerves savak, hidrogén-peroxid és bakteriocinek termelése

révén. (ii) Az élelmiszerek emészthetéségének a javitdsa enzimek (pl. o- és B-galaktozidazok,
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észterdzok) szekrécigjaval. (iii) Immunomodulans és gyulladasellenes hatdsok elsdsorban a
baktériumsejtek exopoliszacharid €s lipoteikoinsav tartalma révén. (iv) Tumorellenes hatdsok
pl. a prokarcinogenikus enzimaktivitasok (B-gliikuronidaz, nitroreduktdz, azoreduktdz)
gatlasaval, az apoptdzis stimuldlasaval, gyulladdscsokkentd aktivitdsok tovabba a mutagének
megkotése eredményeképpen, és végezetiil, (v) a taplalkozasi aktivitds novelése poliaminokal,

amelyek a bélnydlkahartya novekedését fokozzak (Brunser és munkatarsai, 2014).

Ami a jovo varhat6 tendencidit illeti, a probiotikumok eléretorése varhat6 a csontok, a
vesefunkcidk és a kozponti idegrendszer funkcidinak a javitdsaban (Brunser és munkatarsai,
2014). A megfigyelések szerint a probiotikus baktériumok a vastagbél lumen savanyitdsa
révén javitjdk a Ca**-ionok felszivédasit, ugyanakkor fokozzdk az ,,osteoclast” sejtek altali
csontreszopcidt is. Emellett megfigyelték, hogy a probiotikumok lassitottak a rheumatoid
arthritises és az allergids asztmds megbetegedések progresszidjat. A krénikus vesebeteg
embereknél a cél a vastagbélben torténd fehérjeferementacionak - amely igen toxikus
metabolitokat, pl. p-krezil- és indoxil-szulfatokat (tirozinbdl és triptofdnbdl), eredményez - a
csokkentése. Veseelégtelenség esetén tobbek kozott éppen ezek a fehérjéket modosito és
emiatt kardiovaszkularis komplikacidkat kivalté metabolitok halmozddnak fel a szervezetben.
A legidedlisabb megoldds a toxikus metabolitok elddllitdsanak és az NHs-termelésnek az
egyidejli visszaszoritdsa - azaz a folos nitrogén ,.elterelése” a székletképzés iranyaba a
vastagbélben - lenne. Erre szdmos probiotikus baktérium és prebiotikus kivaléan alkalmas

(Brunser és munkatarsai, 2014).

Mara szamos kisérlet igazolta, hogy a bélrendszeri mikroorganizmusok nemcsak a
bélepitéliummal és az immunrendszerrel dllnak igen szoros kapcsolatban, hanem hatnak a
kozponti idegrendszer miikodésére is (Brunser és munkatarsai, 2014). A kommunikécié a
mikrobidta-bélrendszer-agy tengelyben kétiranyt, és igénybe vesz anatomiai
osszekottetéseket, pl. a bolygdideget (Forsythe és munkatarsai, 2010; Bercik és munkatarsai,
2011a; Bravo és munkatérsai, 2011), valamint humorélis komponenseket (immunrendszer €s
a hipotalamusz-agyalapi mirigy-mellékvese tengely; Forsythe és munkatarsai, 2010; Cryan és
Dinan, 2012; Bravo és munkatarsai, 2012) is. A mikrobi6ta-bélrendszer-agy tengely
reguldcidjinak a felboruldsa betegségekhez, pl. a gyakori irritacids és gyulladdsos

bélbetegségekhez vezet.
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Miara allatkisérletekkel igazoltak, hogy a bélrendszeri baktériumkozosségek Osszetétele és az
altaluk termelt metabolitok hatdssal vannak az igynevezett pszichés hangulati betegségekre is
(Brunser és munkatérsai, 2014). Mas vizsgalatok eredményeképpen kideriilt, hogy a mentélis
betegségekre szedett gyogyszerek egy része, pl. az atipikus antipszichotikum olanzapin,
megvéltoztatja a bélrendszer mikrobidtéjat, ami hozz4djarulhat az észlelt testsuly-
novekedéshez (Davey és munkatdrsai, 2012). Ezen tdlmenden ragcsalokban a korai
életszakaszban elszenvedett stressz befolyasolta a bélrendszer mikrobidtdjat, ami kihatott a
felndtt dllatok viselkedésére is (O’Mahony és munkatarsai, 2011, 2014). Egyes patogén
baktériumok (pl. Campylobacter jejuni) tapcsatorndba valé bejutdsa ugyanakkor szorongast
idézett el a tesztdllatokban (Goehler és munkatarsai, 2008). Mindezek e megfigyelések
szépen alatdmasztjdk a mikrobidta-bélrendszer-agy tengely kétirdnydsagat (Brunser és

munkatarsai, 2014).

A kutatéknak szintén sikeriilt igazolniuk, hogy csiramentes dllatokban a bélbaktériumok
hidnya hatdssal volt a hipotalamusz-agyalapi mirigy-mellékvese tengely miikodésére (Brunser
€s munkatérsai, 2014). Tovabba, a bélrendszeri mikrobidta tervszerli megvaltoztatisa
befolyasolta a kisérleti dllatok néhdny olyan viselkedési jellegét, ami a szorongdshoz és
depresszidhoz kapcsolhat6 (Bercik és munkatarsai, 2011a, 2011b, 2012). Ezen tilmenden a

bélfléra megvaltoztatdsa hatott a kognitiv képességekre is.

Mindezek alapjan a jovOben jo esélyiink lehet arra, hogy probiotikumokkal kedvezden
befolydsolhassuk a bélrendszer funkciondlis betegségeit, a fijdalomérzetet, a szorongdsos
betegségeket, valamint a korai életszakaszban elszenvedett stresszhatdsok idoben elnyilo
karos hatdsait (Brunser és munkatarsai, 2014). Bar a probiotikumok ilyen irdnyud
haszndlatdval kapcsolatban egyel6re nagyon kevés human adatunk van, Messaoudi és
munkatérsai (2011) igazoltdk, hogy az altaluk hasznélt Lactobacillus helveticus és
Bifidobacterium longum torzsek kedvezo hatdssal voltak a szorongés és depresszié néhany
tiinetére. Igy a jovében varhaté a probiotikumok felhasznaldsa pszichiétriai dllapotok pl.
hangulati betegségek kezelésében, vagy akdr a mentélis egészség kognitiv és emociondlis
aspektusainak a javitdsaban (Brunser és munkatdrsai, 2014). S6t a probiotikumok javithatjak a

farmakoldgiailag aktiv vegyiiletek hatékonysdgat akar kisebb dézisok alkalmazasa mellett is.
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A prebiotikus anyagok a bélrendszeri baktériumok hatdsdra lebomlanak pl. kis
molekulatomegili savakra (ecetsav, propionsav, vajsav) és gazokra (szén-dioxid, hidrogén,
metdn). A savak megvaltoztatjdk a vastagbél pH-jat, mikrobiétijat, a nyalkahartya felszint, a
folyadékaramlast, tovdbb4 a kationok transzepitelialis transzportjat is. Fontos megjegyezniink,
hogy a kis molekulatomegii savak hatdssal vannak a szervezet zsirmetabolizmusara, pl.
csokkentik a vér koleszterin- és trigliceridtartalméat, valamint a prebiotikumok lebomlési
termékei étvagycsokkentd hatdsuak. A jovo eredményes prebiotikum kutatdsa érdekében
sziikséges a bélrendszer baktériumainak és ezek metabolizmusédnak az alaposabb
megismerése. Sziikséges tovabba a kevésbé ismert, illetve tanulmanyozott prebiotikumok, pl.
izomalto-oligoszacharidok, raffindz, sztachidz €s kitin alaposabb vizsgdlata is 4j termékek

kialakitasa érdekében (Brunser és munkatarsai, 2014).

Egy tovabbi lehetdség a probiotikumok alkalmazésdra az élelmiszerekben el6fordul6 karos
anyagok, pl. mikotoxinok, egészségre artalmas hatdsainak (3.2.14. fejezet) a mérséklése

(Hathout és munkatarsai, 2011; Vinderola és Ritieni, 2015).

Ezen jegyzet keretében Osszegezni szeretném a mikotoxinkutatdssal kapcsolatos legfrissebb
kutatdsi eredményeket (3.2. fejezet), illetve a gombdk altal termelt antimikrobidlis hat4su
illékony anyagokat (3.3. fejezet), amelyek éppen a mikotoxinokat termelé gombak bioldgiai

kontrolljdban is szerepet kaphatnak.
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3.2. A mikotoxin kutatas legfrissebb eredményei

3.2.1. Mikotoxinok — hogyan Keriiltek az érdeklodés kozéppontjaba?

Az élelmiszer-biotechnoldgiai kutatdsok egyik f6 vonulatat jelentik ma a mikotoxinokkal
kapcsolatos kutatdsi tevékenységek. Ezek a toxikus hatdsu vegyiiletek az 1960-es évek
elejétdl kezdodoen (,,turkey X disease”, a pulykdk tomeges, foldimogyord okozta aflatoxin
mérgezése tortént 1960-ban Nagy-Britannidban; Homei és Worboys, 2013) keriiltek az
érdeklddés kozéppontjdba. Az koztudott, hogy jelenleg a tarolds sordn a betakaritott
gylimolcsok és zoldségek 20-25 %-a valik fogyaszthatatlanna a kiilonféle penészgombak
elszaporoddsa miatt (de Medeiros és munkatarsai, 2012). Csak az USA-ban a mezdgazdasag
évente 1 millidrd dolléar veszteséget szenved el a mikotoxin szennyezések kovetkeztében
(Amaike és Keller, 2011). A téma idOszerliségét az adja, hogy a napjainkban zajl6 globalis
klimavaltozasi folyamatok eldsegithetik 4j, toxintermeld gombdk megjelenését a mi éghajlati
oviinkon is, illetve stimulédlhatjdk a termesztett novényeken megjelend gombafajok
toxintermelését. Az elmult idészakban a levegd CO, koncentraciéjanak novekedése
felgyorsult, hiszen mig 1750-ben a koncentraci6 értéke 280 ppm, 2000-ben pedig 368 ppm
volt, addig az tgynevezett A2 emisszid szcendrid
(http://www.ipcc.ch/ipccreports/sres/emission/index.php?idp=98) eldrejelzése szerint ez
~2095-re elérheti az 1250 ppm értéket (Chakraborty és Newton, 2011). A CO, halmozddésa a
1égkorben az elmilt 100 évben +0,74 °C hémérséklet-véltozast eredményezett, mig az A2

szcendri6 altal 2095-re prognosztizalt érték +3,4 °C lesz (Chakraborty és Newton, 2011).
3.2.2. Klimavaltozas és mikotoxin veszély — hogyan érintenek minket?

Ha attekintjiik az Eurépara vonatkozo6 eldrejelzéseket (http://www.ipcc.ch/pdf/assessment-
report/ard/wgl/ar4-wgl-chapterl1.pdf), akkor megéllapithatjuk, hogy Délkelet-Eurépaban
+4-5 °C hémérséklet-valtozas, hosszi aszélyos periédusok, elsivatagosodds, a gabonatermés
csokkenése, Nyugat-Eurdpédban +2,5-3,5 °C hémérséklet-novekedés mellett szarazabb és
melegebb nyarak, Kozép-Eurépaban +3-4 °C véltozas mellett tobb esd, draddsok.

Ugyanakkor, Eszak-Eurépdban +3-4,5 °C hémérséklet-novekedés és +30-40 %

55



SZECHENYI @

csapadékmennyiség novekedés varhatd, ennek kdszonhetden hosszabb lesz a gabonafélék

tenyészideje €s nagyobb termésatlagok varhatok (Magan és munkatérsai, 2011).

Minden val6szinliség szerint mar a valtozé éghajlati viszonyoknak tulajdonithatk a 2012. év
végi és a 2013. év eleji, a kukorica aflatoxin szennyez0désérdl Szerbidbol érkezd aggasztd
hirek (pl. ,,Serbia ramps up aflatoxin testing”, http://www.agriculture.com/news/crops/serbia-
ramps-up-aflatoxin-testing_2-ar27915; ,,Aflatoxin pose new risk to European maize
production”, http://www.romerlabs.com/hu/company/latest-news/detail/article/aflatoxins-
pose-new-risk-to-european-maize-production/; ,,Agriculture ministry was ,,stunned” by
aflatoxin affair”, http://www.b92.net/eng/news/in_focus.php?id=1146 és ,,Govt. raises
permitted level of aflatoxin in milk”,
http://www.b92.net/eng/news/politics.php?yyyy=2013&mm=02&dd=28 &nav_id=84927).
Ennek kovetkeztében a magyar hatdsagok is szigoritottdk a takarmanykukorica aflatoxin
mennyiségének a vizsgilatat; szerencsére az 6sszes megvizsgalt tejminta negativ volt a tejben
varhaté M1 aflatoxin varidnsra nézve (http://www.reuters.com/article/2012/12/10/hungary-

maize-idUSLSEENACY620121210).

Ami a magyarorszagi mikotoxin helyzet varhat6 alakulasét illeti, az éghajlat sz€ls0ségessé
valdsa €s a gyakori aszdly rontani fogja a gabonafélék ellendllésagat, majd az extrém
csapadék mennyiségek €s hohulldimok megnovelik a novénypatogén gombak
elszaporoddsdnak az esélyét (Farkas és munkatarsai, 2011). A ,,mediterrdniz4dcié” nyoman
eddig trépusinak, szubtropusinak ismert gombafajok torhetnek be ebbe a foldrajzi régidba.
Amennyiben a hdmérséklet 2 °C-kal emelkedik, akkor Dél-Eurépdban az aflatoxin
fenyegetettség egyértelmiien nd, emellett alacsony, illetve kozepes kockazat jelenik meg a
négy f6 kukoricatermel6 orszdgban, konkrétan Romaniaban, Franciaorszagban,
Magyarorszagon, tovdbba Olaszorszag északkeleti részén (Farkas és munkatarsai, 2011).
Néhany helyi vizsgélat a régionkban mar kimutatta az Aspergillus flavus novekvo
eléforduldsat. Ami a Fusarium toxinokat illeti, varhatd, hogy a fumonizineket termeld fajok,
pl. F. verticillioides, szintén gyakoribba valnak. Eur6pdban dominanssa valik a homothallids
peritéciumos F. graminearum (Gibberella zeae) kiszoritva a korabban ugyancsak gyakori,
szexudlis szaporoddst viszont nem mutat6 Fusarium culmorumot (Miedaner és munkatarsai,

2008; Farkas és munkatarsai, 2011). Emellett meg kell emliteni, hogy az ochratoxint és
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fumonizint termel6 fekete aspergillusokat is kimutattdk mar Magyarorszagon fokhagyman és
sz016n (Farkas és munkatarsai, 2011). A jelenlegi magyar mikotoxin helyzettel kapcsolatban
ajanlom még a kovetkezd irodalmakat: Borbély és munkatérsai (2010), Farkas és munkatarsai

(2013) valamint Kocsubé és munkatarsai (2013).

A klimavaltozas €s ennek a mezdgazdasdgra, pl. a ndvényi betegségekre gyakorolt hatdsa,
ezen beliil is a kérokozé gombdk spektrumédban bekovetkezd varhatéd valtozasok, mind a
szakemberek, mind a kozvélemény szamara kiemelked6 fontossagu teriiletek (Luck és
munkatarsai, 2011; Pautasso és munkatarsai, 2012; Juroszek és Tiedemann, 2013). Ezekre a
véltozasokra megfeleld intézkedési tervekkel, pl. megfeleld kémiai és bioldgiai

novényvédelemmel, kell felkésziilniink (Luck és munkatarsai, 2011).
3.2.3. A mikotoxintermelés gombaélettani és 6kologiai jelentésége

A mikotoxintermelés gombaélettani és okologiai jelentdsége sokrétli, amit tobbféle elmélet
tdmaszt ald. Ezek koziil kiemelkedik a Mikotoxin Bioszintézis Oxidativ Stressz Elmélete
(,,Oxidative stress theory of mycotoxin biosynthesis”; Reverberi és munkatarsai, 2010). Ezen
elmélet azon megfigyeléseket foglalja 6ssze, melyek oxidansok, pl. lipid-peroxidok szerepét
igazoltdk a toxintermelés kivaltdsaban. A mikotoxinok élettani szerepe igy a gombasejtek
reaktiv oxigén részecskék (,,reaktive oxygen species”, ,,ROS”) elleni védelmében, illetve
detoxifikacids folyamataiban lehet (Reverberi és munkatarsai, 2010). Az aflatoxintermelés
szabdlyozdsan tilmenden a legutébbi kutatdsok szintén igazoltdk az oxidativ stressz szerepét
az alabbi szekunder metabolitok termelésének meginditdsdban: citrinin — Penicillium
verrucosum (Schmidt-Heydt €s munkatarsai, 2015), valamint lovasztatin — Aspergillus terreus
(Miranda és munkatarsai, 2014). Emellett egy adott él6helyen a mikotoxinok termelése
segitheti a termeld gombat a mds organizmusokkal valé kommunikéciéban, tovdbba hatékony
fegyver is lehet az él6hely megvédésében, pl. a kompetitor mikroorganizmusok
szaporodasdnak a gatldsa révén (Hymery €s munkatérsai, 2014). A mikotoxinok termelése
megkonnyitheti kedvezotlen kornyezeti hatdsokhoz, pl. nagy sékoncentracidkhoz, valé
adaptéciot is (Schmidt-Heydt és munkatarsai, 2012, 2013; Hymery és munkatarsai, 2014). Az
1s jOl ismert, hogy a mikotoxint termeld gombdk jobban védettek az adott él6helyen €16

organizmusokkal, pl. gombaev¢ izeltlabiakkal, szemben (Rohlfs és munkatarsai, 2007).
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A patogén gombdk megtelepedését, a szovetek kolonizacigjat a mikotoxinok segithetik, pl. az
ochratoxin A, amit egyes Aspergillus és Penicillium fajok termelnek, nekrotikus 1ézidkat hoz
1étre Arabidopsis thaliana leveleken. Peng és munkatarsai (2010) vizsgdlatai szerint az
ochratoxin A oxidativ ,,burst”’-6t indukalt, stimuldlta a lipid-peroxidaciét, mikdozben
represszélta az antioxiddns védelmi rendszer elemeit Arabidopsis thalianaban. Boséggel
vannak tovabbi kisérleti adatok a gombatoxinok magvak csirdzasat gatlo, apoptdzist kivalto,
novényi szovetet nekrotizald hatdsarél, ami mind hozzajarul a gombdk névényi szovetekben

val6 invazidjahoz (Pusztahelyi és munkatarsai, 2015).
3.2.4. Szekunder metabolitok, koztiik mikotoxinok, a gomba-novény interakciéokban

A mikotoxinok €lettani szerepére vonatkozéan Uj megkozelitési lehetdségeket adhatnak azok
a kisérleti eredmények, amelyek igazoltdk, hogy a ndvénypatogén gombakban a
mikotoxintermelést oxidativ stressz indukalhatja, pl. a Fusarium graminearum ,,B” tipusu
trichotecének termelésekor is (Ponts és munkatarsai, 2006; Nobili és munkatarsai, 2014). fgy
nem meglepd, hogy ezen veszedelmes toxinok bioszintézisét antioxidans hatast fenolokkal
csokkenteni lehetett (Bakan és munkatarsai, 2003; Boutigny és munkatdrsai, 2009). Emlitésre
méltd, hogy Chitarrini és munkatarsai (2014) osszefiiggést taldltak a pohdnka (hajdina) fajok
(Fagopyrum spp.) antioxidans-termelOképessége és a novények Aspergillus falvus

tolerancidja tovabba, ilyen médon, a magvak aflatoxin kontaminacidjdnak a mértéke kozott.

A novénypatogén gombak esetében a szekunder metabolitok termelése része lehet a gombdk
hiperszenzitiv vilaszahoz (,,oxidative burst”) torténd adaptacidjanak is (Montibus és
munkatarsai, 2013; Pusztahelyi és munkatarsai, 2015). Ekkor a mikotoxin molekuldk a kémiai
szerkezetiikbol ad6dé antioxidans karakteriik (Reverberi és munkatarsai, 2010; 3.2.3. és 3.2.6.
fejezetek) és/vagy virulenciafaktor jellegiik folytan segithetik a gomba tulélését, valamint a
novényi szovetekben folyo invazids novekedést (Montibus és munkatérsai, 2015; Pusztahelyi
€s munkatarsai, 2015). A novény oldalarél pedig egyes antioxidansok, mindenekeldtt fenolos
jellegli vegyiiletek (Reverberi és munkatarsai, 2010; 3.2.6. fejezet), gatolhatjdk az invaziv

gombék mikotoxintermelését, ami kivald biokontroll lehetdséget is biztosithat a szdmunkra a
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novények antioxiddns termelésének a modulédldsa révén (Atanasova-Penichon és munkatérsai,

2012).

A novénypatogén gombadk éltal termelt szekunder metabolitok kozott, a mikotoxinok mellett,
meg kell emliteniink a fitotoxinokat is (Pusztahelyi és munkatdrsai, 2015). Ezek a toxinok
véltozatos kémiai szerkezetiiek és élettani hatasiak, ugyanakkor a patogének virulencidja
szempontjabol is nagy jelentdségiik van (Pusztahelyi és munkatarsai, 2015). Ilyen példaul a
poliketid szerkezetii T-toxin, amit a Cochliobolus heterostrophus kukoricapatogén gomba
termel, és amely mitokondriumkarosodést okoz (Rhoads és munkatérsai, 1995; Inderbitzin és

munkatarsai, 2010).

Szintén emlitést érdemel, hogy a gombdkhoz hasonléan a novények is a szekunder
metabolitok széles spektrumat allitjak el6 (Pusztahelyi és munkatarsai, 2015). Ezek kozott
nagy szdmban vannak gombaellenes hatdsu anyagok, pl. fenolos vegyiiletek, szaponinok
(glikozidok triterpénvazas vagy szterinvazas, szapogeninnek nevezett aglikonnal) és terpének
(pl. a kukorica éltal termelt zealexinek, tobbek kozott Fusarium graminearum, Aspergillus
Sflavus és Rhizopus microsporus-ellenes hatdssal; Huffaker és munkatarsai, 2011). Egyes
novényi szekunder metabolitok termelését szintén biotikus €s abiotikus stresszhatasok véltjak
ki; ilyen metabolitok az antifungdlis hatdsu fitoalexinek. A megtamadott novények
streszvélaszdnak a szabdlyozdsaban a szalicilsav, jdzminsav és etilén fitohormonok jatszanak
kitiintetett szerepet (Heil €s Bostock, 2002; Pieterse és munkatérsai, 2009). Vannak az
egészséges novények dltal konstitutive termelt antimikrobidlis hatdsu vegyiiletek is, ezek a

fitoanticipinek (Pusztahelyi és munkatarsai, 2015).

Partida-Martinez és Hertweck (2005) megfigyelése szerint egy rizspatogén Rhizopus faj
rhizoxin fitotoxin-termeléséért nem maga a gomba, hanem a vele endoszimbidzisban €16
Burkholderia baktérium a felel0s. Azaz lehetséges, hogy bizonyos esetekben a gomba-ndvény
interakcid vizsgalatokat egy fontos harmadik, baktérium, partnerrel is ki kell egésziteniink

(Partida-Martinez és Hertweck, 2005).
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3.2.5. Mikotoxinok a taplaléklancban

A mikotoxinok tehat tipikusan a toxintermeld gombdék elszaporoddsa €s a toxintermelés
biotikus és abiotikus faktorok éltal torténd indukcidja nyoman (3.2.3., 3.2.4. és 3.2.6.
fejezetek) keriilnek a mezdgazdasédgi terményekbe, majd az ezeket elfogyaszto dllatok révén
jutnak a taplalékainkba, pl. a tejtermékekbe (Hymery és munkatarsai, 2014), ahol ezek fel is
dasulhatnak. Péld4ul az aflatoxin M; nagyobb koncentraciéban figyelhetd meg a sajtban, mint
a felhasznalt tejben, mert jol kotddik a kazeinhez (Manetta és munkatarsai, 2009; Cavallarin
€s munkatarsai, 2014). Emellett mikotoxinok keriilhetnek még be az élelmiszerekbe azok
penészgomba-kontamindcidja révén is (Hymery és munkatdrsai, 2014). Jelenleg élénken
tanulmanyozott teriilet az élelmiszerek érlelésekor alkalmazott Penicillium fajok (Penicillium
roqueforti és Penicillium camemberti) szekunder anyagcsere termékeinek, illetve ezek élettani

hatdsdnak a felderitése (Hymery és munkatérsai, 2014; Fontaine és munkatarsai, 2015).
3.2.6. A mikotoxinok termelésének a szabalyozasa

A gombak mikotoxintermelése fiigg a kornyezeti paraméterektdl, illetve ezek véltozasaitdl. A
kornyezeti paraméterek egy részérdl igazoltdk, hogy a mikotoxintermelést indukaljak, illetve
stimuléljak, ezek koziil ki szeretném emelni a kdrnyezeti stresszhatdsok, a fény, a tdpanyag-
ellatottsag, egyek kornyezeti faktorok €s a gazdaszervezettel valé kolcsonhatasok szerepét,
amelyek hatdsét részletesen targyalja két 0sszefoglalé munka is (Reverberi és munkatarsai,

2010; Pusztahelyi és munkatarsai, 2015).
Kornyezeti stressz, ezen beliil oxidativ stressz

A fonalas gombdk morfoldgiai valtozasait, pl. a konidiumtartok és egyéb sporatermeld
képletek kialakulasat, reaktiv oxigén részecskék (,,reactive oxygen species”, ,,ROS”) dtmeneti
felhalmozddasa el6zi meg. Ez a stimulus felelds a szekunder metabolitok, pl. mikotoxinok,
bioszintézisének az inicidlasaért is. Oxidansok, pl. lipid-peroxidok, a mikotoxintermelést
stimuléljdk, mig antioxiddnsok, pl. Lentinula edodes (shiitake) extraktum, tovdbbd a novényi
eredetli kavésav, flavonoidok és fenolsavak gétoljak azt. Szép példa erre az Aspergillus

parasiticus aflatoxintermelése. A Fusarium toxinok, pl. trichotecének, dezoxi-nivalenol

60



SZECHENYI @

(DON), szintézisét a H,O, és diamid stimuldljdk, mig a kataldz represszalja. A buzdban
talalhat6 ferulinsav pedig gétolja a Fusarium fajok DON, 15-acetil-dezoxi-nivalenol és

fuzarenon termelését, tovabba az A. flavus és A. parasiticus fajok aflatoxintermelését is.
Tovabbi, mikotoxin szintézist gatl antioxidansok még a rezveratrol, kvercetin és az

umbelliferon (Reverberi és munkatarsai, 2010).
Fény

A fény az aszexudlis sporazdsnak, mig a sotét a szexualis spordzasnak és a szekunder
metabolitok, pl. a szterigmatocisztin termelésnek kedvez a modellszervezet Aspergillus
nidulansban. A fény altali szabdlyozés kozéppontjdban a sejtmagban megfigyelhetd ,,velvet”
proteinek, tovabbd az ezek és a LeaA metiltranszferaz-domén fehérje dltal 1étrehozott
komplexek, koztiik a VelB-VeA-LaeA trimer ,,velvet” komplex all. Az elso leirt ,,velvet”
fehérje a VeA volt, melynek a VeAl mutdnsa nagymennyiségli aszexudlis spordt termel
sotétben is, ami a telepnek ,,velvety”, azaz ,,barsonyos” karaktert ad. A fényt egy voros fény
fitokrém receptor (FphA) és két kék fény receptor (LreA és LreB) érzékeli, de minden
részletében még nem ismert, hogy ezek miképpen hatnak a ,,velvet” komplex kialakulésa.
Ugyanakkor a ,,velvet” komplex kialakuldsara és élettani szerepére vonatkoz6an ma mér
nagyszamu kisérleti adat taldlhat6 a szakirodalomban foképpen az Aspergillus nidulans
fonalas gombara vonatkozdan, amelyeket szamos kitiing cikk foglal 6ssze, pl. Bayram és

Braus (2012) és Park és Yu (2012) munkai.

A kisérleti eredmények alapjan megéllapithatd, hogy az aszexudlis spérazas FluG aktivitdst
igényel Aspergillus nidulansban, ami az FIbA heterotrimer G-protein regulator fehérjén
keresztiil kikapcsolja FadA-GpgA-SfaD G-protein-fiiggd vegetativ novekedési szignalt (Park
és Yu, 2012). Egytittal bekapcsolja a FIbE-FIbB-FIbD és FIbC utvonalakat, amelyek
aktivaljak a BrlA transzkripcids faktort, a konidiogenezis elsd kozponti szabdlyozé elemét.
Ami a ,,velvet” proteineket illeti, a hifdkban felhalmoz6dé VelB-VelB homodimerek
pozitivan, mig a fialidokban megfigyelhetd VelB-VosA heterodimerek negativan (negativ
,feedback”) hatnak az aszexudlis spérdzéasra. Ugyanakkor a VelB-VosA heterodimerek
eldsegitik a konidiosporak érését. A VeA-VelB heterodimerek sziikségesek a szexualis

spérazashoz, mig a VelB-VeA-LaeA heterotrimer ,,velvet” komplex a szekunder metabolit
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bioszintézis globalis szabalyozasdhoz. Az FphA voros fény receptor pozitivan, mig a LreA-
LreB kék fény szenzorok negativan hatnak a konidiogenezisre. Az FphA, LreA és LreB
szenzorok, tovabba a VeA fehérje egy fényszabalyoz6 komplexet alkotnak, ami valésziniileg

a gomba 0 fényérzékeld egysége (Park és Yu, 2012).

Emlitést érdemel, hogy a VeA ortolég FgVel a trichotecén termelés regulatora Fusarium
graminearumban (Jiang és munkatdrsai, 2011, Merhej és munkatarsai, 2012), tovdbba a veA
gén diszrupcidja csokkentette ugyanazon novényi patogén DON termelését (Jiang €s
munkatérsai, 2011). A LaeA ortolég Lael pedig szintén jelentOs szerepet jatszik a Fusarium
fajok szekunder metabolit termelésének a szabalyozdsdban (Wiemann és munkatérsai, 2010;

Butchko és munkatarsai, 2012).
Tapanyag-ellatottsag

Bizonyos aminosavak egyes gombdkban eldsegithetik, mig masokban gétolhatjdk egyes
mikotoxinok szintézisét. Pl. a triptofdn stimuldlja az aflatoxin B1 termelést A. parasiticusban,
mig ugyanazon mikotoxin termelését gitolja A. flavusban (Reverberi és munkatdrsai, 2010).
Erdekes médon a Fusarium graminearum DON és a Fusarium proliferatum fumonizin
termelését a nitrogénéhezés indukalta (Desjardins és munkatarsai, 1993; Kohut és
munkatarsai, 2009), mig az Aspergillus parasiticus aflatoxintermelését az ammonia indukélta,
mig a nitrat gitolta (Feng és Leonard, 1998; Pusztahelyi és munkatarsai, 2015). A
szénforrasok szerepe, illetve hidnya a mikotoxintermelés szabalyozdsaban szintén nem
egyértelmii (Reverberi €s munkatérsai, 2010). Ugyanakkor Gressler €s munkatarsai (2015)
legujabb kutatdsi eredményei szerint az Aspergillus terreus terrein {fitotoxikus és antifungélis
hatdsu, tovabba képes a Fe(Ill) vegyiiletek redukéldsara} termelését a nitrogén- és vaséhezés,
valamint a megnovekedett metionin szintek indukdltdk, ami 6sszhangban van a vegyiilet

feltételezett okologiai jelentdségével.
Kornyezeti faktorok és ezek valtozasai

Altaldban az enyhe stresszhatésok kedveznek a mikotoxintermelésnek tekintettel a

hémérsékletre, vizaktivitdsra és pH-ra. Novekedési optimumon pedig altaldban a primer
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metabolizmus kielégité miikodése gitolja a szekunder metabolitok képzddését. A
toxintermelés idedlis pH értéke gyakran 4.0 és 5.0 kozotti (Reverberi és munkatérsai, 2010).
Erdemes megemliteni, hogy a névények gombafertézésekkel és a mikotoxinokkal szembeni
ellendll6 képességét is nagymértékben befolyasoljak az egyéb kornyezeti stresszhatdsokkal,
pl. szarazsdggal, hostresszel, amelyek a klimavaltozassal kapcsolatos abiotikus stresszhatdsok

(3.2.1. és 3.2.2. fejezetek), szembeni tlir6képesség (Fountain és munkatarsai, 2014).
A gazdaszervezet hatdsai

A szaprofiton szervezetek életmodvaltasit, benne a mikotoxinok termelését is, a
gazdaszervezetbdl érkezd stimulusok is moduldljak (Reverberi és munkatarsai, 2010;
Pusztahelyi €s munkatarsai, 2015; 3.2.6. fejezet). Ilyenek pl. a gomba oxilipin hatdsok
felvaltasa novényi oxilipinekével (oxidalt polién zsirsavak; Scarpari és munkatarsai, 2014).
Az Aspergillusok szexudlis sporazasat psi (,,precocious sexual inducer”) oxilipinek
stimuléljak. Aspergillus flavusban az oxilipinek feleldsek a szkleréciumok és konidiumok
populécio denzités fiiggd (quorum-fiiggd) kialakuldsaért (,,morphology switch”) és az
aflatoxintermelés mértékéért (Brown és munkatarsai, 2009; Affeldt és munkatarsai, 2012).
Ezen szabalyozast a ndvényi eredetli lipid-peroxidok modulélhatjdk (Tsitsigiannis és
munkatarsai, 2005; Reverberi €s munkatarsai, 2010; Scarpari és munkatarsai, 2014). fgy nem
meglepd médon az oxilipinek eldallitasaért felelés novényi lipoxigendzok inaktivéldsa az
adott novény gombafertdzések iranti fogékonysagat fajspecifikus médon novelheti, vagy
éppen csokkentheti (Gao és munkatdrsai, 2009). A novényi oxilipinek szintén
befolyasolhatjdk az adott patogén mikotoxintermelését, pl. kukorica mag oxilipinek
helyredllitottdk egy oxilipin termelésben defektes Aspergillus flavus mutans konidiumképzo
és aflatoxintermeld képességét (Scarpari és munkatarsai, 2014). Tovabba kiilonféle buzafajtak
magvainak csirdzdasakor a reaktiv oxigén részecske €s a 9-oxilipin felhalmozo6das korreldlt a
fert6z0 Fusarium graminearum dezoxi-nivalenol termelésével, tovabba az aleuronrétegekben
megfigyelhetd apoptdzissal (Nobili és munkatarsai, 2014). Fontos megjegyezniink, hogy a
legtjabb vizsgdlatok szerint a politelitetlen zsirsavak autooxidaciés folyamatai is
befolyésoljdk ezen lipidek mikotoxintermelésre gyakorolt élettani hatasat (Yan €s

munkatarsai, 2015).
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Erdemes megemliteni, hogy a mikotoxinok termelésének a kornyezeti valtozasok altal val6
szabdlyozdsa nem egyedi, hiszen pl. a szintén masodlagos anyagcseretermék pigmentek
esetében hasonlé szabalyozasi mintazatokat figyelhetiink meg. Megfigyelések szerint, a
Fusarium fujikuroi voros pigmentanyaganak, a poliketid szerkezetli bikaverinnek, amelynek
rdaddsul antimikrobidlis és emlGs tumor sejtvonalakon citotoxikus aktivitdsa is van, a
termelése a nitrogén-ellatottsag €s a pH altal is szabalyozott (Wiemann és munkatarsai, 2009;

Kohut és munkatarsai, 2010).
3.2.7. Az aflatoxintermelés molekularis szintii szabalyozasa Aspergillus flavusban

Az aflatoxin génklaszter koriilbeliil 30 kiilonb6zd génbdl éll, melyek a 3. kromoszéma
telomer régidjahoz kozel taldlhatd. Az els6 fontos koztitermék, a norzolorinsav szintéziséhez
zsirsav szintaz (aflA, afIB) és poliketid szintdz (aflC) gének sziikségesek, majd ebbdl az
intermedierbdl tovdbbi enzimek hozzdk 1étre a szterigmatocisztint (ez a végtermék A.
nidulansban), majd ebbdl az aflatoxint (Amaike és Keller, 2011). Emellett megfigyelhetok
még szabdlyoz6 elemek, koztiik az AfIR ttvonal specifikus reguldtor, tovabba az AfIS, ami
val6szintileg AfIR koaktivitor. Ami a szekunder metabolit termelés globélis szabalyozdsat
illeti, a LaeA (,,loss of afIR expression”) fehérje globdlis regulatora a szekunder metabolit
szintézisnek, tovabba a VelB-VeA-LaeA ,,velvet” komplex részeként a kromatin szerkezet
modositdsaban vehet részt a metiltranszferaz aktivitasa révén. Aspergillus nidulansban a bZI1P
(,,Basic Leucine Zipper”) tipust transzkripcios faktor RsmA (,,remediation of secondary
metabolism”) tdltermeltetése vissza tudta allitani a AlaeA és AveA mutansok ST termelését

(Amare és Keller, 2014).

3.2.8. Az oxidativ stressz bZIP-tipusu transzkripciés faktorokon at hathat a szekunder

metabilt termelésre

Erdekes médon, bar az RsmA bZIP-tipusi transzkripcids faktor génjének a delécidja, illetve
fokozott expresszidja a varakozdsnak megfelelden nagymértékben befolyasolta az A. nidulans
ST termelését, ugyanakkor nem befolyasolta annak oxidativ stressztolerancidjat (Yin és
munkatérsai, 2013). Ugyanakkor a napA, egy mésik bZIP-tipust transzkripcios faktort kédold

gén, fokozott expresszidja csokkentette az ST termelést és aszkosporaképzést, ugyanakkor
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jelentdsen megnovelte a konidiumok képzését €s az A. nidulans oxidativ stressz tolerancidjat.
A napA gén delécidja oxidativ stressz érzékeny fenotipusokat eredményezett (Yin és
munkatarsai, 2013). Valdsziniisithetd tehat, hogy a kornyezeti stresszhatasok, koztiik az
oxidativ stressz, bZIP-tipusu transzkripcios faktorokon keresztiil hatnak a szekunder metabolit
termelésre a kiilonb6z6 Aspergillus fajokban (Reverberi és munkatarsai, 2010; Yin és
munkatérsai, 2013; Amare és Keller, 2014). Ugyanakkor lehetséges a bZIP-tipusu faktor
fehérjék kolcsonhatésa is, bar FRET analizis igazolta, hogy a bZIP-tipusu transzkripcios
faktorok kozott homodimerizacio lehet a preferalt kolcsonhatdsi forma A. nidulansban (Yin és

munkatarsai, 2013).

Annak érdekében, hogy megfeleld modellt hozhassunk 1étre az Aspergillus fajok szekunder
metabolit termelésének oxidativ stressz altal torténd szabalyozasdnak a mélyebb megértésére,
roviden meg kell ismerkedniink az élesztok oxidativ stresszvélasz rendszerével, illetve annak
szabdlyozdsaval. Bar nagy az evolucids tavolsidg a Saccharomyces cerevisiae és
Schizosaccharomyces pombe élesztok, mint dltalanosan hasznalt gomba modellszervezetek,
valamint a mikotoxinokat termeld Aspergillus fonalas gomba fajok kozott, az élesztéalapi
modellek mindmaig a legkedveltebb eszkdzok mas gombak stresszvdlasz rendszerének a

megismerésében (Miskei és munkatarsai, 2008).
3.2.9. Az oxidativ stresszvalasz Saccharomyces cerevisiae élesztében

A pékéleszto stresszvalasz rendszerére vonatkozdan szdmos Osszefoglald kozlemény érhetd
el, példaul a de la Torre-Ruiz és munkatarsai (2010) altal irt munka. Az éleszté fobb
stresszvalasz elemei a kovetkezok: Az oxidativ stressz aktivdlja a Yak1 protein kindzt, ami
elOsegiti a Hsf1-Skn7 (Hsf1: hdsokk transzkripcids faktor, Skn7: sejtmagban lokalizal6dé
véalaszreguldtor fehérje és transzkripcids faktor, egy kétkomponensii rendszer szabalyoz6
eleme) komplex aktivalodasat, ami indukdlja a hosokk gének expresszidjat oxidativ
stresszhatdsok esetében. Yakl szintén foszforildlja az Msn2/4 faktorokat (a kornyezeti
stresszvalaszt szabalyoz6 transzkripcids faktorokat), amelyek a sejtmagba transzlokalédnak,
€s indukaljdk az altaldnos stresszvalasz géneket. Yapl bZIP-tipusu transzkripcids faktor a
citoszolban oxidal6dik, majd a sejtmagban, az Skn7 véalaszreguldtorral torténd heterodimer

képzést kovetden, indukdlja az OXR (oxidativ stressz rezisztencia) géneket. Az oxidativ
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stressz meggatolja a TORCI (,,target of rapamycin 17) kindz komplexet (a sejt novekedést
fenntart6 egyik rendszerének a kozponti eleme, mely tobbek kozott szabalyozza a riboszéma
biogenezis gének expresszidjat is) abban, hogy az Sfp1 transzkripcids szabélyz6 fehérje

aktivaldsa révén indukdlja a riboszéma biogenezis (RIBI) géneket.

Ha a szén- és nitrogén-ellatottsag megfeleld, akkor az oxidativ stressz elleni védelem
erteljesen csokken az Msn2/4 és Gisl transzkripcios faktorok gatldsa miatt, ami a
Ras2/PKA, TORI1 és Sch9 protein kindz aktivitdsoknak tulajdonithaté. Az oxidativ stressz
mindezeket a kindz aktivitasokat gatolja, és a Rim15 kindzon at aktivalja az Msn2/4 and Gisl
faktorokat. A ras2, cyrl és sch9 géneket érinté mutaciok megnovelik a stressztiirést és a
kronoldgiai élettartamot (de la Torre-Ruiz és munkatarsai 2010). Részletesebb génfunkciok
megtaldlhatok a Saccharomyces Genome Database adatbazisban

(http://www.yeastgenome.org/).
3.2.10. S. cerevisiae Hogl MAPK ortolégok S. pombeban és az Aspergillusokban

A HOG (,,high osmolarity glycerol”) szignalizacids utvonal kiilonféle stressz szignalokat
tovabbit mind a sarjadzd, mind a hasadé élesztokben (Gasch, 2007). A S. pombeban, a Hogl
ortolég Sty1/Spcl MAPK egy ,,mindenes” (,,all-purpose’’) mesterregulatora a krnyezeti
stresszvalasznak, és az Styl-target bZIP-tipust transzkripcios faktor Atf1 szamos
stresszvalasz gén expresszidjat indukdlja. Emlitést érdemel, hogy Aspergillusokban egy
robosztus és komplex stresszvdlasz rendszer részeként mind sarjadzé élesztd mind hasado
élesztd tipusi stresszvalasz elemek megtaldlhatdk egyidejiileg. fgy példaul az Atf1 (S. pombe)
ortolég AtfA (bizonyos Aspergillus fajokban AtfB is) valamint a Yapl (S. cerevisiae) és Papl
(S. pombe) ortol6g NapA bZIP-tipusu transzkripcids faktorok, tovabba az Skn7 (S. cerevisiae)
és Prrl (S. pombe) ortolog SrrA vélaszregulétor fehérje, végiil a Hogl (S. cerevisiae) és Styl
(S. pombe) ortol6g HogA (vagy SakA) mitogén-aktivalt protein kindz (MAPK), de az

altalanos kép inkabb ,,hasad6 élesztészert’” (Miskei és munkatarsai, 2008).
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3.2.11. A transzkripcios faktorok szabalyzé halozata regulalja az Aspergillusok oxidativ

stresszvalaszat és szekunder anyagcseréjét

Az aflatoxint termeld Aspergillus parasiticusban legaldbb 4 transzkripcids faktor, AtfB,
MsnA, SrrA és AP-1 (ebben a gombdéban a sarjadzé élesztd Yapl ortolégja) meghatirozo
szerepet jatszik az oxidativ stresszvalasz, valamint a szekunder metabolitok termelésének az
egylittes szabdlyozasaban (Hong és munkatarsai, 2012). Az AtfB bZIP-tipusu transzkripcios
faktor, ami a CRE (,,cAMP response element”, cAMP-vélasz elem) kotohelyhez kapcsolodik
mind az oxidativ stresszvélasz gének mind az aflatoxin bioszintézis gének promoter
régidiban, taldan més bZIP-tipusu faktorral, pl. AtfA, heterodimert tud képezni ebben a fajban,
hasonléan az S. pombeban megtigyelhetd Atf1-Pcrl kolcsonhatdshoz. Az AP-1 hatdsa
lehetséges, hogy az SrrA valasz regulatorral (Skn7 €s Prrl a megfeleld S. cerevisiae és S.
pombe ortolégok) valé asszociacio révén érvényesiil csakigy, mint S. cerevisiaeben a
megfeleld ortoldg fehérjék esetén (Skn7-Yapl interakcio igazolt oxidativ stressz alatt). SrrA
kotéhelyeket azonositottak mind a stresszvéalasz, mind az aflatoxin bioszintézis gének
promotereiben. Az MsnA (Msn2/4 ortolég transzkripcids faktor, ami a STRE (,,stress
response element”), azaz stresszvalasz elemekhez kapcsolddik a stresszvdlasz gének €s az
aflatoxin szintézis génjei promoter régidiban) pedig segitheti az AtfB kotddését. Ezt kovetden
az AtfB segiti az AfIR aflatoxin bioszintézis tutvonal specifikus regulédtor fehérje
kapcsolddasat, tovabba AP-1 is eldsegitheti az AfIR indukcidéjat. Mint azt fentebb mar
emlitettem, az AfIR transzkripcids faktor egy jol ismert pozitiv szabdlyzéja az aflatoxin
bioszintézisnek. Lehetséges, hogy az aflatoxin bioszintézis egy kései vélasz az oxidativ

stresszhatdsokra (Hong €s munkatarsai, 2012)?

Az eddigi megfigyelések alapjan a kovetkezd fobb szabdlyzasi 1€péseket tételezhetjiik fel
mind az oxidativ stresszvalasz mind pedig az aflatoxin bioszintézis gének indukcidjakor:

(1) cAMP-PKA (cAMP — protein kindz A) szignaliz4cids utvonal ROS 4ltali represszidja
elOsegiti az MsnA kotddését az adott prométer régidkhoz, (ii) a SakA/HogA MAPK
szignalizaci6 az AtfB transzkripcids faktor és az SrrA valaszregulator kotodését eredményezi
és, az antioxidativ védelem aktivalasat kdvetden, (iii) az MsnA, AtfB és az StrA-AP-1
heterodimer egyiitt indukdljak az aflatoxin bioszintézisét €s az oxidativ stresszvalaszt (Hong

és munkatarsai, 2012).
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3.2.12. Az A. nidulans AtfA transzKkripcios faktor élettani szerepe

Eddigi kisérleteink szerint az A. nidulans AtfA fehérje igazi funkcionadlis ortoldgja a hasadé
élesztd Atfl-nek, amint azt egy S. pombe Aatfl torzsben végrehajtott komplementacids
kisérletek igazoltak (Baldzs és munkatarsai, 2010). Ezen tilmenden mind az oxidativ, mind az
ozmotikus stresszvélasz rendszer fontos elemeinek az expresszidjit szabalyozza az A.
nidulans AtfA. Ezzel is magyardzhat6, hogy az atfA gén delécidja oxidativ stresszre érzékeny
fenotipusokat eredményezett A. nidulansban (Balazs és munkatarsai, 2010). Ugyanakkor az A.
nidulansban a kivalasztott S. pombe altaldnos kornyezeti stresszvélasz gén ortolégok AtfA
altali regulaciéja inkdbb volt stressztipus specifikus, sem mint dltaldnos stresszreszponziv.
Ezek a megfigyelések nem tdmasztjdk ala azt a feltételezést, hogy a hasadé élesztéére hasonld

altalanos kornyezeti stresszvalasz létezne A. nidulansban (Baldzs és munkatarsai, 2010).

Mint azt Hagiwara és munkatdrsai (2009) kisérleteikben megmutattdk, az AtfA transzkripcids
faktor a HogA (SakA) MAPK-t6l ,,down-stream” helyezkedik el, és szabalyozza a szorbit és
fludioxonil expoziciok altal kivaltott ozmotikus stresszvdlaszt. Lara-Rojas és munkatarsai
(2011) kisérletei pedig arra hivtdk fel a figyelmet, hogy a SakA-AtfA rendszer amellett, hogy
oxidativ stressztoleranciat biztosit a gomba szdmara, szintén felelds a konidiumtartok és

konidiumok megfelel0 stressztolerancidjaért is.

3.2.13. A szekunder anyagcsere oxidativ stressz altali torténo globalis transzkripcios

szabalyozasa A. nidulansban — teljes genomi DNS chippel nyert adatok elemzése

Munkatarsaimmal elvégeztiik az A. nidulans gomba transzkriptom valtozasainak a
tanulmanyozasat teljes genomi DNS chipek felhasznaldsaval kiilonféle oxidativ
stresszhatdsoknak kitett kontroll és AdatfA deléciés mutans tenyészetekben (Emri és
munkatarsai, 2015). Fobb megallapitasaink a szekunder metabolit bioszintézis génklaszterek

oxidativ stressz altal torténd szabédlyozasara vonatkozéan a kovetkezOk voltak:

A kontroll torzsben 41 szekunder metabolit génklaszter bizonyos szamu génje indukdlddott
vagy represszalodott kiillonbozo stressz koriilmények kozott. Gyakran csak egy vagy két gén

expresszidja valtozott meg stresszhatdsra egy-egy klaszterben, de voltak nevezetes kivételek.
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- Példaul az AN7884 klaszter esetében 13 génbdl 7 indukalédott oxidativ stresszhatdsokra,
amibdl otnek az expresszidja menadion-natrium-biszulfit (,,menadione sodium bisulfite”,
MSB; megnoveli a sejtek szuperoxid tartalmat) stresszre nétt meg. Emlitést érdemel, hogy
egy gént a diamid {kémiailag 1,1'-azobisz(N,N-dimetil-formamid), ami a glutationt
sztochiometrikusan oxiddlja glutation-diszulfidda, mikdzben felborul a sejtek
glutation/glutation-diszulfid redox egyenstlya} kezelés represszalt.

- A terrikinon (anti-tumor aktivitdssal biré vegyiilet) klaszterben 3 gén az 5 koziil
indukalédott tert-butil-hidroperoxid (fBOOH, felgyorsitja a sejtek lipid-peroxidacidjat)
jelenlétében.

- Az emericellamid (antibiotikum) klaszter vizsgalatakor 3 gén (easA, easB and easD) a
klaszter 5 génjébdl represszalodott MSB, tBOOH és diamid expozicidk alatt, tovabba az easA

€s easB gének szintén represszalddtak H,O, (75 mM) és NaCl kezelések esetében.

Osszességében megallapitottuk, hogy 21 klaszter génjei indukalddtak, 7 klaszteré pedig
represszalédtak, mig 13 klaszter esetében egyes gének indukalodtak vagy represszaldodtak,
vagy ezek indukcidja vagy represszidja stresszfiiggdnek bizonyult. Azaz az oxidativ
stresszhatdsok bizonyos szekunder metabolit bioszintetikus géneket inkdbb indukaltak, mig
madsokat inkdbb represszéltak, ami a Mikotoxin Bioszintézis Oxidativ Stressz Elméletét
(,,Oxidative stress theory of mycotoxin biosynthesis”; Reverberi és munkatarsai, 2010; 3.2.3,
3.2.4. és 3.2.6. fejezetek) csak részben tdmasztja ald. A szterigmatocisztin génklaszter (stc)
esetében sem tudtunk a gének indukcidjat és represszidjat illetden egyértelmil tendencidkat

megallapitani.

Az AtfA hatdsét figyelembe véve, az atfA delécidja szamos klaszter, pl. az xptA-t tartalmazd,
ANS8504, dba és F9775 hibrid, tovdbbd az mdp és pkf, bizonyos génjei indukcidjét valtotta ki,
mig az AN2924 klaszter 3 génje represszilddott a géndelécids torzsben kiilonféle oxidativ
stresszkoriilmények esetében. Mig egyes stc bioszintézis gének oxidativ stressz altal kivaltott
indukciéja AtfA-fliggdnek bizonyult, addig masok mRNS szintje bizonyos stresszhatdsok
alatt nagyobb volt a kontroll torzs esetében megfigyelt értékeknél (Emri és munkatarsai,

2015).
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Fontos megjegyezniink, hogy a szaprofiton Aspergillus nidulans esetében megfigyeltekkel
(Emri és munkatarsai, 2015) szemben a Botrytis cinerea és Fusarium graminearum Atf1-
ortolég transzkripcids faktorai egyértelmiien részt vesznek a gombdék fitotoxikus metabolitjai,
illetve mikotoxinjai termelésének a szabédlyozasdban (Temme és munkatarsai, 2012; Van

Nguyen és munkatarsai, 2013; Miranda és munkatarsai, 2015).

A jovében mindenképpen sziikséges a mikotoxintermelés atfogébb, akar tovabbi ,,omikai’
eszk6zok bevondsaval torténd, tanulmanyozasa, tovabba a nyert adathalmazok

rendszerbiol6giai szemléletli feldolgozdsa (Subramaniam és Rampitsch, 2013).
3.2.14. A mikotoxinok karos élettani hatasai eml6sokon és embereken

Sok informacionk van az egyes mikotoxinok élettani, tovabba sejt- és szovetkarosité hatdsaira
vonatkozdan, pl. kdzismert az aflatoxinok €s a szterigmatocisztin majkarosito,
hepatokarcinogén hatésa, a citrinin nefrotoxicitdsa, a patulin idegrendszert és tiidot karosito
hatdsa, a vomitoxin (dezoxi-nivalenol) tdpldlkozasra gyakorolt negativ hatdsai, vagy a
zearalenon hiperdsztrogén effektusai. Tovabbi értékes informéaciok szdmos Osszefoglald
cikkben fellelhetdk, pl. Zaki és munkatarsai (2012), valamint Oliveira és munkatarsai (2014)
kozleményében. A Fusarium mikotoxinok in vivo toxicitdsanak (szubakut toxicitas,
szubkronikus toxicitds, akut toxicitds, toxikokinetikai vizsgalatok, teratogenicitds, stb.) a
vizsgalatdra alkalmas allatmodellekrdl (sertés, patkany, baromfi, egér) Escriva és munkatérsai

(2015) osszefoglal6 cikkében olvashatunk alapos elemzést.

3.2.15. Egészségiigyi hatarértékek mikotoxinokra és az EU-ban eddig mért legmagasabb
értékek

Az Oliveira és munkatérsai (2014) kozleménye azért is nagyon hasznos, mert megtaldlhatjuk
benne a jelenleg érvényes, élelmiszerekre vonatkoz6 EU hatarértékeket, és az eddig mért
legnagyobb mikotoxin koncentracidkat is. Péld4ul aflatoxin B1-re a hatdrérték 2 pg kg™, mig
a gabonaalapu csecsemd&ételekre 0,10 pg kg™, de a legnagyobb megfigyelt értékek rizsben
34,1 pg kg, nassolnivalékban (,,snacks”) 23 pg kg'l, a bébiétel gabonafélékben pedig 3,11

ug kg™ volt. A vildg orszdgaiban ezek a hatdrértékek nagymértékben eltérhetnek, mig pl. az
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aflatoxin M1 legnagyobb megengedett mennyisége az EU-ban 0,025-0,05 pg kg'1 (http://eur-
lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:02006R 1881-20140701), addig ugyanez a
hatdrérték az USA-ban 0,5 pg kg™ (https://www.ngfa.org/wp-
content/uploads/NGFAComplianceGuide-FDARegulatoryGuidanceforMycotoxins8-
2011.pdf).

3.2.16. A mikotoxinokat termel6 gombak és ezek miktoxintermelésének a prevencigja

Kétségkiviil, a mikotoxinokkal kapcsolatos technoldgiai lehetdségek koziil a
leghatékonyabbak a termelést megeldz0, prevencids 1épések, melyek harom csoportba,

elsddleges, masodlagos é€s harmadlagos prevencid, sorolhatok (Atanda és munkatarsai, 2012).

Elsodleges prevencid: A gombafertdzések és mikotoxin-kontaminaciok eldtti prevencids
1épések. Ebbe a korbe tartozik a gombarezisztens termesztett ndvények nemesitése, a
kitiltetett novények gombafertézésének a megakadalyozasa, megfeleld iitemtervek elkészitése
a betakaritds elotti, a betakaritasi és a betakaritds utani idészakokra, a novényi magvak
nedvességtartalménak a csokkentése a betakaritas utdn és a tdrolas alatt, alacsony
homérsékleten torténd tarolds, fungicidek €s tartdsitoszerek alkalmazasa a gomba novekedés

gatlasara tovabba a rovarkartételek mérséklésére.

Misodlagos prevencid: A potencidlis mikotoxintermeld gombdak invazidja korai fazisdban
sziikséges 1€pések. llyenek a fert6z6 gombak novekedésének a megallitdsa a termények
ismételt kiszaritdsaval, a fert6z0dott magvak eltdvolitasa, a szennyezd mikotoxinok
inaktivalasa és detoxifikaldsa, végiil a tarolt termények védelme a gombafertdzés terjedését

eldsegito koriilményektol.

Harmadlagos prevencié: A gombafert6zés €s a mikotoxinkontaminéci6 eldrehaladott
fazisdban a cél a gombafert6zés terjedésének a gatlasa, valamint a kontaminalédott termény
taplaléklancba val6 bejutdsdnak a megakadalyozédsa. Ekkor mar csak nagyon kevés lehetség
koziil valaszthatunk, Iényegében az elszennyezddott terméket megsemmisithetjiik, illetve
szoba keriilhet még a mikotoxinok detoxifikéldsa, valamint az elérhet6 legnagyobb mértékben

torténo lebontasa.
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A gombandvekedés kontrolljara szamos lehetdség kinalkozik a kiilonboz6 prevencios
szinteken, pl. szdritds, alacsony homérséklet é€s nedvességtartalom biztositdsa, a rovarok és
mads allatok tavoltartdsa, y-besugarzas, kezelés szintetikus fungicidekkel, szerves savakkal (pl.
ecetsav, propionsav, vajsav, malonsav, benzoésav, tejsav, citromsav), NaCl-dal, benzoésav
szarmazékokkal, kalium-szulfittal és —fluoriddal, fumigécié ammonidval és foszfinnel,
kezelés novényi szarmazékokkal, pl. allicin €s rokon vegyiiletek foghagymabdl és hagymabol,
fahéj extraktummal, szegfliszeg-olajjal, tovabba kakukkfii, dnizs és bors magokkal, illetve

rakpéancélbol késziilt kitozan prepardtummal (Atanda és munkatérsai, 2012).

A mikotoxinok dekontamindldsara is szdmos technoldgiat dolgoztak ki, pl. kezelések
ecetsavval, ammonidval, kalcium-hidroxiddal, formaldehiddel, hidrogén-peroxiddal, 6zonnal,
metilaminnal, foszforsavval, foszfinnal, natrium-bikarbonattal, natrium-biszulfittal és
natrium-hipoklorittal (Atanda és munkatérsai, 2012; Zaki és m unkatdrsai, 2012). Bar a
mikotoxinok dekontamindldsara és inaktivalasara mar eddig is szamos fizikai, extrakcids,
adszorpcids, kémiai és bioldgiai lebontési technologiat fejlesztettek ki, a legigéretesebb az
allatok takarmanyénak a szupplementdldsa a mikotoxinokat megkotd, valamint a
felszivédasukat gatld, nem emészthetd szorbensekkel, pl. agyagdsvanyokkal (bentonitok)

(Zaki és munkatarsai, 2012; Vekiru és munkatarsai, 2015).

A mikotoxinok bioldgiai lebontési technoldgidja a jovoben élesztok (Pfliegler és munkatérsai,
2015) tovabba Actinobacteria fajok (pl. Rhodococcus fajok; Cserhati és munkatarsai, 2013)

felhasznaldsaval minden bizonnyal hatékonyabb4d tehetd majd.
3.2.17. A mikotoxinokat termel6 gombak biolégiai kontrollja

A vilagon szdmos olyan készitmény van kereskedelmi forgalomban, f6képpen amerikai és
német gyartoktol, melyek vagy egy adott gomba (pl. A. flavus) egy adott toxint (pl. aflatoxint)
nem termel0 véltozatit, mutdnsat, vagy adott gombapatogének novekedését gatld
mikoparazitit (pl. Ampelomyces quisqualis), élesztot (pl. Candida oleophila) vagy
baktériumokat (pl. Pseudomonas syringae, Pseudomonas fluorescens, Bacillus subtilis)

tartalmaz (de Medeiros és munkatarsai, 2012; Formenti és munkatarsai, 2012). A
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toxintermeld gombak csoportjai szerint bioldgiai kontrollra alkalmas mikrébdk csoportjai:
aflatoxint termeld Aspergillus fajok ellen: atoxigenikus Aspergillus torzsek,
tejsavbaktériumok, aflatoxinokat lebonté gombak, ochratoxin A-t termeld Aspergillus fajok,
pl. A. carbonarius, ellen: a filloszféra €lesztoi, pl. Aureobasidium pullulans, fumonizint és
dezoxi-nivalenolt termeld Fusarium fajok, pl. F. verticillioides, F. graminearum és F.
culmorum ellen: Fusarium equiseti, Bacillus fajok, Pseudomonas fajok, Kluyveromyces
élesztok, Penicillium expansum ellen: A. pullulans, P. syringae, Candida sake és Pantoea
agglomerans (egy Gram-negativ baktérium, Enterobacteriaceae csaldd) (Tsitsigiannis és
munkatérsai, 2012). Az egy adott toxinra, pl. aflatoxinra, nézve atoxigenikus torzsek
biokontroll technoldgiai haszndlatakor meg kell vizsgélnunk, hogy az adott torzsek mas

kémiai szerkezeti mikotoxinokb6l mennyit termelnek (King és munkatarsai, 2011).
3.2.18. A mikotoxinokat termel6é gombak biolégiai kontrollja — jovébeni lehetoségek

Az ismert, bioldgiai kontroll technol6gidkban felhaszndlhaté mikroorganizmusok koziil ki
szeretném emelni a tejsavbaktériumokat és élesztoket, mint jovobeni mikotoxin prevencios €s

mentesitd technolégidk dgenseit.

A tejsavbaktériumok GRAS (,,Generally Recognised as Safe”, USA; ,,dltaldban
biztonsagosnak itélt”) €s QPS (,,Qualified Presumption of Safety”, EU; ,,vélelmezetten
biztonsdgos™) besorolastak, ami a technoldgiai felhaszndlhatdsag szempontjabol meghatirozo
jelentdségli (Oliveira és munkatérsai, 2014). Ezek a baktériumok sok, a gombdakkal szemben
antagonista metabolitot termelnek, pl. szerves savakat (tejsav, ecetsav, hangyasav,
propionsav, vajsav, fenil-tejsav és szarmazékai), antagonista vegyiileteket (CO,, etanol, H,O,,
zsirsavak, acetoin, diacetil), antifungdlis hatdsu vegyiileteket (propionat, fenil-laktat, hidroxi-
fenil-laktat, ciklikus dipeptidek, 3-hidroxi-zsirsavak), tovabba a baktériumokkal szemben
bakteriocionokat. A gombaellenes hatdshoz hozzajarulnak még a pH csokkentése, a gomba
kiszoritdsa j6 novekedési rata révén a szubsztratmatrixbol, valamint a gombasporak
membranszerkezetének (viszkozitds, permeabilitds) megvaltoztatdsa. A tejsavbaktériumok
igen sok él0helyen képesek elszaporodni, mikdzben megorzik a széles spektrumu

gombaellenes aktivitdsukat (Oliveira és munkatarsai, 2014).
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Az élesztOk bioldgiai kontroll d4gensként torténd felhasznalasa is kecsegtethet sikerrel
(Pfliegler és munkatdrsai, 2015). Néhdny éleszt6 kivaldan képes mikotoxinokat akkumuldlni,
illetve lebontani. Bizonyos élesztok felhaszndlhatok biokontroll 4gensnek, a
mikotoxintermelés gétlasara, a toxinok lebontédsara és adszorpciéjara. Ugyanakkor egyes
élesztok mikotoxin-érzékenysége gondot jelenthet az élesztoket felhasznald biotechnoldgiai

folyamatokban (3.2.20. fejezet; Pfliegler és munkatarsai, 2015).
3.2.19. Az aflatoxinok kontrollja - a jelen és a jovo

Az aflatoxinok nevezetes rakkeltd hatdsud szekunder metabolitok, melyek sikeres kontrollja
nagy élelmiszertudomanyi jelentdséggel bir. A szakirodalomban nagyszamu kozlemény
szamol be sikeres probalkozasokrdl az aflatoxin szennyezések megakadélyozasara, illetve
kontrolljara vonatkozéan (Roze és munkatarsai, 2013). A legigéretesebb technolégidk és a
jovobeni lehetséges technoldgiafejlesztési lehetdségek a kovetkezok: Bt kukorica termesztése
a rovarvektorok korlatozasara (fumonizin ellen is), el6fert6zés aflatoxint nem termelo A.
flavussal (vigyazat, mas mikotoxinokat még nagyobb koncentracioban termelhet!), aflatoxint
adszorbedl6 agyag (pl. NovaSil) bevétele az étkezések eldtt, tovabbd novényi illékony
anyagok felhasznaldsa a mikotoxint termel6 gombdak kontrolljdra (pl. etilén, krotil-alkohol,
gyapotlevél illékony anyagok, Aspergillus-rezisztens kukorica dltal termelt illékony anyagok,

flzfakéreg illékony anyagai) (Roze és munkatérsai, 2013).

Az eddig kozolt adatok alapjin varhat6 és sziikséges a mikotoxintermelést kivalto,
befolyasol6 kornyezeti koriilmények tovabbi vizsgdlata, a mikotoxintermelés génszintli
szabdlyozdsanak a mélyebb megismerése, hatékony biokontroll organizmusok és
technoldgidk kifejlesztése, mikotoxinok gyors é€s megbizhat6é kimutatisara alkalmas
bioszenzorok és analitikai eljardsok tovabbi fejlesztése. Es végiil, de nem utolsé sorban,
szitkséges a mikotoxinok egészségkarositd, pl. citotoxikus, rakkeltd, hatdsdnak a
tanulmanyozasa kiilonféle eukariéta modellszervezetek, koztiik élesztok felhasznalasival

(3.2.18. és 3.2.20. fejezetek).

74



SZECHENYI @

3.2.20. A mikotoxinok citotoxicitasa S. pombe modellben — patulin, citrinin

Elesztémodellben a mikotoxinoknak mind az oxidativ stresszt kivalté hatdsa, mind a
genotoxicitdsa kivdl6an tanulmanyozhaté €s a megszerzett ismeretanyag jol hasznosithat6
mas eukaridta él6lények, sot az ember tanulményozdsakor (Horvath és munkatarsai, 2012;
Papp és munkatarsai, 2011; Maté és munkatarsai, 2014). Masrészt, mint az az 3.2.18. és
3.2.19. fejezetekben mar emlitésre keriilt, az élesztok felhaszndlhatok a mikotoxinokat képz6
gombak szaporodédsanak, valamint a mikotoxinok bioszintézisének a gatlasaban, tovabb4d a
mikotoxinok lebontdsaban és adszorpcidjdban is (Pfliegler és munkatérsai, 2015). Ezen
felhasznaldsok eldsegitése, valamint az élesztOalapu biotechnoldgiai folyamatoknak a
mikotoxinoktol valé hatékony védelme érdekében sziikséges tovabbi informécidkat
szerezniink a mikotoxinok élesztokre gyakorolt karos élettani hatdsairdl (Pfliegler és

munkatarsai, 2015).

A Schizosaccharomyces pombe hasad6élesztében példaul a patulin expoziciok gyorsan
kitiritették a hasado élesztd glutation raktdrait, ami a sejten beliili szuperoxid és peroxid
szintek atmeneti megndvekedésével jart. Ezt Pap1p-fiiggd adaptaci6 kovette, ami a specifikus
Cu/ZnSOD (réz/cink szuperoxid dizmutdz) és GST (glutation S-transzferdz) aktivitdsok
novekedését foglalta magaba (Papp és munkatarsai, 2011). A kisebb patulin koncentraciok a
S. pombe sejtek zsugoroddsat valtottak ki, mig nagyobb koncentracidknal a sejtek mérete
megndtt, ami a nekrotikus sejtpusztuldsra jellemzd. Ugyanakkor sem a nekrotikus, sem az
apoptotikus sejtpusztulésra jellemzo sejtbioldgiai valtozdsokat nem észleltiik az 4llati
sejteknél leirt formdban. A mikotoxin ugyanakkor jelentds zavarokat okozott a kromatin

kondenzaciés folyamatokban (Horvéath és munkatérsai, 2012).

Egy maésik kisérletsorozatban citrinin expoziciok mind a peroxid, mind a glutation
koncentracidkat megnovelték S. pombeban, a Paplp- és Atfl1p-fiiggd adaptécié pedig a
specifikus GPx (glutation peroxiddz), G6PD (gliik6z-6-foszfat dehidrogenaz) és GST
(glutation S-transzferdz) aktivitdsok novekedését foglalta magdba. A citrinin G2/M sejtciklus
megallast, a sejtmagok fragmentdlddasat és apoptotikus sejtpusztuldst valtott ki a gomba

modellszervezetben (Maté és munkatarsai, 2014).
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3.2.21. A gomba szekunder metabolit génklaszterek, mint kibontasra varo

ékszerdobozok

Napjainkban elementdris igény mutatkozik dj tipusu, bioldgiailag aktiv molekuldk
felfedezésére (Demain és Zhang, 2005; Demain, 2014), 14sd példaul a hasznélatban 1évo
antibiotikumokkal szembeni aggaszté mértékil rezisztencidt (Srinivasan és munkatarsai,
2014). Erdekes médon, a gombik szekunder metabolit génklaszterei (Inglis és munkatérsai,
2013; 2.2.8. fejezet) kozott szamos transzkripcidsan inaktiv, dgynevezett ,,alvd” géncsoport
van. Jelenleg fel sem tudjuk mérni azt az értéket, amit ezen klaszterek aktivizalasa, azaz
,felébresztése” jelenthet a szamunkra 0j kémiai szerkezeti metabolitok megjelenése,

£

szerkezetanalizise és bioldgiai jellemzése révén. Az ,.Ebresztés” sajnos legtobbszor igen nehéz
feladat, mert nem ismerjiik azokat a kornyezeti koriilményeket, melyek kivalthatjdk ezen
klaszterek aktivizalodasat. Mindazondltal szamos eszkoz 1étezik ezen érdekes kutatdsok
kivitelezésére. Példaul alvo klasztereket mar sikeriilt aktivizdlni epigenetikai modositasok,
promotercsere indukdlhaté prométerre, az adott bioszintetikus ttvonal specifikus
transzkripcids faktoranak a tiltermeltetése, baktériumokkal valé egyiittes tenyésztés, tovabba
a tenyésztési koriillmények megvaltoztatdsa, pl. oxidativ stressz alkalmazdasa segitségével

(Ahuja és munkatérsai, 2012; Yaegashi és munkatarsai, 2014).

Maguk a mikotoxinok is felhasznalhat6k lehetnek elvileg az orvostudomanyban, pl.
kemoterdpids szerekként, amennyiben a tdmadni kivant tumor sejtek érzékenysége
nagymértéken meghaladja az egészséges sejtekét (Balde és munkatérsai, 2010)! Szép példa
erre, hogy a biszlongikinolid (,,bislongiquinolide”) és €s a dihidro-trichodimerol
(,,dihydrotrichodimerol”) mikotoxinok (Trichoderma citrinoviride termeli 6ket) hatékonyan

gatoltak hat tumorsejtvonal proliferdciéjat (Evidente és munkatarsai, 2014)!
A jovoben tehdt varhat6 az, hogy a mikotoxinokrol eddig kialakult, joggal negativ kép

némileg arnyaltabba valik, tekintettel a vegyiiletcsoport esetleges/feltételezett gyogyaszati

jelentdségére.
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3.3. A gombak altal termelt, biolégiai és biotechnologiai jelentoségii illékony

szerves vegyiiletek

3.3.1. A gombak altal termelt illékony szerves vegyiiletek (,,Volatile Organic

Compounds”, ,,VOCs”) — a novényi egészségre haté anyagok

A novényekkel egyiitt €16 baktériumok és gombdk szamos olyan illékony szerves vegyiiletet
(,VOCs”) termelnek, melyeknek jelentds €lettani hatdsuk van a novényi szervezetre nézve.
Ezen illékony anyagok az elmult években fokozatosan az érdekl6dés kozéppontjaba keriiltek,
és szamos Osszefoglal6 kozlemény sziiletett az érdekes, biotechnoldgiai szempontbdl is
hasznosithat6 vegyiiletekrdl, pl. Bitas és munkatarsai (2013) révén. Bar ez az Osszefoglald
munka a bakteridlis illékony vegyiiletekre is kiterjed, ebben és a soron kovetkezo fejezetekben
elsésorban a gombak vegyiileteivel szeretnék foglalkozni a jegyzet célkittizéseivel
0sszhangban. Mindazondltal, a vegyiiletek fontossdgéra tekintettel, késobb a talajlaké
baktériumok ill6anyagainak a legfontosabb tulajdonsédgait is bemutatom réviden a 3.3.20.

fejezetben.

A gombadk 4ltal termelt illékony anyagok élettani hatdsai sokrétiiek, vannak koztiik olyanok,
melyek fokozzdk a novények novekedését illetve stressz rezisztencidjét (pl. B-kariofillén),
vagy éppen fitotoxikus tulajdonsdguak (pl. 1-oktén-3-ol, transz-2-oktenél). Masok
antimikrobidlis hatdsa vegyiiletek (pl. a-humulén, 1-butanol, metil-acetat), a termel0 sajat -
vagy mas mikrobdk - szaporoddsat, fejlodését befolyasold szignalmolekuldk (pl. 3-oktanon, 1-
oktén-3-ol), tovabbd kemoattraktdnsok rovarok szamadra {pl. metil-(Z)-3-metil-dodec-2-enodt,

chokol K, 3-oktanol, oktan-1-ol} (Bitas és munkatarsai, 2013).

A gombdk éltal termelt illékony anyagok tehéat a novényekre sokrétii hatdssal vannak (Bitas €s
munkatdarsai, 2013), pl. vannak kozottiik

- rovid és nagy tavolsdgokra eljutni képes szignal molekuldk, amelyek antagonizmust,
mutualizmust medidlnak, részt vesznek sejtfolyamatok és dtalakuldsok fajon beliili és fajok

kozotti szabalyozasdban, tovabbd a gombak mikrobidlis kornyezetének a megvaltoztatasdban,
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- a Trichoderma viride illékony szerves anyagoknak kitett Arabidopsis thaliana ndvények
magasabbra €s nagyobbra ndnek, kordbban viragoznak, tobb oldalgydkeret hoznak 1étre és
tobb klorofillt szintetizalnak,

- az 1-oktén-3-ol a jdzminsav/etilén dltal szabédlyozott patogén/sebzés védelmi rendszer
szamos elemét aktivalja,

- az Alternaria alternata, Penicillium charlessii és Penicillium aurantiogriseum illékony
vegyiiletek serkentik egyes novények keményitd akkumulalasat,

- a Fusarium oxysporum MSA35 torzs az ektoszimbionta baktériumaival egyiitt fokozza a
salata novekedését,

- egyes endofiton baktériumok és gombdk, tovabba biotikus €s abiotikus stresszhatdsok ellen
nyujtanak védelmet, pl. a fufélékkel tarsult endofiton Epichloé fajok gatoljak szamos
novénypatogén €s mikoparazita gomba csirdzasat és novekedését,

- az ektomikorrhiza-képz6 Tuber fajok (szarvasgombdk) illékony anyagaik (pl. 1-oktén-3-ol,
transz-2-oktendl) révén gétoljak a gazdanovényeik, pl. Cistus incanus, gyokérzetének és
leveleinek a fejlodését,

- a Trichoderma viride és Trichoderma aureoviride illékony szerves vegyiiletek gatoljak
szamos faronté gomba, pl. Serpula lacrymans novekedését,

- az gombék illékony anyagai (pl. 3-oktanon, 1-oktén-3-o0l) lehetnek quorum jelzd anyagok is,
pl. csirdzas gatlok (,,crowding effect”) és konidium képzést stimulalok,

- egyes gombdk illékony vegyiileteik (pl. a fifélékkel tarsult endofiton Epichloé spp. altal
termelt metil-(Z)-3-metil-dodec-2-enodt és chokol K) révén beporz6 rovarokat vonzanak,
amelyek a gombaspordk propagécidjdban vesznek részt,

- végiil, de nem utolsé sorban, az endofiton gombdék altal termelt illékony szerves vegyiiletek
koziil nagyszamui nematdda- és rovarrepellens és -616 hatast anyag is van (Bitas és

munkatarsai, 2013).

A gombadk illékony anyagai az izeltlabuak szamara lehetnek attraktansok, pl. mikofag
bogarak, sziinyogok (emberi bdr), beporzé rovarok (névényimitator gombak), de lehetnek
taszitéak, pl. bandnevo csigdk, molylepkék szamara. Bizonyos endofiton gombak, pl.

Muscodor vitigenus, naftalint is termelnek (Morath és munkatérsai, 2012).
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3.3.2. A gombak altal termelt illékony szerves vegyiiletek a novényi patogének ellen

A mikroorganizmusok altal termelt, nematicid, fungicid €s inszekticid hatdsu illékony szerves
vegyiiletek eredményesen felhasznalhatok kiilonféle novényi patogének elleni védekezésben
(Campos és munkatarsai, 2010, Schalchli €s munkatarsai, 2014). A gombak 4ltal termelt
illékony vegyiileteket ma nagy er6kkel kutatjak, és lehetséges, hogy ezeken a kornyezetbarat
anyagokon alapul6 biopeszticidek a jovOben széles korben alkalmazasra keriilnek majd a

novényvédelem szamos teriiletén.

Jelenlegi ismereteink szerint a kovetkezd gombak ill6anyagai keriilhetnek széba, mint

potencidlis novényvéddszerek (Schalchli €s munkatérsai, 2014):

- Nematicid hatdst gombék: pl. Muscodor albus endofiton Paratrichodorus allius,
Pratylenchus penetrans és Meloidogyne chitwoodi ellen.

- Fungicid hatdst gombék: pl. Muscodor albus Pythium ultimum, Phytophthora cinnamoni,
Rhizoctonia solani, Ustilago hordei, Stagnospora nodorum, Sclerotinia sclerotiorum,
Aspergillus fumigatus, Verticillium dahliae, Tapesia vallundae, Candida albicans ellen (100
% védelem!), tovabba Trichoderma fajok Colletotrichum capsici ellen, Williopsis mrakii
élesztd Ophiostoma piliferum és Aureobasidium pullulans ellen.

- Inszekticid hatdsu gombak: pl. Muscodor albus endofiton Phthorimaea opercullela

(burgonya moly) ellen.

3.3.3. Gombaik illékony szerves vegyiileteinek szerepe a novény-mikroba

kolcsonhatasokban

A gombdk illékony anyagai mind a foldalatti, mind a foldfeletti novény-mikroba interakcidkra

jelentds hatdssal vannak (Morath és munkatérsai, 2012).

Foldalatti interakciok: Szerepiik van a talajban megfigyelhetd fungisztazisban, azaz a gombak
csirdzés- és novekedés-gatlasaban. Pl. a vadtipust, antagonista Fusarium oxysporum és a
baktérium konzorciuma géitoljak a novénypatogén F. oxysporum szaporodédsat. Emellett

aktivaljak a novények gombaellenes védelmi rendszereit, tovdbba stimuldlhatjdk a
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gazdanovények novekedését is (!). Pl. a fentebb emlitett F. oxysporum szerves illékony
vegyiiletei, koztiik a B-kariofillén, stimuldltdk a saldta novekedését (3.3.2. fejezet). Mas

gombak, pl. Tuber spp., illékony anyagai éppen gatoltdk az Arabidopsis thaliana novekedését.

Foldfeletti interakciok: Az endofitdk dltal termelt illékony anyagok korlatozzak sokféle
kartevo, pl. gombdk, baktériumok, nematddék, izeltldbtak, szaporodasat, tovabba kéros
hatdssal lehetnek mas novények magvainak a csirdzasara és a csiranovények novekedésére is
(allelokémiai hatds). A kartevOok betakaritds utani kontrollja lehetséges mikofumigéacidval

(Morath és munkatarsai, 2012; Yuan és munkatarsai, 2012).

3.3.4. Gombaik illékony szerves vegyiiletei — korai kutatasok és kornyezeti egészségiigyi

aspektusok

A korai kutatasok a gomba eredetli illékony szerves vegyiiletek teriiletén foképpen ezen
anyagok egészségiigyi hatdsainak a felderitésére iranyultak (Morath és munkatarsai, 2012).
Ezen kutatdsok elsdsorban az igynevezett ,,beteg épiilet szindroma” (,,Sick building
syndrome”, ,,SBS”) tiineteinek, pl. faradtsag, fejfajas, borgydgyaszati tiinetek, emészto-
szervrendszeri problémadk, termékenységi gondok, reumatoldgiai és egyéb immunbetegségek,
és a levegdben megjelend illékony anyagok kozotti esetleges ok-okozati dsszefiiggések
feltarasat céloztdk. Bar ilyen Osszefiiggéseket minden kétséget kizar6an nem sikeriilt
megéllapitani a tiinetek nagy részére vonatkozoan, az valosziniisithetd, hogy bizonyos
illékony anyagok Osszefiiggésbe hozhatok felso 1éguti tiinetekkel, asztmds tiinetekkel és
hiperszenzitivitason alapul6 tiidogyulladds kialakulasaval. Tovabba, kapcsolatot taldltak a
penészek jelenléte €s gyermekkori alsé 1€giti megbetegedések kozott is (Morath és
munkatarsai, 2012). A gombadk illékony szerves vegyiileteinek a jelenléte Osszefiiggésbe
hozhaté bizonyos ,,beteg épiilet szindroma” tiinetekkel, pl. letargia, fejfajas, szem- és
nyélkahartya-irritacid, orrdugulds, torokgyulladas, kohogés, tovabba valadéktermelés a 16gz6

szervrendszerben (Morath és munkatarsai, 2012).

A kutatasi eredmények értelmezésekor figyelembe kell venniink, hogy az aktualis illékony
vegyiilet koncentricidk szdmos miiszaki paramétertdl fiiggnek, ilyen példaul a levegd

aramlasi sebessége, nedvességtartalom, elérhetd szubsztratok a gomba szdmadra, a penész
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populdci6 Osszetétele, az épiilet/szoba mérete. Az eddig épiiletben mért egyik legnagyobb
illékony anyag koncentrécié 16 ppm (900 pg/m?) volt 1-oktén-3-olra nézve. A penészes
épiiletekre jellemzd dohos szagot éppen foleg 1-oktén-3-ol és 3-oktanon okozzak. Az 1-oktén-
3-ol nagy koncentraciji expozicié (10 mg/m?) esetében szem-, orr- és torok-irritciét okoz,
valamint igazoltan neurotoxikus Drosophila melanogaster modellben, €s citotoxikus emberi
embrionalis Ossejtekre nézve. Mindezek az eredmények varhatéan tovébbi intenziv

kutatdsokat fognak elinditani a beteg épiilet szindroma kivalt6 okainak a tanulmanyozdasaban.

A gombadk illékony anyagainak a kutatdsa nem lehetséges a megfeleld analitikai kémiai hattér
kialakitdsa és folyamatos fejlesztése nélkiil (Zhang és Li, 2010; Morath és munkatérsai, 2012;
Yuan és munkatérsai, 2012). Az illékony vegyiilet mintdk gyljtése ma legtobbszor szilard
adszorbensekkel, pl. Tenax, szilard fazisi mikroextrakcidval és aktivszén filterek segitségével
torténik. A mintak analizisét kiilonféle MS berendezésekkel és ,,elektromos orr” (,,E-nose”)

eszkozokkel végzik.
3.3.5. A gombak altal termelt illékony szerves vegyiiletek biotechnolégiai jelentosége

A gombdk 4ltal termelt illékony anyagok eddig megismert tulajdonsagai, bioldgiai hatdsai
alapjan a kovetkezd jovObeni biotechnoldgiai kutatasi és felhasznélasi teriiletek tiinnek

realisnak (Morath és munkatarsai, 2012):

- Az illékony vegyiiletek egy része szigndlmolekula funkciot tolt be, igy pl. vonzo és taszito
hatdssal vannak rovarokra és més gerinctelenekre. Ez lehetdséget nyujt repellens és attraktans
tulajdonsagu készitmények kifejlesztésére.

- A mezdgazdasagban illékony vegyiileteken alapuld bioldgiai kontroll anyagok kifejlesztése
lehetséges, hiszen ezen vegyiiletek egy része a novényi kartevoket gatolja, mig masok a
novények novekedését stimulaljak, azaz a ndvényi biomassza produkci6 fokozasara is
lehetdség nyilhat.

- Az élelmiszeriparban a kartevok betakaritds utdni szaporodasanak a gitoldsa tiizhet6 ki
célul, pl. mikofumigdcids technologidk kidolgozasa révén.

- A jovOben a gomba eredetli illékony vegyiiletek az lizemanyaggyartasban is szerepet

kaphatnak, pl. mikodizelek gyartasaban.
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- Egyes gombdk altal termelt illékony anyagok hozzajarulhatnak pl. fermentalt élelmiszerek
illatahoz és izéhez. Igy bizonyos vegyiiletek felhasznaldsa iz- és illatanyagként szintén

realisnak tOnik.

3.3.6. Példak a gombak illékony szerves vegyiileteinek a lehetséges biotechnolégiai

felhasznalasara

A legigéretesebb biotechnoldgiai alkalmazédsok a kovetkezok lehetnek (Morath és
munkatarsai, 2012; Yuan és munkatarsai, 2012):

- Novényi biomassza és klorofill termelés stimuléldsa, pl. Trichoderma-eredetii illékony
anyagokkal.

- Az Ascocoryne fajok éltal termelt alkdnok, alkének, alkoholok, észterek, ketonok, savak és
benzol szarmazékok bioilizemanyagokként torténd felhasznédldsa. Ugyanezen fajok
szeszkviterpéneket is termelnek, melyek dizel és repiilogép lizemanyagok 0sszetevoi lehetnek
a jovoben. Az eddig kutatdsok alapjan potencidlis mikodizel termel6 fajok az Ascocoryne
sarcoides, Gliocladium roseum, Phoma sp., Hypoxylon sp., Phomopsis sp. és a Myrothecium
inundatum. Emitést érdemel, hogy egy Hypoxylon sp. altal termelt 1,8-cienol (egy oktan
szarmaz€k) szintén felhaszndlasra keriilhet tizemanyag additivumként. A ferment4cids
termelés mikroaerofil koriilményeket igényel.

- Gomba lipidek (tdl)termeltetése, szintén biodizel szintézishez.

- Iz- és illatanyagok, pl. metil-eugenol és 2-fenil-etanol (rézsaillat) elallitisa Rosa

damascena Alternaria sp. és Aspergillus niger endofitdkkal.
3.3.7. Mikodizel eloallitas

A gombdk 4ltal termelt illékony szerves anyagok koziil ki szeretném emelni a jovObeni
lehetséges dizelolaj 6sszetevoket a potencidlis gazdasagi jelentdségiik miatt (I4sd még a 2.2.6.
fejezetet). Ezen anyagok kozott ugyanis tobb is van, amelyek kémiai szerkezetiiket, tovabba
fizikai és kémiai tulajdonsédgaikat tekintve eleve kozel dllnak a dizelolajat ad6
szénhidrogénekhez, vagy pedig konnyen 4talakithatok dizelolaj komponensekké. Emlitést
érdemelnek példaul a kiilonféle hexil-, heptil- és oktil-alkoholok ecetasav-észterei, melyek az

észterek hidrolizisét €s az alkoholok redukciéjat kovetden a dizelolaj komponensekkel azonos
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szerkezetll szénhidrogéneket adnak (Strobel, 2015). A biolizemanyag gyartds szempontjdbol
kiilonosen fontos az a megfigyelés, hogy az endofiton gombdk egy része biopolimer,
mindenekel6tt celluléz alapon képes kiilonféle szénhidrogének, pl. benzolok, cikloalkdnak,
cikloalkének, kozvetlen eldallitdsara (Mallette és munkatérsai, 2014; 1dsd még a 2.2.6.
fejezetet). EzErt nagy intenzitdssal kutatjdk ezen gombdk szénhidrogén-termeld képességét.
Ezen gombdk, illetve a szénhidrogének termelését lehetové gének, génklaszterek felderitése
komplex mikrobidlis élettani, biokémiai, genetikai és genomikai kutatdsokat igényel (Strobel,

2014a, 2015; Shaw és munkatarsai, 2015; Spakowitz és Strobel, 2015).

A szénhidrogének termelésének a megértése elofeltétele annak, hogy profitabilis mikodizel
termelési technoldgidkat hozzunk létre. Ehhez tovabbi Osszetett fermentacids technoldgiai
kutatdsok sziikségesek (Strobel, 2015). Mindenesetre az 6romteli, hogy jelenleg egy endofiton
Nodulisporum fajjal mar 1-2 %-os szénforras— 1,8-cineol konverzids ratét sikeriilt elérni

(Strobel, 2014a, 2015), de ez mindenképpen tovdbbi optimalizalast igényel.

A novekvo szamu 6sszehasonlité genomelemzések mar meggydzden igazoltdk, hogy az
endofiton gombdknak, pl. koztiik az Ascocoryne sarcoidesnek, gazdag enzimkészlete van
komplex szerkezetii biopolimerek, pl. a celluldz, lebontdsara (Gianoulis €s munkatérsai,
2012), amely elvi lehetdséget ad cellul6z-hemicellul6z alapd szénhidrogén bioszintézis
technoldgidk kidolgozasara (Strobel, 2015). Ez lehetdvé tenné olcsé szubsztratumok, pl.
mezodgazdasdgi hulladékok, kozvetlen, szénhidrogénekké torténd konverzidjat is (Strobel,
2014b), ami igen jelentds paradigmavaltas az eddig preferalt, lignocellul6z—etanol alapu

technoldgia-fejlesztésekhez viszonyitva!

Nagyon fontos megfigyelés, hogy az endofiton gombdék illékony szerves vegyiilet spektruma
fiigg az izolatumoktodl és a fermentdcids koriilményektdl is. A gombdk termékspektruma igen
véltozatos, pl. egy nemrégiben izoldlt endofiton basidiomycota Schizophylum commune torzs
jelentés o-bergamotén és B-bizabolén termeldnek bizonyult (Strobel, 2015). Ezek a
vegyiiletek szintén szamba johetnek, mint potencidlis biolizemanyagok (Peralta-Yahya és

munkatarsai, 2011; Strobel, 2015).

89



SZECHENYI @

Erdemes megjegyezniink, hogy a jov6ben egyre inkabb sziikséges lesz annak a pontos
felmérése, hogy a gombadk éltal termelt illékony szerves vegyiiletek milyen mértékben
képesek helyettesiteni a megszokott fosszilis eredetli izemanyagokat (Strobel, 2015). A
fentiekben emlitett 1,8-cineol példaul 80 (v/v) %-ban benzinhez keverve 95-6s oktdnszamot
eredményez, mig a dizelolajhoz (v/v) 10 %-ban adagolva annak kémiai és fizikai

tulajdonsagait kifejezetten javitotta (Strobel, 2015).

A kozeljovo technoldgiai céljai kozott a jo termeld ipari torzsek 1étrehozédsa és a megfeleld

fermentacids technoldgiai hattér kialakitdsa szerepelnek (Strobel, 2015).
3.3.8. Gombik illékony szerves vegyiiletei — analitikai felhasznalas

A gombaik illékony anyagainak egy része bizonyos koncentracidk folott az ember szdmara
kozvetleniil is érzékelhetd (Bennett €s munkatérsai, 2012)! Példdk: geozmin: 150-200 ng/m3
koncentréci6 tartomanyban - foldillat, 1-oktén-3-ol: 10 ug/m’ koncentraci6 esetén -
gombaillat, 2-oktén-1-ol: 16 ug/m’ koncentraciéban - dohos szag. A kéntartalmi illékony
anyagok nagymértékben érezhetok, pl. Lentinula edodes (shiitake), Tricholoma, Marasmius
gombadk esetében. A Clitocybe, Lentinellus, Agaricus, Suillus és Tuber fajok illatprofilja is
tipikus €s nagymértékben eltérd. A Phallus fajok kellemetlen szagét dimetil-oligoszulfidok
okozzdk. A gombdk jelenlétének kimutatdsara, tovabbd a szaganyagok alapjan torténd

fajszintli identifikalasra mar eddig is jelentOs analitikai fejlesztések torténtek, torténnek.
3.3.9. Az élelmiszereken és takarmanyon megjelené penészek illékony szerves vegyiiletei

A terményeken és élelmiszereken megjelend penészek illékony anyagokon alapuld
meghatdrozasdnak nagy gyakorlati jelentdsége van (Borjesson és munkatérsai, 1989; Schniirer
€s munkatarsai, 1999). A ,,VOCs” profilok eltérése szignifikans, igy a megfigyelések

gyakorlati hasznositdsa lehetséges.

Nedvesitett buzan Borjesson és munkatarsai (1989) a kovetkezd illékony anyagok termelését
figyelték meg kiillonféle penészgombdk jelenlétében: Aspergillus amstelodami: 2-metil-furan,

2-metil-1-propanol, 2-pentanon, 3-oktén-2-ol, 1-oktén-3-ol, Aspergillus flavus: 2-metil-1-
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propanol, 3-metil-1-butanol, Fusarium culmorum: 2-metil-1-propanol, monoterpének,
szeszkviterpének, 2,4-dimetil-hexan, 2,3,5-trimetil-hexan, Penicillium cyclopium: 2-metil-

furan, 2-metil-1-propanol, 3-metil-1-butanol, 3-oktén-2-ol, 1-oktén-3-ol, szeszkviterpének.

Az élelmiszer- és takarmédny-penészek dltal tipikusan termelt illékony szerves vegyiiletek

Schniirer és munkatarsai (1999) alapjdn:

- Alkoholok: 2-metil-1-propanol: Geotrichum candidum, Penicillium roqueforti, 3-metil-
butanol: Fusarium graminearum, Penicillum aurantiogriseum, 1-oktén-3-ol: Penicillium
glabrum, Penicillium verrucosum.

- Keton: 3-oktanon: Fusarium sporotrichoides, Penicillium commune

- Eszter: etil-acetat: Penicillium digitatum, Pichia anmala

- Furan: 3-metil-furan: Aspergillus flavus, Penicillium brevicompactum

- Monoterpén: 2-metil-izoborneol: Aspergillus niger, Penicillium solitum

- Szeszkviterpén: geozmin: Penicillium discolor, Penicillium expansum

Ezen az illékony szarmazékok alkalmasak a penészek detektaldsira és meghatarozasara. Az
illékony szeszkviterpének alkalmasak a Penicillium fajok meghatarozasara, tovabb4 a
mikotoxintermelés indikacidjara Fusarium és Aspergillus fajokban. Az ,,E-nose”
szenzorokkal nyert elektromos jelek szamitogépes elemzése lehetdvé tette a penészek
jelenlétének a meghatarozdsat, st a gabona ergoszterin tartalmédnak és a gomba telepképz6
egység értékeknek (,,colony-forming units”, CFU értékek) a becslését is. A tovéabbi kutatdsok
a fert6zo fajok egyedi azonositasat €s a mikotoxin kontaminécié mértékének a megallapitasat

célozzak az illékony anyagok analizise alapjan (Schniirer €s munkatarsai, 1999).

3.3.10. A Fusarium, Penicillium, Aspergillus, Aureobasidium és Trichoderma fajok

illékony szerves vegyiilet termelése

Takeuchi és munkatérsai (2012) tovabb bovitették a fonalas gombdék illékony anyag
termelésére vonatkoz6 ismereteinket néhdny fontos Aspergillus, Fusarium és Penicillium faj
tanulmanyozdasaval. Szilard-fazisi mikroextrakci6 (,,solid-phase microextraction”) — GC-MS

technikdval megallapitottak, hogy a Fusarium solani tenyészetekben egyes illékony
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vegyiiletek a teljes inkubdacids periédusban (1-10 nap) detektdlhaték voltak, pl. 3-oktanon, 2-
etil-1-hexanol, fenil-acetaldehid, 2-fenil-2-propanol, 2-undekanon, mig masok, pl. 3-oktanol,
benzaldehid és 2-pentadekanon, csak id6sodo tenyészetekben voltak megfigyelhetok. Azaz a

gombdk illékony vegyiilet profilja fiigg a tenyészet koratol.

Sikeriilt néhany vegyiilet képzodési optimumanak az idejét is meghatdrozni, pl. Aspergillus
nidulans, 1-oktén-3-ol: 10 nap, Penicillium paneum, benzaldehid: > 7 nap, P. paneum, 2-
undecanon: > 8 nap, Aspergillus fumigatus, B-bergamotén: 4 nap, P. paneum, B-kariofillén: 5

nap, A. nidulans, o-farnezén: 6 nap (Takeuchi és munkatarsai, 2012).

Mindenképpen emlitést érdemel, hogy P. paneum esetében a képzddott 3-oktanon
mennyisége aranyos volt a termelt konididiumok szamaval (Takeuchi és munkatérsai, 2012).
Mindezek a megfigyelések elorevetitik, a faymeghatarozas mellett, a rendszerben 1€v6
gombatelepek kora és élettani dllapota elvi meghatarozasi lehet6ségét is a termelt illékony

vegyiiletek spektruma, mennyisége €s mennyiségi ardnyai alapjin.

Di Francesco és munkatarsai (2015) vizsgalataikkal igazoltdk az Aureobasidium pullulans
gomba jelentds illékony szerves vegyiilet termelését (pl. 2-metil-1-propanol, 2-metil-1-
butanol, fenetil-alkohol), illetve ezen vegyiiletek gombaellenes hatasét, pl. Botrytis cinerea,
Colletotrichum acutatum, Penicillium expansum, Penicillium digitatum €s Penicillium
italicum ellen. Stoppacher és munkatérsai (2010) pedig a bioldgiai védekezésben

alkalmazhat6 Trichoderma artroviride illékony metabolitjai hatdroztdk meg.
3.3.11. Human patogén gombak altal termelt illékony szerves anyagok

Ezen vegyiiletek spektrumédnak a meghatarozasa és elemzése hozzdsegithet minket a human
patogén gombdk eddigieknél 1ényegesen gyorsabb detektaldsdhoz és identifikdldsahoz, pl. a
beteg leheletének a vizsgdlata révén. Ehhez igen korszerii eszkozok, pl. GC-MS
berendezések, multikapillaris oszlop — ion mobilitds spektrometria (,,multi-capillary column —
ion mobility spectrometry”, ,,CC-IMS”) dllnak a rendelkezésiinkre. Az eddig kifejlesztett

eljarasok egyelOre nemzetség, pl. Candida, Aspergillus, szintli identifikaciot tesznek lehetové,
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de a klinikai szempontbdl jelentds fajszintli identifikaciot lehetdvé tévo modszerek

kidolgozasa még tovabbi kutatdsokat igényelnek (Perl és munkatérsai, 2011).
3.3.12. A Muscodor fajok sikertorténete

A nagyon hatékony antimikrobidlis hatdsu illékony szerves vegyiileteket, igynevezett
illékony antibiotikumokat termel6é Muscodor fajok pézsmaillatd, els6sorban a tropusi
monszun dserdokben el6forduld, nem spérazd, monofiletikus eredetli endofiton gombédk. A
Muscodor fajok kotélszerli micéliumot képeznek, melyekben a hifak jellegzetesen
korbecsavarjak egymast, mint a kotél szalai (Yuan és munkatdrsai, 2012). Méra szamos
Muscodor fajt vontak be a mikrobidlis (mindenekeldtt gomba) novekedést gatlo technoldgiai

fejlesztésekbe.
3.3.13. A Mucodor albus torténete

A Muscodor albust (‘stinky white’) Prof. Dr. Gary Strobel fedezte fel Hondurasban mint a
Cinnamomum zeylanicum endofitonjat (Strobel és munkatarsai, 2001; Strobel, 2006a, 200b).
Bér a Muscodor albus kiilonféle izolatumai altal termelt illékony szerves vegyiiletek
nagymértékben kiillonboznek egymastdl, ezen anyagok antifungélis €s antibakteridlis
aktivitasa példa nélkiil 4116. A M. albus a legalaposabban tanulmanyozott Muscodor faj, és
napjainkban szamos novényvédelmi és épiiletmegdvo technoldgia alapjat képezi. A teljesség
igény nélkiil, a M. albus 100 %-ban, fungicid médon gatolja a kdvetkezdé gombak
novekedését: Pythium ultimum, Phytophthora cinnamomi, Rhizoctonia solani, Ustilago
hordei, Stagnospora nodorum, Sclerotinia sclerotiorum, Aspergillus fumigatus, Verticillum
dahliae, Tapesia yallundae és Candida albicans (Strobel és munkatarsai, 2001). Tovabb4, bar
jelentdsen gétolja, de nem pusztitja el a Fusarium solani, Cercospora beticola és Xylaria sp.
gombadkat. Ezen feliil baktericid az Escherichia coli, Staphylococcus aureus és Micrococcus
luteus baktériumokkal szemben, de annak ellenére, hogy %-ban gétolja a Bacillus subtilis
szaporodasat, nem pusztitja el ezen Gram-pozitiv mikroorganizmust (Strobel €s munkatarsai,

2001).
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A vizsgélatok szerint a M. albus alkoholok, észterek, ketonok, savak és lipidek széles
spektrumat termeli, melyek szinergizmusa hozza 1étre a kivételes fungicid/fungisztatikus és
baktericid hatast. Ugyanakkor a meghatdrozott f6 illékony szerves vegyiiletek mesterséges

elegye is jO antimikrobiédlis hatékonysagot mutat (Strobel €s munkatarsai, 2001).

A bioldgiailag leghatékonyabb illéanyag komponensek szerves észterek, pl. 3-metil-1-butanol
acetat. Az észterkomponensek mesterséges elegyei is 100 %-ban gatoltak a Pythium ultimum,
Rhizoctonia solani, Tapesia yallundae és Xylaria sp., tovabba nagymértékben a Sclerotinia

sclerotiorum és Cercospora beticola gombdk ndvekedését (Strobel és munkatérsai, 2001).

Emlitést érdemel, hogy mas M. albus izolaitumokban 1,1’-oxibisz-naphtalin is megfigyelhetd
volt, és a leghatékonyabb gombaellenes mesterséges illékony szerves vegyiiletelegyek

naftalint, propionsavat €s 3-metil-1-butanolt tartalmaztak (Strobel és munkatarsai, 2006a).

Fontos megjegyezniink, hogy bar a Muscodor illékony metabolitok antimikrobidlis hatdsa
latvanyos, ezen vegyiiletek hatdsmechanizmusa egyelére nem kelléen ismert. Elokisérletek
alapjdn valdszintsitheto, hogy érzékeny mikroorganizmusokban, pl. a Bacillus subtilis
baktériumban, ezen vegyiiletek egy része, pl. a naftalén szdrmazékok DNS kérosodast
valtanak ki, amit a DNS-javit6 rendszerek indukcidja jelez (Mitchell és munkatérsai, 2010;

Deshmukh és Verekar, 2012).
3.3.14. ,,Mikofumigaciés” stratégiak és technologiak

Az utébbi években nagyszamu Muscodor-alapi antifungdlis technoldgiat fejlesztettek ki,
szabadalmaztattak és hoztak forgalomba (Strobel és munkatérsai, 2006a, 2006b; Mercier és
munkatérsai, 2007). Ezek koziil kiemelkednek az tigynevezett ,,mikofumigacios”
technolégidk (Mercier és Jiménez, 2004; Schnabel és Mercier, 2006; Mercier és munkatarsai,
2010). A mikofumigéaciéhoz dltaldban tombokbe formazott, kiszaritott, rozsszemeken
l1étrehozott gombatenyészeteket haszndlnak fel, amit szlirépapirba csomagolnak. A tenyészet
reaktivdldsa a tombok, zacskok csapvizbe torténd meritésével (15-30 s) torténik, amit

szobahOmérsékleten torténd 2-6 h inkubécid kdvet. Nagyon fontos, hogy az eljéras a
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hiitékamrak hémérsékletén is alkalmazhatd! Igéretes, hogy az ismert kémiai (6zon, kén-

dioxid) és bioldgiai fumigacids technolégidk kombinalhatdk is (Gabler és munkatérsai, 2010)!
3.3.15. A mikofumigacios technolégiak sikeres mezogazdasagi alkalmazasai

A kidolgozott M. albus alapt technoldgidkat mar szamos esetben alkalmaztdk sikerrel a
mezogazdasigban, példaul a kék és sziirke penészek (Penicillium and Botrytis spp.),
tiszoggombdk (Tilletia and Ustilago spp.), hervadast okozok (Verticillium spp.), barna
rothasztok (Monilinia spp.) kontrolljara a termények taroldsa és széllitdsa alatt, a
paldntado6lést okoz6 Pythium spp. ellen cserépben (pl. napraforgd), valamint a Rhizoctonia
solani ellen iiveghazi talaj keverékekben. A technoldgiat tovabba sikeresen alkalmaztik a
gylimolcsok megdvasara a szallito kartonoktdl kezdve egészen a hiitdhazakig. Ami az
illéanyag-0sszetételt illeti, rozsszem-kultdrakban M. albus altal termelt {6 illékony szerves

vegyiiletek a 2-metil-1-butanol és az izovajsav (Mercier és munkatérsai, 2007).
3.3.16. Az érlel6 szobak mikofumigacidja

A M. albus alapt mikofumigacios készitményeket sikeresen alkalmaztdk €rleld szobdkban is.
Az egyik alkalmazdsban citrom érleld szobdba (dimenzidk: 1,8x3,0x2,1 m) 10 kg szaritott M.
albus rozsszem-kulturat helyeztek el. A rehidrataciét miianyagtdlcdkon ionmentes vizzel 1:1
(w/w) ardnyban végezték el az érlelés kezdetén, ami 48 6rdn at tartott. A kezelt szobdkban

citromok zoldpenész fertdzottsége 88,3 — 52,1 %-kal csokkent (Mercier és Smilanick, 2005)!
3.3.17. Az épiiletpenészek kontrollja mikofumigacioval

Az épiiletpenészek kontrollja kivételesen nehéz feladat, ugyanakkor a M. albus készitmények
erre is alkalmasnak bizonyultak (Mercier és Jiménez, 2007; Mercier és munkatérsai, 2007).
El6szor megel6z6 mikofumigacids stratégiat kovetve a kutatok szdraz gipszkarton darabokat
(5,0x7,5 cm) miianyagdobozokba zartak M. albus rozsszemkultirdval egyiitt (20 g 11,4 1
térfogatban, 48 h id6tartam). Ezt kdvetden a viz kdrositd hatdsét a nedvesitd kamrdkban

(22,2x21,1x17.5 cm) szimulaltadk. Két hét elteltével a nem eldkezelt gipszkarton darabokon
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1,4-2,1 x 10° cfu/em?® szamot mértek, mig gombdk egyéltalan nem voltak izoldlhatok a

mikofumigécidval el6kezelt faldarabokrol!

Egy masik kisérleti elrendezésben mar gombaval kolonizélt gipszkarton lapokon
tanulmanyoztak a mikofumigicié gombadld, azaz kurativ hatasat (Mercier €s Jiménez, 2007).
A gipszkarton falakat kiilonféle gombaszuszpenziok bedorzsolésével eléfertdzték, majd
egységesen 48 h mikofumigécids idot alkalmaztak. Az id0 eltelte utan Cladosporium
cladosporioides telep nem volt kimutathatd, mikézben az A. niger és S. chartarum
koléniaszamok 3,7 és 2,4-4,8 log egységgel csokkentek! Amikor a mikofumigécids 1dot 96
ordra novelték, az Aspergillus niger, sOt a természetes penészgomba populéciok is
latvanyosan, 5 log értékkel csokkentek! A telepszamok 1ényegében kimutathatésagi hataron

voltak (Mercier és Jiménez, 2007)!

Az alkalmazott kurativ technol6gidban a kimutatott illékony szerves vegyiiletek és ezek
koncentracié maximumai a kovetkezdk voltak: izovajsav: 25 pg/l (m/v), 96 h mikofumigacios
idonél, 2-metil-1-butanol és izobutanol: 10 and 5 pg/l (m/v), 6 h mikofumigacids idénél,

utdna a koncentracidok fokozatosan csokkentek (Mercier és Jiménez, 2007).
3.3.18. A felderitett illékony szerves vegyiileteket termel6é gombak szaima rohamosan né!

Eddig szdmos gomba szerves illéanyag-termelését irtdk le nagy részletességgel, példaul:
Endofitonok:

Hypoxylon sp. — 1,8-cineolt termel. Ez egy monoterpén, ami antifungdlis aktivitassal is bir, és
biolizemanyagként is széba johet (Tomsheck és munkatarsai, 2010).

Phomopsis sp. — szabinént termel, amely illékony vegyiilet egy ,,n6vényi”” monoterpén
antifungdlis hatdssal, borsos illattal, és szintén bioiizemanyag potencidllal (Singh és

munkatarsai, 2011).

Elesztok:
A Saccharomyces cerevisiae pékélesztd (!) — két alkoholt (2-metill-1-butanol, 3-metil-1-

butanol) és észtereket (etil-acetdt) termel, figyelemre mélté gombaellenes aktivitdssal, pl.
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Guignardia citricarpa (citrus fekete foltosodas) és Sclerotinia sclerotiorum ellen (Fialho és

munkatarsai, 2010, 2011).

Altaldnossdgban elmondhatjuk, hogy igen sok, kiilonféle é16helyrél szdrmazé aszkomiceta és
basidiomycota élesztdgomba termel véltozatos szerkezetl illékony szerves anyagokat, pl.
tropusi ascomycota élesztok (Buzzini és munkatarsai, 2003), élesztok ascomycota
szarvasgomba termdtestekrdl (Buzzini €s munkatarsai, 2005a) és basidiomycota élesztok

(Buzzini és munkatarsai, 2005b).
3.3.19. Az élesztok altal termelt illékony szerves vegyiiletek felhasznalasi lehetoségei

Szamos €leszto teljes genomi szekvencidja ismert mar, tovabba ezek a fajok élettanilag és a
metabolizmusukat tekintve is j6l jellemzettek, tovabba a fermentacids technoldgidjuk is jol
kidolgozott. Gyakran hasznaljak dket a metabolizmus genetikai atalakitasara (metabolit
technoldgia, ,,metabolic engineering”) és konnyen haszndlhatd, hatékony genetikai
eszkozeink vannak erre a célra. Varhatd, hogy ezen élesztok illékony szerves anyag termelése

(mintazat, mennyisé€g) is konnyen atalakithato.

Az utébbi idészak érdekes megfigyelései kozé tartozik, hogy a Bulleromyces albus
(Sporobolomyces albus) élesztd allil-metil-szulfidot termel, ami a fokhagyma egyik iz- és
illatanyaga (‘fokhagyma lehelet’), amikor L-metioninon, mint kizarélagos nitrogénforrason

tenyésztjilk (Buzzini és munkatarsai, 2005b).

A fokhagyma illékony anyagok antimikrobidlis és kiilonosen antifungélis hatdsa egyébként
régrdl €s igen jol ismert (Kyung, 2012). A fokhagyma antimikrobidlis anyagai fiiggnek a
termesztéstdl €s feldolgozastdl is, de foképpen tioszulfindtok, dialk(en)il szulfidok,
heterociklikus kén vegyiiletek, allil-alkohol, 3-(allil-triszulfanil)-2-amino-propdnsav. A
vegyiiletek antibakteridlis aktivitidsa nagyobb Gram-negativok, mint Gram-pozitivok ellen, és
kiilonosen a diallil-szulfidok hatdsa tekintélyes. A fokhagyma szulfidok antifungdlis hatdsa

meghaladja az antibakteridlis hatast (Kyung, 2012).
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3.3.20. A talajmikrébak altal termelt illékony szerves vegyiiletek

Az analitikai eszkozok fejlodésével lehetdvé vilt a talajban 1évé mikoorganizmusok, mind
baktériumok, mind gombadk, 4ltal termelt illékony metabolitok azonositdsa, sot részben a
kvantifikdlésa is. Kialakult egy 1j ,,omikai” teriilet, a ,,volatilomika” (,,volatilomics”; Insan és
Seewald, 2010). Ezek a vegyiiletek tdl azon, hogy befolydsoljdk a komplex baktérium-gomba-
novény kolcsonhatdsokat (2.2.2., 2.2.3. és 5.3.1. fejezetek), lehetové teszi az adott
mikrobak6zosség Osszetételének a felderitését is, ami a mikrobidlis 6koldgia eszkoztarat

gyarapitja (Insan és Seewald, 2010).

A gombdk illékony anyagaihoz hasonldan a baktériumok éltal eldéllitott vegyiiletek is szdmos
bioldgiai hatdssal birnak, pl. infokémiai anyagok organizmuson beliili €s kiviili
kommunikécidban, a sejt-sejt kozott kommunikicidban, lehetséges szénfolosleg ,.kiengedd”
szelepek valamint novekedést serkentd, vagy éppen gitlé molekuldk (Kai és munkatarsai,
2009; Effmert és munkatarsai, 2012). Ami a baktérium és gomba interakcidkat illeti, a
baktériumok egyes illékony anyagai stimulédlhatjdk a gombdk termdtestképzését, a sporak
csirdzdsat, a micélium novekedését €s a sprordk képzodését mig masok, éppen ellenkezdleg,
gatolhatjdk ezeket a folyamatokat (Kai és munkatérsai, 2009; Effmert és munkatérsai, 2012).
A gombaellenes hatdst tekintve a Burkholderia, Pseudomonas, Serratia, Xanthomonas,
Pectobacterium és Agrobacterium fajok a legnevezetesebbek. A rhizobaktériumok és
fitopatogén baktériumok hatdsa a fitopatogén gombakra nézve 4ltalaban fungisztatikus (Kai és
munkatérsai, 2009). Ezzel szemben a rhizoszféra baktériumok hatdsa a mikorrhiza képzésre
altalaban pozitiv (Effmert és munkatarsai, 2012)! Baktériumok, pl. Bacillus subtilis, illékony
anyagainak a hatdsara az Alternaria alternata, Fusarium oxysporum és Phytium afertile
hifdkon és a Cladosporium oxysporum spérékon kiilonféle patolégids elvaltozasok voltak
megfigyelhetdk (Kai és munkatérsai, 2009; Effmert és munkatérsai, 2012). Erdekes, hogy
baktérium-eredetl ill6 anyagoknak kitett Phanerochate magnoliae tenyészetekben a lakkaz
aktivitds minden esetben elimindl6désat, ugyanakkor a tirozindz aktivitds novekedését,
csokkenését vagy stagnalasat figyelték meg a tesztelt baktérium fajoktol fiiggden (Mackie és
Wheatley, 1999). A baktériumok nagyszamau illékony szerves vegyiiletet termelnek, és ezek
koziil soknak igazoltdk az antifungalis hatdsat, bar ez er6sen fajfiiggd. A teljesség igénye

nélkiil, gombaellenesek a dimetil-deszulfid, az 1-undekén, valamint valtozatos kémiai
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szerkezeti aminok, benzaldehid, ciklohexanol, dekanal, 2-etil-1-hexanol, nonanal, benzotiazol

és dimetil-triszulfid (Kai és munkatarsai, 2009).

A baktériumok altal termelt illékony vegyiileteknek a novényekre és dllatokra is véltozatos
hatdsa van. Nevezetes pl. a Bacillus-ok altal termelt 2,3-butdndiol €s acetoin serkentd hatdsa
az Arabidopsis thaliana novekedésére (Ryu €s munkatérsai, 2003). Ugyanakkor mas
baktériumok, pl. Pseudomonas és Serratia fajok, erds novekedésgatlé hatdsa is jol ismert (Kai

és munkatarsai, 2009).

Az éllatok esetében megemlithetjiik a protozoonok tipldlkozasédra gyakorolt, leginkdbb
negativ, hatdsokat, ugyanakkor a baktériumok 4ltal termelt illékony metabolitok vonzzak,
vagy éppen taszitjak a fonalférgeket, befolydsoljdk a moszkitok peterakasat, tovabba, pl. a
szajlireg baktériumai, akadalyozzak a limfocitdk proliferacidjét és citokin termelését (Kai és

munkatarsai, 2009).

A baktériumok altal termelt illékony anyagoknak a baktérium sejtek k6zotti kommuni-
kacioban, a quorum érzékelésben, a biofilm képzésben, és a virulencidban is jelentds szerepiik

van (Kai és munkatarsai, 2009).

A talajban 1év6 baktériumok illékony anyag termelésének a jobb megismerése (Fernando és
munkatdrsai, 2005), ezen anyagok hatdsmechanizmusanak a mélyebb megismerése (Effmert
€s munkatdrsai, 2012), valamint a talaj mikrébakozosségének az alapos megismerése, pl. az
illékony anyagok termelésén (,,volatile-wired interactions”’; Effmert és munkatarsai, 2012)

keresztiil, elvezethetnek 1j tipusu bioldgiai védekezési eljarasok kifejlesztéséhez.
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4. Az orvosi biotechnologia legajabb eredményei

4.1. Az orvosi biotechnologia targya, jelene és jovobeni fejlodési tendenciai

4.1.1. Az orvosi biotechnolégia targya

Az orvosi biotechnoldgia (,,medical biotechnology”) j humén diagnosztikai €s terapids
eszkozok fejlesztésével €s eldallitdsaval foglalkoz6 tudomanydag. ,,Az orvosi biotechnoldgia
€10 sejteket €s sejtanyagokat haszndl annak érdekében, hogy az emberi betegségek kezelését
€s megelozését segitd gyogyszer- €s diagnosztikai készitményeket kutasson és éllitson eld.”
(wiseGEEK; http://www.wisegeek.com/what-is-medical-biotechnology.htm) A gydgyszer-
biotechnoldgia (vagy gyogyszerészi biotechnoldgia, ,,pharmaceutical biotechnology’) hasonl6
teriileteket fed le, de eszkoztaraval elsdsorban a gydgyszer-biotechnoldgiai termékek
(,,biopharmaceuticals”, pl. terapids fehérjék) eldallitasat, beleértve ezek kinyerését és
formulazasat, valamint a farmakoldgiai tulajdonsdgainak a vizsgalatit végzi (Walsh, 2003,
2007; Crommelin és munkatérsai, 2008). A szoveti sebészet (,,tissue engineering”) és a
regenerativ (helyredllitd) orvoslés (,,regenerative medicine”) pedig a sejtek, szovetek, s6t
egész szervek helyredllitasat, fenntartdsat vagy éppen kicserélését végzd, a mérnoktudomany
€s az élettudomdnyok (pl. molekuléris bioldgia, biotechnoldgia, orvostudomény) kozotti
hatarteriiletek (Langer and Vacanti, 1993; Mason és Dunnill, 2008; Salgado és munkatarsai,

2013). (Az utébbi teriiletekkel kapcsolatos bovebb ismeretekért 1dsd a 4.1.2.3.4. fejezetet.)
4.1.2. Az orvosi biotechnolégia jelene és jovébeni fejlodési tendenciai

Az orvosi biotechnoldgia jelenlegi f0 tevékenységi teriiletei a kovetkezok: (1) Terapids
agensek eldallitasa, pl. heterolog fehérjetermelés prokariota és eukaridta rendszerekben,
beleértve a novényekben torténd terdpids agens eldallitast (,,molecular farming”) és az ehetd
vakcindk kifejlesztését. (i1) Molekuldris diagnosztikai (immunokémiai, DNS-alapu és RNS-
alapu) eljarasok kidolgozésa. (iii) Terdpids fehérjék eldallitdsa. (iv) Génterdpids eszkdzok
kifejlesztése €s (v) vakcindk (alegység-, peptid-, dendritikus sejt, DNS-, attenuélt és

vektorvakcindk) eldallitasat (Glick és munkatarsai, 2014). Emellett kiilon ki szeretném emelni
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a szoveti sebészet és regenerativ orvoslds hatdrteriileteken zajl6 innovécids aktivitdsokat

(Salgado és munkatarsai, 2013).

Annak érdekében, hogy a patogén mikrobakkal szemben a jovében orvosi biotechnolégiai
eszkozokkel is felvehessiik a kiizdelmet sziikséges a mikrobidlis patogenezis minél mélyebb
szintll megértése, beleértve a gazdaszervezet sejtjeihez torténd kapcsolddast, az invaziot és
disszeminécidt, az emberi védelmi rendszerek kikeriilését és a mikrobdk elszaporodasit, az
emberi szovetekben torténd karokozast, a virulenciafaktorok azonositasat és végiil, de nem

utolsé sorban, a patogén mikroorganizmus evoluicidjat (Glick és munkatarsai, 2014).

Az utébbi években éppen a korszerii orvosi mikrobioldgiai kutatdsok nyomén fejlodnek ki és
keriilnek széleskori alkalmazéasra RT-PCR (,,real-time polymerase chain reaction’; valés
1dejli polimeraz lancreakcid) modszerek a patogén mikrobak kimutatasara, DNS- és RNS-
alapu eljardsok az antibiotikum rezisztencia hétterének a feltardsara, humanizalt monoklondlis
antitestek fert6zések lekiizdésére, pl. antrax 6déma toxin ellen, valamint korszerti vakcindk
kiilonféle, akar antibiotikum rezisztens, mikroorganizmusok ellen (Glick és munkatarsai,
2014). Mindezen kutatasok alapjan remélhetjiik hatékony vakcinak kidolgozasat olyan hirhedt
betegségekkel szemben, mint amilyen maléria (Agnandji és munkatarsai, 2011) és az Ebola

(Agnandji és munkatdrsai, 2015).

Az orvosi biotechnoldgia jovobeni fejlodési lehetdségei minden véarakozast feliilmiloak
lehetnek. Az elért latvanyos eredmények és a jovObeni biztat6 lehetdségek koziil szeretnék

néhanyat részletesebben bemutatni a kovetkezd alfejezetekben.
4.1.2.1. Heterolog fehérjetermelés emlos sejtes és novényi rendszerekben

A heteroldg fehérje eldallitast tekintve példaul mér jelentds eredményeket értek el és tovabbi
jelentds eredmények varhatok a termeld sejtvonalak, pl. CHO (,,Chinese hamster ovary’;
kinai horcsog petefészek) sejtek, €s vektorok fejlesztésében (Kim és munkatarsai, 2012; Xiao
€s munkatarsai, 2014). Mara a célzott génmddositdsoknak az eszkoztara igen gazdag, pl.
ilyenek a Cre/loxP és Flp/FRT rekombinacios rendszerek (Bouabe és Okkenhaug, 2013),

melyek a CHO sejtek esetében is kivaléan alkalmazhaték (Kim és munkatarsai, 2012).
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Emlitést érdemel kiilonféle cisz regulaléd elemek (,,scaffold/matrix attachment regions”,
»S/MARSs”; ,,ubiquitous chromatin opening elements”, ,,UCOEs”) felhaszndldsa a
génexpresszid €s fehérjetermelés stabilitdsanak a fokozasa érdekében (Kim és munkatérsai,

2012; Chang és munkatarsai, 2014; Liu és munkatarsai, 2015).

A jelenleg is intenziven foly6 sejtmérnoki munkak példaul a nagy sejtstiriségli
tenyészetekben megfigyelhetd apoptdzis jelenségek visszaszoritdsara irdnyulnak
antiapoptotikus (Bcl-2 szertii) fehérjék aktivéalasa/tiltermeltetése illetve proapoptotikus (Bax-
szerli €s csak BH3 domént tartalmazo, ,,BH3 only”) fehérjék szuppresszidja/eliminalasa révén
(Adams és Cory, 2001; Kim és munkatarsai, 2012). Tovébbi sejtmérnoki torekvések még (i)
az autofégia korlatozdsa, (ii) a sejtproliferacids képesség fokozasa, (iii) a sejtciklus
megalldsanak (,,cell cycle arrest”, ami gyakran eléfordul az ipari termel6 koriillmények
véltozasa, pl. az ozmolaritds novekedése esetében) a kikiiszobolése, (iv) az endoplazmatikus
retikulum (ER) stressz kivédése, pl. chaperonok, valamint az XBP-1 transzkripcids faktor
(,,X-box binding protein 17, a fehérjeszerkrécié fontos regulatora) tiltermeltetése révén,
tovabba (v) a fehérjeszekrécio fokozdsa. Ezen tilmenden emlitést érdemel még az ammonia-
€s tejsav-termelés csokkentése metabolikus mérndki munkdval (Kim és munkatérsai, 2012;
Glick és munkatarsai, 2014). A sejtmérnoki tevékenységet mar ma is nagymértékben segitik
kiilonféle ,,omikai” eszk6zok, €s a jovoben ez a tendencia erdsodni fog (Kim €s munkatarsai,

2012).

A fehérje gyogyszerek jovobeni eldallitdsdban nagy szerepet jatszhatnak a kiilonféle
molekuléris gazdalkodasi (,,molecular farming” vagy ,,molecular pharming”) formak a
mezogazdasagban (Schillberg és munkatérsai, 2003). Definici6 szerint, a molekularis
gazdélkodas (,,molecular farming”) értékes rekombindns fehérjék transzgénikus
szervezetekben, mezdgazdasagi 1éptékben torténd eldallitasat jelenti (,,”Molecular farming' is
the production of valuable recombinant proteins in transgenic organisms on an agricultural
scale.”; Schillberg és munkatarsai, 2003). Ezen beliil kiemelkedd jelentdségii a
gyogyszeralapanyagok, pl. terdpids fehérjék, novényekben torténd elddllitasa (Ma és

munkatérsai, 2003; Ma és Wang, 2012; Stoger és munkatarsai, 2014).
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A novényi biotechnoldgiai eredményeken alapulé molekularis gazdalkodés uj lendiiletet
kapott azt kovetden, hogy az FDA (,,Food and Drug Administration”, USA,
http://www.fda.gov/) 2012-ben engedélyezte az elsé novényben elddllitott gydgyszer, a
taliglucerdz alfa haszndlatat az 1-es tipusi Gaucher betegség kezelésére. A , taliglucerase
alpha” egy sargarépa sejtekben expresszalt human rekombindns -glukocerebroziddz, amit a

Protalix BioTherapeutics ,,ElelysoTM”

néven forgalmaz (Zimran és munkatarsai, 2011;
Fischer és munkatarsai, 2013; Grabowski és munkatarsai, 2014; Sack és munkatarsai, 2015a;
Mor, 2015). Tovabbi, kiilonféle klinikai vizsgalati és engedélyeztetési fazisokban 1€vo
ndvényi ,,molecular pharming” termékekrdl olvashatunk Stroger €s munkatérsai (2014)
kozleményében. Ilyenek példdul a safranyos szeklicében (Carthamus tinctorius) expresszalt
emberi inzulin (SemBioSys Genetics; Nykiforuk és Boothe, 2012), a dohdnyban (Nicotiana
tabacum) termelt HIV-ellenes emberi monoklonalis antitest (2G12; EU 6" Framework
Programme Integrated Project ,,Pharma-Planta”; Ma és munkatérsai, 2015; Sack és
munkatérsai, 2015b), a dohdnyban (Nicotiana benthamiana) eléallitott madarinfluenza elleni

vakcina (Medicago; Landry és munkatarsai, 2010), valamint a rizs (Oryza sativa) magvakban

termelt emberi laktoferrin (Ventria Bioscience; Nandi és munkatarsai, 2005).

Kiilon emlitést érdemel a ZMapp készitmény, amely harom anti-Ebola antitestbdl 4116 koktél
(Sack és munkatarsai, 2015a), és amely rhesusmakaké majmokban 100 %-ban
megakadalyozta az Ebola virusos vérzéses ldz kialakuldsat (Qiu és munkatdrsai, 2014). Igy
ezek a dohdnyban (Nicotiana benthamiana) kifejezett antitestek j6 eséllyel a jovo Ebola-
ellenes terdpidjanak a részévé valhatnak (Lyon és munkatdrsai, 2014; Murin és munkatarsai,

2014).

A transzgénikus novények molekuldris gazdalkodasban (,,molecular farming”) torténd
felhaszndldsa a jovoben minden bizonnyal teret fog nyerni, mivel a ndvényi expresszios
rendszereknek szdmos elonyiik van mds rendszerekhez képest. Példdul a fehérjetermékek
glikozilezettsége (igy akar immunogenicitdsa is, ami vakcindk esetében elonyos is lehet),
tervezhetd, masrészrol az emberi fehérjékre jellemzo glikozilezettségi mintazat is kialakithatd,
tovdbbd a fehérjék sejten beliili akkumulalodasa (ER, vaku6lum, kloroplasztisz), vagy éppen
szekrécidja is kivitelezhetd (Kermode, 2012; Stoger és munkatarsai, 2014). A magvak

kivételesen alkalmasak rekombindns fehérjék raktarozo sejtorganellumokban val6
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felhalmozdsara, ami noveli a fehérjék stabilitasat, eltarthatdsagat €s, taplalkozast kdvetden, a
magok alkotdi védik a rekombindns fehérjéket a denaturalddéstol valamint az emésztd
enzimek hatdsatol is (Kermode, 2012; Stoger és munkatérsai, 2014). Ezen kiviil az antigének
novényi sejtekbe vald zardsa segiti az expresszalt antigének felismerését az immunrendszer
effektor sejtjei dltal, ami er6sebb immunvélaszt eredményez (Chikwamba és munkatarsai,
2002; Stoger és munkatarsai, 2014). A magmadtrixba torténd kapszuldzas kiilondsen szdjon at
alkalmazott vakcindk esetében lehet effektiv. Ezek a készitmények legtobbszor csak toxin
alegységeket, elsddleges antigén epitopokat tartalmaznak (Stoger és munkatarsai, 2014). A
masik hatékony lehetdség az antigének kloroplasztiszban vald expresszidja, ami nagyon jo
fehérjekihozatalt biztosit (Tregoning és munkatarsai, 2004; Nicholson és munkatérsai, 2006;
Twyman és munkatérsaai, 2012; Cardi és munkatarsai, 2010; Lossl és Waheed, 2011; Maliga

€s Tungsuchat-Huang, 2014).

Amennyiben rovid id6n beliil nagy mennyiségii fehérjére van igény, pl. vakcindkra jovObeni
pandémidk, vagy bioldgiai fegyverekkel torténd terrorista timadasok miatt, akkor tranziens
expresszids platformok valnak sziikségessé novényekben is. Ezek a rendszerek mindig
novényi patogéneken alapulnak, melyek biztositjak a ndvényi szovetek gyors fertdzését és a
megfeleld fehérjekihozatalt. A jelenlegi tranziens rendszerek vagy Agrobacterium
tumefaciens, vagy novényi virus (Tobaco mosaic virus, Potato X virus, Cowpea mosaic virus)
alapuak, vagy ezek kombindciéit alkalmazzak (hibrid vektorok, amelyekben a virus genomot
Agrobacterium tumefaciens szallitja) (Menassa és munkatdrsai, 2012; Wang, 2012; Stoger és
munkatdrsai, 2014). Ma mar megfeleld GMP technoldgidk léteznek influenza hemagglutinin
alegységek gyors €s j6 kihozatald expresszidjara lucernaban €s dohdnyban (D’ Aouts és
munkatarsai, 2008, 2010; Stoger és munkatarsai, 2014). A jovOben ezen technoldgidk tovabbi
kiterjesztése varhaté mas patogének elleni vakcindk készitésre is (Nicholson €s munkatarsai,

2006; Yusibov és munkatarsai, 2011; Menassa €s munkatérsai, 2012; Rybicki, 2014).

Ami a névényekben termelt fehérjék tisztitasat (,,down-stream processing”) illeti, a fehérjék
kapcsoldsa olajos novények olajtest fehérjéihez (oleozinokhoz, pl. safranyos szeklicében;
Carthamus tinctorius) kényelmes €s hatékony elvalasztdsi lehetOségeket biztosithat pl.
centrifugaldssal, melynek révén az olajtestek flotacio révén elkiiloniilnek (Nykiforuk és

munkatarsai, 2011; Kermode, 2012; Stoger és munkatarsai, 2014).
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A molekuléris gazdalkodas jovobeni lehetdségeit szélesitheti, hogy a genetikailag médositott,
fehérjét expresszald novények gazdasagos megoldast jelenthetnek a nagy tomegben
felhaszndlt rekombindns fehérjék (emberi szérum albumin, inzulin, HIV-t neutralizalé
antitestek, lektinek) gydrtdsara, ami egyuttal jelentds fermentdcios kapacitdst szabadithatna fel
mads termékek eldallitdsara. Ugyanakkor ezek a technol6gidk lehetdséget nyudjtanak olyan
fehérjetermékek eldéllitasara is, amelyeknek csak igen kis volumenti felhasznéldsa varhato,
pl. ilyenek a személyre szabott rakellenes vakcindk (Stoger €s munkatérsai, 2014). Nagyon
fontos szempont, hogy a ,,molecular farming” technol6gidk lényegében nem igényelnek nagy
szamban szakképzett munkaerdt, igy a fejlédo orszagok relative konnyebben bevonhatdk a
technoldgiafejlesztésekbe és a termelésbe is. Elvileg elérhetd az is, hogy a termékeket, pl.
HIV-t neutralizal6 antitesteket, a felhasznalds helyén, vagy ahhoz kozeli régioban allitsak el

(Fischer és munkatarsai, 2013; Stoger €s munkatarsai, 2014).

Fontos tovabbi szempont, hogy a névényi molekuléris gazdalkodasi platformokon
megtermelhetok olyan fehérjetermékek is, melyek eldallitisa mas rendszerekben nem
lehetséges, vagy koriilményes, ilyenek pl. az IgA antitestek. Mivel a termékek, pl. humén
rekombindns fehérjék, a novények sejtbioldgiai folyamataival dltaldban nem interferdlnak, igy
a bioldgiailag aktiv fehérjeformdak kozvetleniil megtermelhetdk, nincs sziikség pl. inaktiv
fiziés proteinek expresszidjra, és ezek proteolitikus aktivalasara sem (Stoger és munkatarsai,

2014).

A jovében mindenképpen sziikséges a GMP (,,good manifacturing practice”; helyes gyartasi
gyakorlat) szabdlyozasoknak megfelelé molekuldris gazdalkodasi technolégidk kifejlesztése
mind a névényi mag mind a levél alapu rendszerek esetében. Ezekben a technol6gidkban
kiilonos tekintettel kell lenni a nem-GMP kornyezetben zajlo termelés (még tiveghdzak
esetében sem) és elsddleges feldolgozds, valamint a GMP kornyezetben zajl6 ,,down-stream
processing” folyamat kozotti anyag-, pl. nyers extraktum, ataddsra a termékmindség
biztositasa érdekében (Fischer és munkatérsai, 2012; Sabalza és munkatérsai, 2014; Stoger és
munkatérsai, 2014). Tovabbi eréfeszitések sziikségesek a fehérjekihozatalt befolydsold
genetikai tényezok (transzkripcids szabalyozas, a mRNA stabilitas €s transzl4cié kontrollja)

€s epigenetikai faktorok (géncsendesitési folyamatok, a transzgén képiaszam, szerkezet és
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épség hatdsai, episzomadlis expresszids rendszerek miikodése) jobb megismerésére €s ezek
eredményes befolydsoldséra is (Twyman és munkatérsai, 2013; Sabalza és munkatérsai,
2014). Varhat6 a jovében az in vitro novényi sejtkultiras rendszerek elterjedése és tovabbi
novényi expresszids platformok pl. moha (pl. Physcomitrella patens), békalencse (pl.
Spirodela oligorrhiza) és mikroalga alapu rendszerek kifejlesztése és tokéletesitése is
(Griesbeck és Kirchmayr, 2012; Xu és munkatarsai, 2012). Fontos kihangsilyoznunk a
megfeleld kockdzatbecslési eljarasok alkalmazasat és a sziikséges kockazatkezelési eljarasok
kidolgozasat is a transzgénikus novényeket felhasznilé molekuléris gazdalkodasi

technolégidkra (Breyer és munkatarsai, 2012).
4.1.2.2. Molekularis diagnosztikumok

A molekuldris diagnosztikumok kiilonféle betegségek molekularis markereit detektaljdk. Ezek
a biomarkerek olyan specifikus molekuldk (proteinek, DNS és RNS szekvenciék,
metabolitok), melyek a beteg szovetekben jelennek meg, illetve a mennyiségiik szignifikdnsan
megvaltozik (csokken vagy novekszik) ezekben a szovetekben az egészséges szovetekhez
viszonyitva (Glick és munkatarsai, 2014). A biomarkerek megfigyelhetdk és kvantifikdlhatok

is pl. vérben, vizeletben vagy szovetmintikban.

A molekuldris diagnosztikumok koziil most csak a leggyakrabban hasznalt, immunokémiai és

nukleinsav alapt teszteket emelem ki.

Az enzimko6tott immunoszorbens tesztek (,,enzyme-limked immunosorbent assay”, ELISA)
alkalmazdasaval kiilonféle, betegségekkel kapcsolatos fehérjéket (pl. tumor marker fehérjéket),
az autoimmunbetegségekre jellemzd autoantitesteket és a fert6zo betegségekért felelds
koérokozdk széles skéldjat tudjuk kimutatni (Glick és munkatarsai, 2014). Korunkban zajlik az
immunokémiai eljarasok ,,multiplexaldsa” (Tighe és munkatérsai, 2015), ami megkonnyiti
példaul a poligénes betegségek (rak, kardiovaszkularis betegségek) diagnodzisat, valamint az
allergének egyidejli azonositasat (Glick és munkatarsai, 2014). Gyakoriak a fehérje array (pl.
antigén tesztek), a reverz fazisu fehérje mikroarray (a betegektdl szdrmaz6 minték keriilnek
immobilizalasra) és a mikrogyongy alapu technoldgiai megoldédsok kiilonféle komplex

rendszerek, pl. a vér és egyéb szovetmintdk (biopszidt illetve 1ézereres mikrokimetszést —
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,JJaser capture microdissection” - kovetden) vizsgdlatara (Glick és munkatérsai, 2014; Tighe
€s munkatérsai, 2015). Mindenképpen emlitést érdemel a patolégids protein konformacié
valtozdssal és aggregalddassal jellemezhetd betegségek (Alzheimer-kér, Parkinson-koér, prion
betegségek) korai diagndzisara alkalmas antitestek kifejlesztése. Ilyen antitesteket mar
kifejlesztettek az Alzheimer-kor kimutatdsara. Az antitestek az amiloid B protein (AB) AR42
varidnsabol 6-12 aminosavat tartalmaznak a CDR3 komplementaritdst meghatdrozé régidban
(Vu-domén), éppen azokat, amelyek az amiloid plakkok kialakitdsaban szerepet jatszanak.
Ezek a rekombindns antitestek AP oligomereket és amiloid szdlakat nM-os affinitassal

képesek kimutatni (Perchiacca és munkatarsai, 2012).

Ami a nukleinsav alapu diagnoasztikumokat illeti, a legegyszerlibb, ugyanakkor az egyik
legpotensebb alkalmazds bizonyos marker tulajdonsdgi DNS szakaszok jelzett prébakkal
torténd kimutatdsa hibridizacié révén. Ezzel az eljarassal szamos emberi patogén, pl. a
maldariaért felelos Plasmodium falciparum, vagy egyes genetikai betegségeket okozd allélok,
pl. a cisztés fibrozisért felelds hibds transzmembran konduktancia szabdlyozo (,,cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator”, ,,CFTR”) gén valtozatok, nagy biztonsdggal

kimutathatdk (Glick és munkatarsai, 2014).

Napjaink egyik legdinamikusabban fejl6do teriilete az SNP (,,single nucleotide
polymorphism”, egypontos nukleotid-polimorfizmus) mintazatok megallapitdsa, és ezen
mintdzatok 0sszekapcsoldsa emberi betegségekkel (Musunuru és Kathiresan, 2008; Kelemen
és munkatarsai, 2009; Parkes és munkatarsai, 2013; Pirie és munkatarsai, 2015). Az SNP
detektalasnak ma mar szamos kidolgozott mddszere van, ilyenek példaul az oligonukleotid
ligécids teszt (,,0oligonucleotide ligation assay”, ,,OLA”), a ,,padlock” préba, allél-specifikus
€s TagMan PCR technikdk, SNP microarray eszk6zok, tovabba DNS fragmentumok MALDI-
TOF MS analizise (Meyer és Ueland, 2011; Sato-Otsubo és munkatarsai, 2012; Batra és

munkatarsai, 2014; Glick és munkatarsai, 2014).

Mindenképpen ki kell emelniink a PCR-alapu diagnosztikai eljardsok jelentdségét az emberi
kérokozdk kimutatdsaban. SzE€p példa erre a meticillin rezisztens Staphylococcus aureus,
amely a sejtfaldban MecA penicillink6td fehérjét tartalmaz, kimutatasa. Ezen veszélyes

koérokozé jelenlétét példaul a mec Staphylococcus kazetta kromoszéman (,,mec staphylococcal
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casette chromosome”, SCCmec - egy patogenicitds sziget) taladlhaté mecA gén MALDI-TOF
MS (Clerc és munkatarsai, 2013) vagy RT-PCR (Glick és munkatérsai, 2014; Livorsi és
munkatarsai, 2015) moédszerekkel torténd detektdlasaval igazolhatjuk. Az RT-PCR-alapu
eljarasok segithetnek egyes fertézéses megbetegedések, pl. a kozosségben szerzett
tiildégyulladas (,,community-acquired pneumonia”, CAP; Holter és munkatérsai, 2015; Farida
és munkatarsai, 2015) kérokozdinak az azonositasaban is (Edin és munkatarsai, 2015). Ma
mar lehetdség van a jelenlévo baktériumok adott 16S rDNS szekvencidinak a felszaporitdsara
univerzalis primerekkel és ezek teljes szekvendldsara is, ami a potencidlis kérokozo
baktériumok teljes spektrumérél informéciét ad (McCann és munkatdrsai, 2015). Ezen kiviil a
jelenlévo korokozokrol (baktériumokrol, virusokrél) DNS chipek alkalmazdsaval is gyorsan
atfogo képet kaphatunk (McLoughlin, 2011; Rosenstierne €s munkatarsai, 2014; Jaing és
munkatarsai, 2015). Bar a szisztémdas gombafert6zések egyre gyakoribbak, a fert6z6 gombak
kimutatasdban egyeldre a mikroszkopi megfigyeléseken, tenyésztésen, hisztopatoldgiai
vizsgalaton és képalkoto eljarasokon alapulé moédszerek a meghatdrozdak (Morace €s Borghi,
2010; Baskova és Buchta, 2012). A problémat egyelére mind az immunokémiai, mind a PCR-
alapu kimutatdsokndl a megfelel6 standardizalds és validacié hidnya jelentik (Baskova és
Buchta, 2012). PCR-alapu diagnosztikum fejlesztések méar szdmos humén patogén
gombafajra, pl. Candida és Aspergillus fajok, torténtek (pl. Chen és munkatarsai, 2002; Tuon,
2007; Morace és Borghi, 2010; Baskova és Buchta, 2012), illetve zajlik ezen eljarasok
klinikai validalasa is (Fortin és munkatarsai, 2014; White és munkatarsai, 2015). fgy
remélhetd, hogy ezen molekuldris diagnosztikai eszkdzok a jovOben jobban elterjednek majd

a klinikai gyakorlatban.

Napjainkban egyre nagyobb igény mutatkozik az epigenetikai modositdsok, mindenekelott a
DNS metilezettségi mintdzatok megbizhaté kimutatdsara. Ennek szamos lehetdsége van, pl.
(1) a metilezettségre érzékeny endonukleazok alkalmazasaval, (ii) 5-metil-citozin specifikus
antitestek felhasznaldsaval, tovabba (iii) a nem-metilezett citozinok natrium-biszulfitos
dezamindldssal uracillé torténd atalakitdsaval (Glick és munkatérsai, 2014). Ez utébbi eljarés
értelemszeriien megvaltoztatja a DNS szekvenciat, ami sokféleképpen, pl. PCR-rel,
szekvendldssal vagy akar DNS chipek alkalmazdséval is vizsgélhatk (Glick és munkatérsai,
2014). A dinamikusan fejlodo, kiilonféle epigenetikai markerek azonositdsdra alkalmas

molekuldris diagnosztikai eszkdzok a jovoben szdmos betegség, pl. rosszindulati daganatos
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betegségek diagndzisaban jatszhatnak majd igen fontos szerepet (Marzese és Hoon, 2015;

Williamson és munkatarsai, 2015).

A mRNS ujjlenyomat meghatarozasi lehetéségek, pl. DNS microarray és RT-PCR technikdk
segitségével, segithetik a klinikusokat az egyes betegségekben bekdvetkezd globdlis
génexpresszid valtozasok feltérképezésében (Glick €s munkatarsai, 2014). Ezek a valtozdsok
indikativak lehetnek rdkos megbetegedések, pl. a mellrdk (MammaPrint microarray;
Slodkowska és Ross, 2009; Kim és Paik, 2010), progresszidjara vonatkozdan is. A patogén
baktériumok antibiotikum expozicidkat kovetd mRNS mintdzat valtozasai révén
megallapithatd, hogy a vizsgélt izoldtumokban milyen szerek ellen alakult ki rezisztencia, ami
a gyogykezelés hatékonysagat jelentdsen megnoveli (Glick €s munkatérsai, 2014).
Napjainkban egyre nagyobb jelentdségre tesz szert a microRNS-ek szintjének a vizsgalata,
mert egyes miRNS molekuldk expresszio véltozasai informéciot adhatnak a vizsgalt
betegségek, pl. kronikus limfoid leukémia (,,chronic lymphocytic leukemia”, CLL),
progndzisdra és progresszidjara vonatkozéan (Calin és munkatarsai, 2005; Glick és

munkatarsai, 2014; Kminkova és munkatarsai, 2014).
4.1.2.3. Terapias eszkozok
4.1.2.3.1. Terapias fehérjék

A terdpids fehérjék eldallitasat és felhaszndldsat szamos kivald gydgyszer-biotechnoldgiai és
orvosi biotechnoldgiai szakkonyv targyalja (Walsh, 2003, 2007; Crommelin és munkatarsai,
2008; Glick és munkatarsai, 2014). Ez teljesen érthetd, mert 2013-ban a human rekombinéns
fehérjealapu gyogyszerek becsiilt globdlis piaci értéke horribilis 6sszeg, 160 milliard USD
volt (Glick és munkatérsai, 2014). A jol ismert termékek, pl. interferonok, hormonok,
citokinek, rekombindns antitestek mellett tobb olyan fehérjetermék megjelenése
prognosztizalhat6, melyek jelentdsen javithatjdk egy-egy adott betegségben szenvedo
emberek életmindségét és gyogyuldsi esélyeit. Ezen jegyzet keretében sajnos csak kisszamu

izgalmas kutatds, jovObeni terdpids lehetdség bemutatdsara nyilik lehetdség.
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Az elso teriilet, amit meg szeretnék emliteni, az antitest fragmentumok, pl. a rekombinans
antigént kot egylancu antitest fragmentumok (,,single-chain antibody”, scFv; csak varidbilis
VL és Vg doméneket tartalmaznak linker peptiddel 6sszekapcsolva) terdpids felhasznaldsa
(Ahmad és munkatdrsai, 2012; Glick és munkatdrsai, 2014). Ezek a fragmentumok kis
méretiik (M;=27 kDa) révén konnyebben és hatékonyabban érnek el mély szoveti rétegeket,
pl. a tumorok belsd rétegeiben 1évo sejtek feliiletén 1€vo fehérjéket, pl. novekedési faktor
receptorokat, is. Ezek a rekombindns fehérjék kivaldan alkalmasak még kemoterdpias szerek,
toxinok, izotépok, pro-drogokat aktivalé enzimek, tovdbba immunocitokinek hatékony célba
juttatdsdra szintén rakellenes terapidk részeként (Ahmad és munkatarsai, 2012; Scott és
munkatarsai, 2012; List és Neri, 2013; Glick és munkatarsai, 2014). Meg kell emliteniink,
hogy a linkerek hosszanak megfelel6 megvalasztasdval bivalens dimerek, ,,diabodies” (s6t
trimerek és tetramerek, azaz ,.triabodies” és ,,tetrabodies” !) is kialakithaték. Ezen tilmenden
lehetség van bispecifikus (két antigént felismerd) ,,diabody” szerkezetek létrehozdsara is. A
z0ld fluoreszkal6 fehérjével (,,green fluorescence protein”, GFP) konjugalt scFv szerkezetek
(,,fluorobodies”) pedig immunokémiai diagnosztikai eljarasokban, pl. fluorofér-kotott
immunoszorbens tesztekben (,,flourophor-linked immunosorbent assay”, FLISA), keriilhetnek

felhaszndldsra (Oelschlaeger és munkatarsai, 2002).

A rakterdpids alkalmazdsok mellett lehet6ség van az éhséghormon ghrelint (,,growth hormone
releaser”’) kémiailag inaktival6 katalitikus antitest elhizés elleni felhasznéldsara (Mayorov és
munkatarsai, 2008; Glick és munkatarsai, 2014), valamint antiantrax antitestek (a Bacillus
anthracis altal termelt exotoxin ellen) létrehozdsara és terapids alkalmazasara is (Glick és

munkatarsai, 2014).

Ami a rekombindns emzimek terdpids alkalmazasi lehetdségeit illeti, Gj alkalmazasi teriiletet
jelent a bakteridlis, pl. Pseudomonas aureginosa, biofilmek megbontédsa, ami életmentd lehet
pl. cisztas fibrozisban szenvedd betegek esetében. A problémat az jelenti, hogy a komplex
Osszetételll poliszacharid-fehérje-DNS maétrixba dgyazott, annak védelmét élvezd
baktériumtomeget antibiotikumokkal egyéltalaban nem, vagy csak nagyon nehéz elérni és
elpusztitani. Tovabbi problémat jelent, hogy a tiidében az alveoldris epitéliumon kialakuld
vastag biofilm matrix nydkanyag silyosan akaddlyozza a beteg 1égzését is. Ekkor segithet a

biofilm megbontdsa hidrolazokkal, pl. rekombinans emberi DNaz I-el és ugyancsak
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rekombindns Flavobacterium eredetli alginét (a baktériumok altal termelt egyik fontos
szekretalt nyakképzo poliszacharid) lidzzal (Hgiby és munkatarsai, 2010a, 2010b; Glick és

munkatarsai, 2014).

Szintén érdekes €s igéretes kisérletek folynak a heteroldg fehérjét expresszalo €s szekretdld
tejsavbaktériumok human gydgydszati felhasznaldsdval kapcsolatban (Glick és munkatarsai,
2014). A széba johet6 alkalmazasok Lactococcus lactisban torténd heteroldg expresszid révén
Glick és munkatarsai (2014) munkéja alapjan 6sszefoglalva: (i) Interleukin 10 (a szabélyoz6
T-sejtek miikodését moduldlja) expresszié gyulladdsos bélbetegségek, pl. a Crohn betegség,
kezelésére (ordlis alkalmazds; Bermidez-Humaran, 2009; Bahey-EI-Din és Gahan, 2010). (ii)
Leptin (jélakottsdg hormon) expresszi6 az elhizés ellen (intranazdlis alkalmazas; Bermuidez-
Humaréan és munkatarsai, 2007). (iii) Inzulin expresszi6 a cukorbetegség kezelésére (oralis
alkalmazas; Robert és Steidler, 2007). Ezen tilmenden az AIDS kialakuldsét gatolhatja meg a
cianovirin N (Nostoc ellipsosporum cianobaktériumbdl szarmazé virus-, koztiik HIV-ellenes
hatasu fehérje) expresszidja Lactobacillus jenseniiben, ami hiivelyi alkalmazas révén a HIV
heteroszexudlis transzmissziéjat akadalyozhatja meg (Liu €s munkatarsai, 2006; Glick és

munkatérsai, 2014; Lagenaur és munkatdrsai, 2015).
4.1.2.3.2. Terapias nukleinsavak, emberi génterapia

A fehérjét nem-koédold nukleinsavak, illetve a fehérjéket kodolé gének, mint gydgyszerek
koncepciondlisan tobb évtizede jelen vannak a gydgyszerfejlesztok gondolkodédsaban (Croyle
€s munkatarsai, 2008; Kay, 2011; Giacca és Zacchigna, 2012). Giacca és Zacchiaga (2012)

Osszefoglal6 munkdja alapjan a terdpids nukleinsavak a kovetkezéképpen csoportosithatok:

(1) DNS szekvencidk (gének), melyek a kovetkezo terdpids fehérjéket kddolhatjak: (i)
Hidnyz6 fehérjék, vagy mutacié miatt nem megfelelden miikodo fehérjék, pl. Duchenne-féle
izomdisztréfia, lizoszomalis taroldsi betegségek és hemofilia kezelésekor. (ii) Sejtfunkcidkat
modulalé fehérjék, pl. citotoxikus T-sejteket stimuldlé és HIV-1 replikaciot blokkold
proteinek. (iii) Szekretdlt citokinek és novekedési faktorok, pl. a vaszkuldris endotélium
novekedési faktor (,, VEGF”, ,,vascular endothelial growth factor”; pl. érrendszeri iszkémids

betegségek esetén), tovabba a neurotrofikus faktorok, koztiik az agyi eredetii és glia sejtvonal
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eredetli neurotrofikus faktorok (,,BDNF’és ,, GDNF”, , brain-derived neurotrophic factor” és
,.glial cell line-derived neurotrophic factor”, pl. a Parkinson és Alzheimer korok kezelésére).
gén) terdpidkban (pl. HSV-1 timidin kindz — ganciclovir terdpidk; Fecci és munkatarsai,
2002). (v) Antigének vakcindldsra (antitumor és antivirdlis vakcindk). (vi) Antitestek és
intracelluldris antitestek, pl. virdlis replikédciét fenntart6 proteinek (HIV) €s antiapoptotikus
fehérjék (tumorok) ellen. (vii) Mddositott T-sejt receptor alegységek, melyek ,,ijratargetaljak”

az immunvalaszt, pl. rdkos sejtek ellen.

(2) Fehérjéket nem-kodol6 terapids nukleinsavak csoportositdsa (Giacca és Zacchigna, 2012):
(i) Oligonukleotidok, médositott, pl. foszforotiodt (,,elsé generacids”) oligonukleotidok, 2’-
rib6z modositott, pl. alkilezett (,,masodik generaciés’) oligonukleotidok, valamint ,,harmadik
generdcids” oligonukleotidok, melyek lehetnek pl. zart nukleinsavak (,,locked nucleic acid”,
LNA), etilénhidakat tartalmazé nukleinsavak (,,ethylene-bridged nucleic acid”, ENA),
morfolino-RNS (,,phosphorodiamidate morpholino oligo”, PMO) és peptid nukleinsavak
(,,peptide nucleic acid”, PNA). Ezeket a nukleinsavakat gyakran virusellenes és rakellenes
antiszenz-RNS terdpidkban alkalmaznak, és a kémiai médositasok a stabilitdsnovelést
szolgéljak, pl. akaddlyozzdk az RNS molekuldk nukledzok altali lebontdsat (Schiffelers és
Mastrobattsita, 2008; Glick és munkatarsai, 2014). (ii) Katalitikus RNS-ek és DNS-ek, azaz
ribozimek (,,ribozymes”) és DNS enzimek (,,DNAzymes”), valamint kis szabalyozé RNS-ek,
pl. kis interferal6 RNS-ek (,,small interfering RNA”, siRNA) és kis hajtii RNS-ek (,,small
hairpin RNA”, shRNA), pl. domindns 6rokletes betegségekben a patoldgids allélok
kifejez0désének a gatlasara (gének ,,csendesitésére”) €s virusfertézések blokkoldsara
(Davidson és McCray, 2011). (iii) MikroRNS-ek (miRNS-ek) sejtfunkciok moduldldséra, pl. a
szivizomsejtek proliferaci6janak a stimuléldsa szivinfarktust kovetden. (iv) Hosszu antiszenz
RNS-ek, virdlis génexpresszi6 gétldsara. (v) Nukleinsav csali (,,decoy”) egy adott faktor, pl.
replikdcios faktorok, lekotése, ,,kimeritése”, pl. virus replikacié gatldsa érdekében. (vi)
Aptamerek, azaz olyan nukleinsavak, melyek specifikusan, nagy affinitdssal kotédnek egy
adott target-molekuldhoz, pl. novekedési faktorokhoz, ezzel meggatolvan a bioldgiai
aktivitdsukat. J6 példa erre az iddskori makuladegeneraciéért (a szem ideghartyéajanak lokalis
elfajulasa) felelds VEGF,65s VEGF izoforma funkcidgatldsa pegaptanib aptamerrel (Freund és

munkatarsai, 2013).
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A nukleinsavak célba juttatdsara szdmos eszkozt hasznalhatunk. Ezek koziil kiemelkednek a
virdlis vektorok, melyek leginkdbb gammaretrovirus, lentivirus, adenovirus, herpes simplex
virus 1-es tipus (HSV-1) és adeno-asszocidlt virus (AAV) eredetiiek (Giacca és Zacchigna,
2012). Emellett alkalmazésra keriilhetnek még a kozvetlen injektélds, a lipidekhez, pl.
koleszterinhez, val6é kémiai kapcsolds, baktérium vektorokkal (nem-patogén Echerichia coli,
attenudlt Salmonella) torténd célba juttatds, dendrimerek és antitestek alkalmazasa (Glick és
munkatarsai, 2014). Egyre inkédbb elterjed a transzpozonok, pl. Sleeping Beauty, SB100X,
alkalmazasa is génterdpids sz4llité vektorokként (Izsvak és munkatérsai, 2010; Swierczek és

munkatarsai, 2012).

A kiilonféle nukleinsav készitmények human génterdpids alkalmazdsai a jovOben varhat6an
dinamikusan bdviilnek majd, hiszen 2012-ig ilyen készitményekkel a vilag 31 orszdgaban
1843 klinikai vizsgalatot kezdtek el, illetve fejeztek be (Ginn és munkatérsai, 2013). Az
emberi génterdpia teriiletén abszolut vildgelsé az USA a vizsgalatok 63,7 %-aval, mig
madsodik és harmadik az Egyesiilt Kirdlysag és Németorszag a vizsgalatok 11 és 4,4 %-aval. A
génterdpids klinikai vizsgdlatok elsdsorban a rakos megbetegedések (64,4 %), egygénes
betegségek (8,7 %) és kardiovaszkularis betegségek (8,4 %) lekiizdésére irdnyultak. A bevitt
gének funkcid szerinti eloszldsa mar egyenletesebb eloszlast mutat, de az antigének (20,5 %),
citokinek (18,4 %), tumor szuppresszorok (8,3 %) és az ongyilkos gének (8,1 %) ardnya a
legjelent6sebb. Nem meglepd mddon az alkalmazott vektorok leggyakrabban adenovirus
(23,3 %) és retrovirus (19,7 %) alapdak, valamint csupasz/plazmid DNS-ek. Jelenleg a
vizsgalatok donté hanyada, 78,6 %-a, van klinikai I-es és I/II-es vizsgalati fazisokban, mig
klinikai II/III-as és III-as fazisban jelenleg mindosszesen a készitmények 4,5 %-a van, de a
klinikai I-es fazison tdljutott készitmények szdma 2004 6ta dinamikusan emelkedik (15—21,2

%) (Ginn és munkatarsai, 2013).

4.1.2.3.3. Vakcinak

A 21. szdzadban a vakcindlds jelentdsége tovabb novekszik a bakteridlis, virdlis és parazita
fertozések lekiizdésében, tovabba az autoimmun €s a rdkos megbetegedések elleni

védekezésben is (Glick és munkatarsai, 2014). A hagyomanyos vakcindk lehetnek €16,
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attenudlt kérokozokat, inaktivalt (hOkezeléssel vagy kémiai titon) kérokozokat, vagy
alegységeit, pl. patogén extraktumokat, megtisztitott proteineket, vagy poliszacharidokat,
illetve ezek megfelelden mddositott €s/vagy kombindlt formait, tartalmazo készitmények
(Jiskoot és munkatarsai, 2008). A modern vakcindk genetikailag fejlesztett (genetikailag
attenudlt) €16 korokozokat, genetikailag fejlesztett alegységeket (genetikailag detoxifikélt,
gazdasejtekben expresszalt, valamint rekombindns fehérjék), szintetikus peptideket (linedris,
vagy ciklikus, tobbszoros antigén peptidek, valamint peptid-protein konjugatumok), tovabba
nukleinsavakat (az antigént kédolé DNS-t vagy RNS-t) tartalmaznak (Jiskoot és munkatarsai,

2008).

A modern vakcindk genetikailag médositott és igy gyengitett (attenudlt) €16 kérokozodkat,
genetikailag fejlesztett alegységeket (genetikailag detoxifikalt, gazdasejtekben expresszalt,
valamint rekombindns fehérjék), szintetikus peptideket (linedris, vagy ciklikus, tobbszords
antigén peptidek, valamint peptid-protein konjugdtumok), tovdbbd nukleinsavakat (az antigént

kédolé DNS-t vagy RNS-t) tartalmaznak (Jiskoot és munkatarsai, 2008).

Az attenudlt vagy avirulenssé tett korokozok alkalmasak, tulajdonképpen vektorokként, mas
korokozok antigénjeinek a kifejezésére és szallitasdra is. Ezek a vektor vakcindk, melyek tobb
kérokozé elleni egyidejlii vakcinaciot teszenek lehetdvé (Jiskoot és munkatarsai, 2008; Glick
€s munkatarsai, 2014). Az eddig elért szamos kisérleti eredmény koziil a vaccinia virussal (pl.
hepatitis B, rabies, influenza és vezikuldris stomatitis virusok antigénjeit expresszald
virusokat allitottak eld), és az attenualt Salmonella baktériumokkal (kolera és tetanusz toxin
fragmentumokat, valamint Helicobater pylori uredz enzim alegységeket expresszaltattak

benniik) szeretném kiemelni (Glick és munkatarsai, 2014).

A vakcinafejlesztés masik dinamikusan fejlédo teriilete a genetikailag fejlesztett
alegységekkel torténd vakcindlds. Az djonnan kifejlesztett alegység vakcindk a kovetkezd
rekombindns fehérjéket tartalmazzak: herpes simplex virus 1-s tipus ,,envelope” glikoprotein
D (gD), kolera toxin B alegység, SARS (,,severe acute respiratory syndrome”’; silyos akut
1égz08szervi szindréma) virus S protein illetve humén papillomavirus kapszid fehérje

variansok (Glick és munkatarsai, 2014).
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A peptid vakcindk mind fert6z0 betegségek ellen, pl. maldria, mind rakellenes terapidkban,
tovabba az autoimmun és allergids betegségekkel szemben is alkalmazést nyerhetnek (Glick
€s munkatarsai, 2014). Ami a maldriat illeti, eredményes vakcindlasi kisérletek folytak a
merozoita felszini fehérje 3 (MSP3) C-terminalis peptidjével (Sirima é€s munkatarsai, 2007;
Nebie €s munkatérsai, 2009), tovabba befejezddtek egy j maldriaellenes vakcina, az
RTS,S/ASO01 jeld, klinikai III-as fazisa vizsgalatai. A kutatok megéllapitottdk, hogy az utébbi
vakcina 3 d6zisban alkalmazva 65 %-ban volt hatékony 6-12 hetes tjsziilottek esetében, €s 80
%-ban 5-17 honapos gyerekeknél egy éves felezési idovel (Penny és munkatarsai 2015). Az
RTS,S/ASO1 vakcina, egyéb 6sszetevok mellett, a Plasmodium falciparum circumsporozoita
protein (CSP) ismétldo és T-sejt epitdp régidit tartalmazza hepatitis B virus feliileti

antigénjéhez (HBsAg) kapcsolva (Duffy és munkatérsai, 2012; Glick és munkatarsai, 2014).

A kiilonféle rosszindulatd daganatok kezelésére szamos peptid vakcinat allitottak eld, melyek
altalanossdgban a CD8" citotoxikus T limfocita (CD8" CTL) valaszokat kivanjak felerdsiteni.
Példaul a hasnyalmirigy rak kezelésére mar mucin 1, telomerdz, vaszkularis endotelidlis
novekedési faktor receptor (VEGFR), K-Ras, mesotelin és survivin peptid vakcindkat
fejlesztettek ki egyelore mérsékelt sikerekkel (Glick és munkatarsai, 2014; Mizuguchi és
munkatérsai, 2015). A kiilonféle autoimmun betegségek és allergidk kezelésében is szerepet
kaphatnak az autoantigén €s antigén peptid vakcindk, ekkor azonban a regulatérikus T sejtek

aktivitasanak a fokozasa a cél (Glick és munkatarsai, 2014).

A CD8" CTL valasz erdsitése lehetséges dendritikus sejt (,,dendritic cell”, DC) vakcindkkal is
(Palucka és Banchereau, 2013). Ezek az antigént prezental6 sejtek felhasznalhatéak a CD8* T
sejtes immunités kialakitdsara. Ez elérhetd tumor antigének, illetve ezek megfeleld epitdp
peptidjeinek a célzott, dendritikus sejtekbe torténd juttatdsaval, pl. az antigének/epitépok anti-
DC antitestekhez val6 kapcsoldsa és ezen konjugdtumok alkalmazasa révén. Ezek a
konjugatumok &ltalaban DC feliileti antigén felvételi receptorokat, pl. DEC-205, céloznak
meg (Palucka és Banchereau, 2013; Glick és munkatarsai, 2014). Ilyen konstrukciok elvileg

alkalmasak fert6z0 betegségek, pl. a HIV, elleni vakcindlasra is (Glick és munkatérsai, 2014).

A DNS vakcindk fejlesztése terén jelentds az eldrelépés az elmult két évtizedben, de ezek a

készitmények egyelére nem kompetitivek a fehérje €s szénhidrat alapi vakcindkhoz
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viszonyitva (Li és munkatarsai, 2012). Emlitést érdemel, hogy az elmult idészakban ezen
vakcindk immunogenicitdsat sikeriilt novelni, pl. biolégiai adjuvansok (citokinek, bakterialis
toxin fragmentumok, immunmoduldtorok) és elektroporacio (intramuszkularis injekciét
kovetden elektromos impulzus generatorral) alkalmazédsaval (Sahota és munkatarsai, 2005; Li
€s munkatérsai, 2012; Glick és munkatarsai, 2014). A DNS vakcindk jovobeni fejlesztését az
,omikai” eszkozokkel kapott eredmények és ezek bioinformatikai kiértékelése nagyban
eldsegithetik. Péld4aul proteomikai kutatasok révén sikeriilt megtaldlni a human szérum
amiloid P (SAP) fehérjét, ami felelds lehet a hatékony plazmid transzfekcié gatlasaért és a
plazmidok elimindldsaért. Igy ezen fehérje expresszidjanak a gatldsa siRNS segitségével
eldsegitheti a DNS vakcindk hatékonysdganak a novelését (Wang és munkatarsai, 2011; Li és

munkatarsai, 2012).

A jovoban az ,,omikai” eszkdzok segithetnek minket 4j, hatékony antigének azonositasdban
is, ami megkonnyiti effektiv vakcindk kifejlesztését (,,reverz vakcinoldgia”; Li és

munkatarsai, 2012).
4.1.2.3.4. Szoveti sebészet, regenerativ orvoslas

A szdveti sebészet vagy szovettechnoldgia (,,tissue engineering”, ,,TE”) eredeti definicio
szerint ,,egy olyan interdiszciplindris teriilet, amely a mérnoktudomany és az élettudoméanyok
torvényszerliségeinek az alkalmazasédval bioldgiai szubsztituenseket fejleszt ki annak
érdekében, hogy ezek szoveti funkciokat vagy akdr egy egész szervet helyredllitsanak,
fenntartsanak vagy kijavitsanak™ (,,an interdisciplinary field that applies the principles of
engineering and life sciences toward the development of biological substitutes that restore,
maintain, or improve tissue function or a whole organ”; Langer and Vacanti, 1993; Salgado és
munkatérsai, 2013). A regenerativ orvoslés (,,regenerative medicine”, ,,RM”) pedig ,,az a
folyamat, amelyben emberi sejtek, szovetek és szervek keriilnek kicserélésre vagy
regenerdldsra annak érdekében, hogy a normal funkciét visszadllitsuk vagy kialakitsuk™ (,,the
process of replacing or regenerating human cells, tissues and organs to restore or establish

normal function”; Mason és Dunnill, 2008; Salgado €s munkatérsai, 2013).
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Ijjabb definicidk (Orlando és munkatarsai, 2011) szerint, ,,a regenerativ orvoslds (RM) az
egészségtudomanyok azon teriilete, amely emberi sejtek, szovetek vagy szervek kicserélését
vagy regeneraldsat célozza annak érdekében, hogy a normal funkciot visszadllitsa, vagy
kialakitsa. A test részeinek a regeneraldsi folyamata in vivo vagy ex vivo torténhet, és ehhez
sejtekre, természetes vagy mesterséges allvanyozo anyagokra (,,scaffolding materials™),
novekedési faktorokra, génmanipulécidra, vagy mindezen elobb emlitett elemek
kombindcidjara lehet sziikség”. Ugyanakkor ,,a szoveti sebészet (TE) a regenerativ orvoslas
(RM) olyan részteriilete, amely a hatadskorében szlikebb, ugyanakkor, szigorian definidlva, a
test részeinek ex vivo, sejtek tdmogaté allvanyzatokra vagy édllvanyzatokba torténd iiltetésével

allitunk el6”.

A legujabb kutatdsok tiikrében az TE €s RM kozotti hatarvonalak elmosddni latszanak, ezért
nem csoda, ha gyakran egymads szinonimdiként is hasznéljak dket, s6t a fogalmakat sokszor
kombindljék is, €s egyetlen kutatasi teriiletként kezelik ket (,, TERM”; Fisher és Mauck,
2013; Salgado és munkatarsai, 2013; Katari €s munkatarsai, 2015). Mindenesetre a két teriilet
koncepciondlisan még megkiilonboztethetd, tekintve, hogy a RM a szovetkicserélés sejtes
(sejtszintil) regenerativ aspektusat, mig a TE a szovetkicserélés mérnoki és gyartasi

aspektusait hangsuilyozza ki (Katari és munkatérsai, 2015a).

A szoveti sebészet és regenerativ orvoslds aktudlis kutatdsi teriiletei igen sokrétliek, a
teljesség igénye nélkiil Salgado és munkatarsai (2013) alapjan és irodalmi példdkkal
kiegészitve: (1) Kiillonbozd szovetek eldallitdsa megfeleld allvanyzatok és sejttipusok
felhasznaldsaval (pl. csont — kerdmia allvanyzat, csontveld stroma sejtek; porc — gellangumi
hidrogélek, kondrocitdk, Oliveira és munkatarsai, 2010; meniszkusz — selyem, fibroblaszt és
kondrocita sejtek, Mandal é€s munkatarsai, 2011; csigolyakozotti porckorong — kémiailag
modositott hidrogélek, dssejtek, kondrocitdk; idegszovet — gerincveld — mddositott
gellangumi hidrogél, emberi idegi ds-/elddsejtek (,,neural stem/progenitor cells”, ,NSPCs”),
szagloidegeket burkolé gliasejtek (,,olfactory ensheathing glia” — ,,OEG” sejtek) Silva és
munkatdrsai, 2012). (i) Uj tipusu 4llvanyzatok el8dllitdsa (pl. polimeralapi 3D nyomtatéssal,
Wu és Hsu, 2015). (iii) Kiilonféle pluripotens és multipotens dssejtek felhaszndldsa a TERM

kutatasi teriileteken. Jelenleg nagy erdkkel tanulményozzdk a mezenchimalis (elsdsorban

120



SZECHENYI @

csontveldbdl és koldokzsindrvérbdl szarmazo) Ossejtek és az indukalt pluripotens Ossejtek

TERM fejlesztésekben val6 felhaszndlhatdsagét (Salgado és munkatarsai, 2013).

A TERM kutatasi teriiletek koziil igen izgalmas és a kozvélemény varakozdsa is ovezi a teljes
szervek transzplantacids célbdl torténo 1étrehozasat (Jain és Bansal, 2015; Peloso és
munkatdrsai, 2015; Scarritt és munkatarsai, 2015). Erre tobb lehetdség van, pl. szervekbol
torténd ,,biodllvanyzat™ eldallitasa (teljes szervi decellularizaci6 detergensekkel, sokkal,
enzimekkel, fizikai kezelésekkel), majd ezen dllvanyzatok, melyek 3D szerkezete és biologiai
tulajdonsagai megfeleldek, valamint érrendszeriik és novekedési faktoraik is vannak, alkalmas
sejtekkel torténd kolonizacidja (cellularizdcidja) révén. Természetesen mas dllvanyzatok
alkalmazasa is lehetséges, de ekkor az angiogenezis megfeleld indukcidjat biztositani kell, pl.
artéria-véna hurkok (,,AV-loops”) kialakitdsdval és/vagy fibrin gélben immobilizalt
angiogenetikus novekedési faktorok alkalmazasdval (Horch és munkatérsai, 2012). Emlitést
érdemel, hogy mar eddig is jelentds eredményeket értek el szamos szerv, pl. vese,
hasnyalmirigy, tiid6 és sziv, TERM technoldgidkkal torténd eldallitasdban (Ohashi és Okano,
2014; Cheung és munkatdrsai, 2015; Jain és Bansal, 2015; Katari és munkatarsai, 2015b;

Peloso és munkatarsai, 2015; Prakash és munkatarsai, 2015; Scarritt €és munkatarsai, 2015).

A legijabb technol6gidk koziil ki kell emelniink a szervek sejtekbdl torténd 3D
bionyomtatdsanak (,,bioprinting”) a lehetdségét (Jain és Bansal, 2015). Az eljards harom
fazisbdl all: (1) A nyomtatni kivant szerv vazlatdnak, azaz digitalizalt képi rekonstrukcidjanak
az elkészitése. (i) Maga a nyomtatds, melynek révén sejtrétegeket, vagy sejtaggregatumokat
nyomtatunk, azaz helyeziink el 3D kornyezetben a vazlatnak megfelelden. (iii) A nyomtatott
szerv perfuzidja és érésének a gyorsitdsa. Remélhetden ezen Uj technoldgia alkalmazéasaval
lehetdség nyilik szdmos szerv és szovet, pl. véredények €s szivbillentylk, eldallitasara és
humdn transzplanticids felhasznédldsara (Mironov €s munkatarsai, 2009; Hoch €s munkatérsai,

2014; Seol és munkatarsai, 2014; Jana és Lerman, 2015).

Az ,,TERM” technolégidk forradalmasithatjak a fogorvostudomanyt is, €s regenerativ
fogorvoslasi (,,regenerative dentistry”, ,,RD”) technikdk sora johet 1étre, pl. a fogpotlasok
biztositdsara, elsdsorban a fogak Ossejtjeinek a felhaszndlasaval (Ikeda és munkatérsai, 2009;

Wei és munkatarsai, 2014; Bansal és Jain, 2015; Jain és Bansal, 2015)
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Az emberi életkor hosszabboddasaval el6térbe keriiltek az életmindség megdrzésével
kapcsolatos kutatdsok (Horch é€s munkatarsai, 2012). Ezen beliil talan éppen a ,,TERM”
kutatdsok eredményessége befolyasolhatja leginkabb az idés emberek életmindségét €s azt,
hogy ne legyenek az egészségiigyi ellatérendszerre rautalva. A kétségtelen elorehaladas
ellenére egyeldre nehéz megjdsolni, hogy az egyes kutatési teriileteken mikor kovetkeznek be
attorések, és pontosan mikor jelennek meg nyereséges termékek és szolgéltatasok
(Polykandriotis és munkatarsai, 2010; Horch és munkatarsai, 2012; Jaklenec és munkatérsai,
2012). A kutatdsokat nagymértékben befolyasolhatjdk elore nem l4tott felfedezések, pl. ilyen
lehet a sziv telocita sejtek szerepe a parenchimalis Ossejtek tulélésében, proliferacidjaban,
diffrencidloddsaban, érésében és a sejtek kozotti pozicidjanak az elfoglaldsiaban
(Polykandriotis és munkatarsai, 2010; Horch és munkatarsai, 2012; Maria-Guiliana és

munkatarsai, 2015).

Nagyon fontos megjegyezniink, hogy 2011-ben a szoveti sebészeti €s Ossejt terdpiai termékek
€s szolgaltatasok piacdn az 6sszes kiaddsok, azaz a fejlesztési és kereskedelmi raforditasok
egyliittesen, értéke (3,6 milliard USD), masfélszeresen meghaladta a 2007-ben szdmitott
értéket (2,4 milliard USD). Tovabba, a 2011-es 6sszes arbevétel, ami 3,461 milliard USD
volt, majdnem elérte az 0sszes kiadasok volumenét (Jaklenec €s munkatérsai, 2012). Bar az
egyes klinikai vizsgalati fazisokban az dssejt terdpiai termékek domindlnak (73 %, a kiaddsok
alapjdn szamolva), a kereskedelmi forgalomban 1évo termékek kozott egyeldre a bioldgiai
anyagok (,,biomaterials”) érnek el nagyobb forgalmat (76 %, az arbevételek alapjan
kalkuldlva). Az eladott termékek fele értékben ortopédiai felhasznélasra keriilnek (Jaklenec és
munkatarsai, 2012). Ezen a teriileten is igen nyomaszt6 az USA f6lénye, hiszen 2011-ben a
kiadasok 81 %-a (2,9 milliard USD) tortént a tengerentilon, mikdzben az Eurépai Unid
kiadasai joval szerényebbek (0,4 milliard USD, globélisan 11 %) voltak (Jaklenec és

munkatarsai, 2012).
4.1.2.3.5. Természetes eredetii hatéanyagok

Az ut6bbi évtizedekben a gydgyszeripar a gydgyszerhatéanyagok tervezésekor egyre inkabb a

kombinatorikus kémia eszkozeivel élt, és kevesebbet invesztalt a teljesen 4j kémiai
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szerkezetek felfedezésébe (Demain és Zhang, 2005; Demain, 2014). A természetes eredetli
hatéanyagok felfedezésére és jellemzésére pedig kivalo eljarasaink, pl. nagy
ateresztoképességli szlirés/tesztelés (,,high throughput screening”, ,,HTS”), vannak. A jovo
gyogyszeripardnak a sikere fiigg attél, hogy sikeriil-e revitalizdlnia a természetes hatdanyagok
felfedezését illetve hatékonyan kombindlnia a természetes hatdanyag felfedezési, HTS,
integrativ és rendszerbioldgiai, kombinatorikus bioszintetikus és kombinatorikus kémiai

technolégidkat (Demain és Zhang, 2005; Demain, 2014).

Napjainkban az 1) szerkezetli mikrobidlis hatéanyagok felfedezését szdmos 1j eljaras segiti.
Ilyenek példaul (1) az eddig laboratériumban nem tenyészthetd mikrobak tenyésztését
lehetdvé tévo 4j technikdk €s tapkozegek kifejlesztése (Zengler, 2008), (ii) a kornyezeti DNS
(metagenom) expresszidja megfeleld mikoorganizmusokban, (iii) ko-kultivaciés technol6gidk
fejlesztése, (iv) kombinatorikus bioszintetikus, tigynevezett ,,génkeverési” (,,gene mixing”, pl.
természetes €s genetikailag modositott bioszintetikus génekkel) technikak alkalmazésa,
valamint (v) a legjobb tulajdonsiagu kémiai anal6gok kivalasztadsa és eldallitdsa kémiai és

kombinatorikus kémiai eszkozokkel (Zhang, 2005).

A jovOben kiilonosen igéretesnek tlinik a metagenomokban fellelhetd genetikai informacio
kiakndzasa 1j tipusu hatéanyagok, pl. antibiotikumok, eldéllitdsara. A metagenomi
szekvencidk expresszidja tobbféle baktériumban lehetséges, ezek koziil az egyik
leggyakrabban haszndlt a Streptomyces albus alapi rendszer (Feng és munkatarsai, 2011;

Chang és Brady, 2013).

A kombinatorikus bioszintézisekben rejld lehetoségeket jol példazza a kiilonféle, részben
nem-természetes, benzoldiol-lakton szarmazékok eldéllitasa pékélesztdben a termeld gombak

poliketid szintdz alegységeinek a heterokombinécidja révén (Xu és munkatdrsai, 2014).

A természetes eredetli hatdanyagok kozott kiemelkednek a rdk kezelésében felhasznalt
mikrobidlis és novényi szekunder metabolitok (Newman és Cragg, 2005; Gordaliza, 2007). A
jovoben kiilon érdeklddésre tarthatnak szdmot a ndvényi szovetekben €16 endofiton gombék
(Kharwar €s munkatarsai, 2011) és a tengeri €é161ények (Russo és munkatarsai, 2011) éltal

termelt antitumor hatdsu vegyiiletek.
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A kovetkez0 fejezetekben (4.2. és 4.3. fejezetek) napjaink két igen fontos, szintén nagy
érdeklddést vonzo teriiletét, a humén patogén gombdk kialakuldsdnak evolicids folyamatat,
illetve a gombaellenes hatéanyagok jovObeni fejlesztési lehetdségeit szeretném részletesebben

attekinteni.
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4.2. A humanpatogén gombak evoliicioja
4.2.1. Patogének a gombavilagban

Annak érdekében, hogy hatékony gydgyszereket fejleszthessiink ki a humanpatogén gombak
ellen, meg kell ismerniink a patogénné vélas evolicids mechanizmusét. Vajon vannak-e az
evolucids értelemben egymdstdl tavol dllé gombacsoportokon dtiveld kozos motivumok,
amelyek hasznosithatok 4j timadaspontok kijelolésében? Milyen gyors ez a folyamat? Az
immunrendszer milkddési zavarai, az immunszuppressziot igényld orvosi beavatkozasok
terjedése nyoman nd a mikézisok szdma, vagy a gombavildg napjainkban felgyorsuld
evolucids folyamatai eredményezik a novekvo esetszamokat? Ez mind izgalmas kérdés, és
éppen mara éri el a bioldgia azt a fejlettségi szintet, hogy ezeket a kérdéseket érdemben meg
tudjuk vdlaszolni! A patogén gombdk evolicidjaval szamos kivalé munka foglalkozik.
Jelenlegi ismereteinket eldszor Heitman (2011) 6sszefoglalé munkdja alapjan szeretném

bemutatni.

Kétségkiviil, az emberiség 1étére nézve a legfenyegetdbbek a fert6z6 betegségek. Napjainkban
szamos irodalmi adat timasztja ald azt a megfigyelést, hogy a gombafertdzések szama
dinamikusan nd, sot terjed az antifungalis szerek elleni rezisztencia, tovabbd a gyogyszerek és

vakcindk szdma joval kevesebb, mint a bakterialis fertdzések esetében (Heitman, 2011).

A hatékonyan (€s sulyos mellékhatdsok nélkiil) felhasznalhaté gombaellenes gyégyszerek
szamat nagymértékben korldtozza és a gyogyszerfejlesztést jelentdés mértékben megneheziti
az a tény, hogy a gomba- és allatvildg kozotti evolicids tdvolsdg joval kisebb, mint azt
eldzoleg gondoltuk. A két regnum kozos 6se a ma €16 choanoflagellatakra emlékeztet és kb. 1
millidrd évvel ezeldtt €lt. A ma €16 choanoflagellata Monosiga brevicolis genommérete kb. 40
Mb, ami megkozelitéleg 9000 fehérjét kddol. Ez nagyjabdl megegyezik a mai gombdk genom

méretével (Heitman, 2011).

Az evoludcidbioldgiai kutatdsok igazoltdk, hogy a patogén életmdd szdmos, egymastol
fliggetlen alkalommal alakult ki a gombak torzsfejlédése alatt. Gombatorzsenként

megvizsgalva a kérdést:
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A Chytridiomycota torzsben emlitést érdemel a Batrachochytrium dendrobatidis faj, ami a
kétéltiiek jelenlegi vilagjarvanyaért felelds, és ami borfert6zést, a vizegyensily felboruldsat
okozza. A megbetegedés gyakran haldlos kimeneteld. Itt érdekes megemliteni, hogy
Casadeval (2005) modellje szerint a gombék hozzéjarulhattak a dinoszauruszok

kipusztulasihoz is.

A Zygomycota torzsben (a phylum mara egy torzsre és négy incertae sedis altérzsre bomlott
fel) a Rhizopus és Mucor fajok végzetes szisztémads fertdzéseket okozhatnak emberben is,
mivel sok ma hasznalatos gombaellenes szerrel szemben rezisztensek. Emlitést érdemel, hogy

ezek a fajok dimorfizmusra is képesek (Heitman, 2011).

A Basidiomycota torzsben két fajt célszerli kiemelni, és ezek a Cryptococcus neoformans és a
Cryptococcus gattii. Madar (pl. galamb) tiriilékben, tovdbba fakon figyelhetok meg. A kicsi
spordik elérik az alveolusokat, majd késobb akar haldlos kimenetelli agyhartya- és agyvelo-
gyulladast is okozhatnak. Vildgszerte az esetszam kb. 1 millié/év, ebbdl tobb mint 620 ezer
halalos kimenetelu fert6zés, és az AIDS-es halalesetek kb. 1/3-aért felelosek, és Afrikaban
tobb halalesetet okoznak, mint a TBC (Park és munkatarsai, 2009; Heitman, 2011)! Bar az
1999-es Vancouver-szigeti jarvanyban, amit a C. gattii okozott, a megbetegedettek tobb, mint

50 %-a egészséges volt, a haldlozds mégis 20-33 % kozott mozgott (Heitman, 2011).

A Malassezia fajok, igy a M. restricta és a M. globosa, borbetegségeket, pl. ekcéma,
hajkorpasodas, okoznak. Mivel ezek a fajok nem tudnak lipideket szintetizdlni, ezért ezeket a
faggyibdl nyerik. Emberrdl emberre konnyen terjednek, kommenzalistdknak és
koérokozdknak is tekinthetjiik Oket. Az iiszoggombak, pl. Ustilago maydis, kdzeli rokonai,

jelentOs lipaz és protedz termeldk (Heitman, 2011).

Az Ascomycota torzs evolucidsan igen sikeres torzs, és tobb hulldmban alakultak ki benne
emberi patogének. Példaként megemlithetjiik az archiascomycetdk kozott a Pneumocystis
fajokat, melyek gazdaspecifikusak, a hemiascomyceta Candida fajokat, melyek hatékonyan
képeznek biofilmeket, tovabbd az euascomyceta dermatofiton és Aspergillus fajokat

(Heitman, 2011).
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Altaldnossdgban elmondhaté, hogy a legsikeresebb emberi patogéneknek (Cryptococcus,
Candida, Aspergillus) van ivaros alakjuk, de sok esetben aszexudlis és paraszexudlis
folyamatok, valamint késleltetett szexudlis reprodukci6 figyelheté meg populdcidikban. Mivel
a szexudlis folyamatok ritkdk vagy rejtettek, igy dltaldban klénokkal taldlkozunk a
gyakorlatban, amelyeknek korl4tozottak a rekombinécids lehetdségeik (Heitman, 2011).

A dimorfizmus nagyon gyakori, és kozvetleniil befolydsolja a virulenciat. Nevezetes kivétel
az A. fumigatus, ami kizdr6lagosan hifa morfoldgidju. Nem mondhat6 ki, hogy mindig a hifa
forma patogén, példaul a szervezetben a C. neoformans kizarélagosan €élesztd morfologiaju,

azon kiviil viszont legtobbszor fonalas (Heitman, 2011).

Az emberi patogén gombak kialakuldsanak folyamata alapvetden hdromféle lehet:

1. Kommenzalistabdl lesz patogén, pl. a Candida fajok, melyek a boron és nyalkahartydkon
figyelhetok meg, sikerrel adaptdlédtak az immunrendszerhez, tovabbd emberrdl emberre
terjednek.

2. Széles korben kolonizaljdk és fertdzik az embert, ugyanakkor kérdéses, hogy az emberi
mikrobiom részei-e, vagy sem, pl. a Malassezia és Pneumocystis fajok, melyek emberrdl
emberre terjednek vagy vektorok viszik at 6ket vagy esetleg aeroszol belélegzésével jutnak be
a gazdaszervezetbe.

3. Kornyezeti patogének, melyek emberrdl emberre nem terjednek, ilyenek példaul a
Cryptococcus és az Aspergillus fajok. Ezek a gombék dltaldban véletlenszerti (,,accidental”)
patogének (Casadevall és Pirofski, 2007), melyek a gazdaszervezetek evolicids
olvasztotégelyében, pl. amobdk, nematddédk, rovarok, s6t novények patogénjeiként, szerzik
meg a fertdzoképességiiket. Ezek a gombdk részt vehetnek komplex éllat-kornyezet-allat,
vagy éppen kriptikus allat-allat ciklusokban is. A Coccidioides immitis esetében
megfigyelhetd a protedz gének expanzidja a ndvényi biomasszat lebonté enzimek rovésara,
mikdzben a gomba képessé valt holt és €16 allati szoveteken ndvekedni. Ezért ez a faj inkdbb
evoluci6 révén kialakult (,,evolved”) és nem véletlenszeri (,,accidental”) patogénnek

tekinthetd (Heitman, 2011).
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4.2.2. Az Aspergillus nemzetség

Az Aspergillus fajok evolicidja tobb szempontbdl is tanulsagos és nagy gyakorlati
jelentdségli, hiszen mind orvosi mind ipari szempontbdl fontos fajok tartoznak ide (Gibbons
€s Rokas, 2012). Igazi ,,Dr. Jekyll és Mr. Hyde” genusrdl van tehat sz6! Az eddigi vizsgalatok
alapjan megallapithatd, hogy az Aspergillus genomok nem plasztikusak, hanem meglehetdsen
stabilak (Gibbons és Rokas, 2012). Az Aspergillus genomok evoliciéjdban némi szerepet
jatszhatnak horizontdlis géntranszfer események, foképpen a szekunder metabolitok szintézis
utvonalaira vonatkozdan (1asd a génklaszterek meglétét és szabalyozasat) (Gibbons és Rokas,
2012). Az Aspergillus fajok patogenezisének a megértése szempontjabol kiemelkedd
jelentdségli volt az Aspergillus fumigatus genomjanak a megszekvenaldsa, €s a nem patogén
Neosartorya fischeri (Niermann és munkatarsai, 2005; Fedorova és munkatarsai, 2008) és

Aspergillus clavatus (Fedorova és munkatdrsai, 2008) fajok genomjaival valé dsszevetése.
4.2.3. A patogén gombaink evolucidja

A gomba kérokozdk evolucidja specifikus elemek mellett altalanos vondsokat is mutat
(Fedorova és munkatdrsai, 2008). A leghatékonyabb eszkozoket a kérokozo képesség
megértéséhez az 6sszehasonlité genomikai kutatdsok szolgaltatjak. A kérokozasban fontos
szerepet jatszé gének megtaldlasdhoz nagyon fontos a megfeleld, az evoluciét tekintve kozeli,
apatogén referenciaszervezet megtaldlasa. llyenek az Aspergillus fumigatus esetében a
Neosartorya fischeri (és Aspergillus clavatus), a Candida albicans esetében pedig a Candida
dubliniensis. Vigyazat, a ,,kozeli” fajok kozotti evolicids tdvolsag is meglepden nagy lehet!
Példaul ha 6sszehasonlitjuk a fajok divergencidjat az atlagos ortolog fehérje szekvencia
azonossagok alapjan a penészek, élesztok és gerincesek kozott, akkor megallapithatjuk, hogy
az A. fumigatus €és N. fisheri evolucids tdvolsdg az élesztok kozott a Saccharomyces
cerevisiae és Saccharomyces paradoxus, a gerincesek kozott pedig az ember €s egér kozotti
tavolsagnak felel meg! Gyakran haszndljadk még az sszehasonlité genomikai munkdkban az
A. fumigatus és Aspergillus clavatus genom Osszevetéseket is, de ekkor mar a fajok kozotti
tdvolsdg majdnem az ember és madarak kozotti tdvolsdgnak felel meg. Még tavolabb menve,
az A. fumigatus és Aspergillus oryzaelAspergillus terreus/Aspergillus nidulans/Aspergillus

niger tavolsdgok mar majdnem elérik az ember-halak kozotti tavolsagot, ami éppen
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megegyezik a S. cerevisiae és Candida glabrata kozotti tavolsaggal (Fedorova €s

munkatarsai, 2008).

Az 0sszehasonlité genomikai kutatdsok mellett tovabbi értékes informécidkat adhat az
opportunista patogén gombdak evolicidjara vonatkozdan az adott faj (pl. Aspergillus
Sfumigatus, Candida parapsilosis, Saccharomyces cerevisiae) kiilonb6z0 torzsei genomjanak a
szekvendldsa és Osszehasonlitdsa is (Fedorova és munkatérsai, 2008; Pryszcz és munkatérsai,

2013; Strope és munkatarsai, 2015).

Osszességében megillapithaté, hogy a genomikai és sszehasonlité genomikai vizsgdlatok
kivételes jelentdséggel birnak, és a jovOben is nagy jelentdségli eszkdozok maradnak, a
patogén gombak virulencia mechanizmusanak a megértésében (Perez-Nadales és munkatarsai,
2014). Az 6sszehasonlité genomikai (és transzkriptomikai) adatok kiilondsen értékesek az
Ujonnan megfigyelt opportunista emberi parazitdk, pl. egyes Saccharomyces cerevisiae
klinikai izoldtumok, virulencia faktorainak a felderitésében (Llopis és munkatarsai, 2012;

Strope és munkatérsai, 2015).
4.2.4. Az Aspergillus fumigatus 6sszehasonlitéo genomikai elemzése

Fedorova és munkatarsai (2008) A. fumigatus klinikai izolatumok tovabba az A. clavatus és N.
fischeri genomjanak az Osszehasonlitd elemzése révén megéllapitottak, hogy a patogén A.
Jumigatusra jellemzd a fajspecifikus gének genomi szigetekben val6 tomoriilése, melyek nagy
valészintiséggel taldlhatok meg a szub-telomerikus régiokban. Ezekre a szigetekre jellemzd a
pszeudogének, transzpozonok €s mas ismétlodod régidk dusuldsa. A genomi szigetek gén
lerakéhelyekként (,,gene dumps”) illetve gén gyéarakként (,,gene factories”) funkciondlnak. Az
A. fumigatus esetében a fajspecifikus gének legaldbb 20 %-a funkcidképes, és fontos szerepet
jatszanak a szénhidrét- €s kitin lebontdsban, transzportfolyamatokban, detoxifik4cids
folyamatokban €s a masodlagos anyagcserében. A fajspecifikus gének evolicidja féképpen
duplikacion, diverzifikacion és differencidlis génvesztésen alapul (,,duplication,
diversification and differential gene loss”; ,,DDL”), mig a horizontélis géntranszfer (Mallet és

munkatérsai, 2010) jelentdsége a vartndl kisebb.
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4.2.5. A Coccidioides fajok osszehasonlito genomikai elemzése

A kutatdk a patogén Coccidioides immitis és Coccidioides posadasii fajokat az apatogén
Uncinocarpus reesiivel hasonlitottdk 6ssze (Sharpton és munkatérsai, 2009). A
genomelemzések nyomdn megéllapitottak, hogy 93 Coccidioides specifikus gén van, amelyek
a szferulaképzésben vesznek részt, €s amelyek metabolikus fehérjéket, integrans membran és
sejtfelszini proteineket kodolnak. Tovabba a Coccidioides fajokban hemkotd fehérjék
figyelhetok meg, és a szubtelomerikus régidkban itt is faj-specifikus genomi szigetek
taldlhatok. Nem meglep6 modon nincsenek a ndvényi biomassza lebontasat lehetové tevd
enzimek, ugyanakkor nagy protedz csalddok azonosithaték mind a hdrom vizsgélt fajban, ami

egyértelmiien az éllati szervezetekhez val6é alkalmazkodast jelzi.

4.2.6. Az Arthroderma benhamiae és Trichophyton verrucosum dermatofita gombak

genomjanak elemzése

Az egymadssal €s a Coccidioides fajokkal (szintén az Onygenales rendbe tartozik) valamint az
Aspergillus fumigatussal val6 genom 0sszehasonlitas eredményeképpen Burmester és
munkatérsai (2011) megallapitottdk, hogy a dermatofita gombdkban megfigyelhetd szekretalt
protedz csalddok amplifikdlédtak, és a protedzok egy része a keratin bontdsan tilmenden
valészintileg mds élettani funkcidkat is ellat a gazdaszervezethez torténd adaptacidban.
Emlitést érdemel, hogy a tobbi emberi patogén gombédhoz viszonyitva ezen dermatofita fajok
genomjai nagyszamban tartalmaznak szekunder metabolit bioszintézis génklasztereket,
mégpedig az Arthroderma benhamiae 26-ot, mig a Trichophyton verrucosum 25-6t. Bar
tovabbi vizsgalatok sziikségesek a vizsgalt gombdk szekunder metabolit termelésének a
felderitésére, de az feltételezhetd, hogy a gombak 4ltal termelt pigmentek Osszefiiggésbe

hozhatdk a virulencidjukkal (Burmester és munkatarsai, 2011).

4.2.7. A Candida albicans

A C. albicans Saccharomycetales rend Saccharomycetales incertae sedis csaladjanak a CTG
kladjaba tartozik, azaz a CUG kodont leucin helyett szerinnek forditja (McManus és

Coleman, 2014). A C. albicans és C. dubliniensis testvérfajok a C. tropicalis 6srdl kb. 20
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milli6 évvel ezeldtt véltak le. A C. albicans gomba genomja rendkiviil plasztikus, ami a
paraszexudlis ciklusdnak, heterozigéta genotipusdnak, aneuploid magok jelenlétének és a
repetitiv DNS szekvencidknak tulajdonithaté (McManus és Coleman 2014). A C. albicans
evolucids sikeréhez a kiemelked6 éleszté<>hifa, pszeudohifa dtalakuldsi képesség (Lackey és
munkatérsai, 2013; Wartenberg és munkatarsai, 2014) és a ,,white-opaque” fenotipikus

atmenetre vald képesség (Xie és munkatarsai, 2013) is nagymértékben hozzajarultak.
4.2.8. Candida albicans — molekularis epidemiologia

McManus és Coleman (2014) diploid szekvencia tipusok (,,DST”’) meghatarozasat végezte el
2244 C. albicans izolatum esetében. Az izolatumok kiilonféle testtdjakrol és kiilonféle
foldrajzi helyekrdl szarmaztak mind az 6t kontinensre kiterjedéen. A kutatoknak végiil
multilékusz szekvencia tipizalds (, MLST”) révén 18 kladot sikeriilt elkiiloniteni és

jellemezni.

Attekintve az egyes kladokat megéllapithaté, hogy a feliileti és vaginlis infekcidkat okozé 1.
kladbeli izoldtumok az egész vildgon elterjedtek, mig mds kladok foldrajzi elterjedése, pl. az
ugyancsak vaginalis fertdzést okozé 13. kladé (afrikai elterjedés), sokkal korlatozottabb. A 3-
as (USA), 5-6s (Eurépa/UK) és 6-os (UK) kladok izoldtumai foképpen oropharyngealis
fertézéseket okoznak, mig a 2-es (UK), 4-es (Kozép-Kelet, Afrika) és 8-as (Dél-Amerika)
kladok kandidémidt (vérbél tenyésztették ki 6ket). Erdemes megemliteni, hogy a 8-as kladban

vadallatokbdl szarmazé izolatumok és feldisultak (McManus és Coleman 2014).
4.2.9. A Candida albicans genom evolucidja

Nem meglep6 mddon, az evoluciot tekintve az Aspergillusokt6l nagyon tavoli (Wang és
munkatérsai, 2009) C. albicans dimorf gomba virulencidhoz kapcsol6dé génjeinek
kialakuldsa az ott megismertekkel rokon mechanizmusok révén tortént (Moran és
munkatarsai, 2011). Ebben az esetben is a géncsaladok duplikdcidk révén expandaltak,
emellett génvesztések és pszeudogenizacid is megfigyelhetok. Az Aspergillusokhoz

hasonldan a horizontdlis géntranszfer ritka esemény (Moran és munkatarsai, 2011).

140



SZECHENYI @

Moran és munkatarsai (2011) 0sszefoglal6 kozleménye alapjdn a patogén gombdk
kialakuldsdban szerepet jitszo legfontosabb folyamatok a kdvetkezok: gén duplikécid és
expanzio, pl. ALS és SAP gének C. albicansban, a metalloprotedzok Coccidioidesekben,
expanzio a telomer régidban, pl. szekunder metabolit génklaszterek az Aspergillus fajokban,
EPA gének C. glabrataban, TLO gének C. albicansban, génvesztés €s pszeudogenizacio, pl.
galakt6z metabolikus gének C. albicansban, HYRI C. dubliniensisben, horizontdlis

géntranszfer (ritka), pl. prolin racemaz C. parapsilosisban.

4.2.10. A filogenetikailag rokon Candida albicans és Candida dubliniensis 6sszehasonlito

élettani és genomikai vizsgalata

A Candida genomok 6sszehasonlité elemzését szamos adatbazis és bioinformatikai eszkoz,
pl. a ,,Candida Gene Order Browser” (,,CGOB”) teszi hatékonnya (Maguire és munkatarsai,

2013).

A C. albicans sokkal virulensebb a C. dubliniensisnél, bar az utébbi fenotipikusan is nagyon
hasonl6 a C. albicanshoz. A két élesztd virulencia faktor készlete is nagyon hasonld, pl.
adhézids faktorok, dimorfizmus, ,,phenotype switching”, SAP (,,secreted aspartyl proteinase”;
szekretalt aszpartil proteindz) termelés. Nevezetes kiillonbségek: két hifaspecifikus SAP
génnel kevesebb van a C. dubliniensis genomban, tovabba szintén nincsenek jelen az ALS3 és
ALSS5 adhezin gének, valamint a HYR] feliileti fehérje gén, tovabba kevesebb van a nem
ismert funkcidji IFA (31 vs. 21) és TLO (15 vs. 2) génekbdl is (Jackson és munkatérsai, 2009;
Moran és munkatérsai, 2011, 2012). Raadasul a C. dubliniensisben az IFA gének hanyatldsa
(mutécidk révén) is megfigyelhetd (Moran és munkatarsai, 2011). Ekozben a C. dubliniensis
genomban jelen van a Cd36_64800 16kusz, ami viszont adhezint kédolhat (Jackson és

munkatasrai, 2009).

Mivel a C. dubliniensis genomjaban jelentds génvesztést, génromlast valamint
pszeudogenizaciot (HYR1, fonalas gomba novekedést szabdlyozé elemek, IFA gének)
figyelhetiink meg, minden valdszinliség szerint ez az élesztd éppen reduktiv evoliciéon megy

at, ami révén lehetséges, hogy egy még nem azonositott anatdmiai niche-hez alkalmazkodik.
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A C. albicans ezzel szemben szamos anatémiai niche-t sikerrel tud kolonizalni (Jackson és

munkatarsai, 2009).

4.2.11. A filogenetikailag rokon Candida albicans és Candida dubliniensis 6sszehasonlité

transzkriptomikai vizsgalata

A két kozeli rokon gombafaj kozott jelentds transzkriptombeli eltérések is vannak mindkét
morfoldgiai allapot esetén (Grumaz €s munkatarsai, 2013). Ami a hifaspecifikus géneket
illeti, 84 mindkét faj élesztd—hifa morfoldgiai atalakuldsinal indukalddik, mig 42 gén csak a

C. albicans esetében (Grumaz és munkatarsai, 2013).
4.2.12. A Candida albicans és Candida glabrata eltéro fert6zési stratégiaja

A Candida fajok genombeli kiilonbségei kiilonboz0 élettani tulajdonsdgokban és fertdzési
stratégidkban is megnyilvanulnak (Brunke és Hube, 2012). Pl. a C. glabratara jellemz6 a
rejtdzkodés, nincs kiterjedt epitélium sériilés, nem valt ki erés immunvélaszt, makrofdgokban
hosszu ideig életben marad, autofagia a f6 taplalkozdsi mod, nincs kiterjedt szovet-pusztulds.
A gomba sok metabolikus dtvonalat, pl. Gal, allantoin hasznositds, és piridoxin szintézis,
elveszitett. Ezzel ellentétben a C. albicans ,,shock and awe” stratégiat kovet, amikor patogén
életmédra vilt 4t. Erdekes médon a C. albicans timaddsbél a C. glabrata is profitilhat, pl. a

szdjiiregi ko-infekcidk esetében (Brunke és Hube, 2012).

4.2.13. A Candida albicans és Saccharomyces cerevisiae eltéro stressz adaptacios

stratégiai

A két gomba stresszérzékeld, -szignalizdcids €s stresszvalasz rendszerei hasonloak, de mas
ezek szervezddése, mikodési mechanizmusa (Brown és munkatarsai, 2014). A £6
kiilonbségek abban rejlenek, hogy a C. albicans kornyezeti stresszvélasz (,,Environmental
Stress Response”, ,,ESR”) génjeinek a szdma nagysagrendileg kisebb, tovabba a gliik6z
hasznositds és oxidativ stresszvdlasz szabédlyozdsa esetében szimmetrikus adaptiv predikciot
figyelhetiink meg kizédré6lag a C. albicans esetében. Azaz mind az oxidativ stressz, mind a

gliik6z jelenléte, ami jellemz6 a vérben szaporodé C. albicans kornyezetére, egyidejlileg
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késziti fel a gombdt az oxidativ stressz kivédésére €s a gliikkdz hasznositasdra (Brown és

munkatarsai, 2014).

Ezen tilmenden a C. albicans igen jol reagél olyan kombinatoérikus stresszhatdsokra, melyek
hatterében a mitogén-aktivalt protein kindzok (MAPK-ok, pl. Hogl - ozmotikus stresszvalasz,
Mkcl — sejtfal integritas stresszvdlasz, Cek1 — parosodas €s invaziv novekedés MAPK-ok)
kozotti parbeszéd, bioldgiai ,.tranzisztorok™ (pl. Hsp90, moduldlja a hdstressz vélasz
transzkripcids faktor Hsf1 és a Hogl, Mkcl és Cekl aktivitasokat a hdmérséklet fluktudlasa
esetén), tovabbd kémiai ,,cross-talk” (a génexpresszié véltozdsokra a reaktiv oxigén, nitrogén
€s klor részecskék kiillonboz6 modon hatnak) allnak. Ezen ,,parbeszéd-effektusok™ miatt a
stresszadaptaciés mechanizmusok nagymértékben interferalhatnak is egymassal. Példaul
egyiittes kation (Na®) és oxidativ stressz esetén a szignal transzdukcids ttvonalak (Hogl
MAPK és Capl transzkripcids faktor) interferencidja miatt a gomba pusztuldsa szinergizmust

mutat (Brown és munkatarsai, 2014).

A dinamikusan véltozé kornyezet, pl. az elérhetd szénforrasok, is nagymértékben hatnak a
stressz elleni védelmi rendszerre, pl. a tejsavon nott C. albicans ellenallobb ozmotikus €s

sejtfal integritas stresszekkel szemben (Brown és munkatarsai, 2014)!

4.2.14. Két uj patogén a Candida glabrata kKladban: Candida nivariensis és Candida

bracarensis

Egy nemzetk6zi konzorcium (Gabaldén és munkatarsai, 2013) elvégezte hat, a Candida
glabrata kladba tartoz6 élesztdgomba 6sszehasonlité genomikai vizsgalatat. A vizsgalatba
bevont mikrébdk a C. glabrata mellett az Gjonnan leirt opportunista human patogén Candida
nivariensis és Candida bracarensis voltak, mig a mésik harom faj, a Nakaseomyces
delphensis, a Candida castellii és a Nakaseomyces bacillisporus emberi korokozoként nem
ismertek. Meglepd médon a filogenetikai elemzések kimutattak, hogy a két 4j patogén (C.
nivariensis €s C. bracarensis) az evolucids tavolsdgokat tekintve kozelebb van a nem-patogén
N. delphensishez, mint a szintén patogén C. glabratahoz. Erdemes megjegyezniink, hogy mig
a C. glabrata j6l ismert kommenzalistdnk, addig a két j patogén koziil a C. nivariensis

biztosan nem, hiszen virdgz6 novényeken taldltdk meg eldszor Ausztralidban. Az emberi
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fertdzOképesség nem az életmdddal, hanem a jelenlévd EPA adhezin gének szdmaval korreldl.
Az EPA génszam fajonként: C. glabrata: 18, C. bracarensis: 12, C. nivariensis: 9, N.
delphensis: 1 (plusz 4 EPA-szerti gén!), C. castellii: 3 valamint N. bacillisporus: 1 csak tavoli
EPA homolég van. Tekintettel arra, hogy a C. glabrata valamint a C. bracarensis/C.
nivariensis EPA gén expanzidk evolucios eredete mas, igy lathatd, hogy akar egy kladon beliil
is az emberi infekci6 képessége tobbszor, egymadstol fiiggetleniil is kialakulhat. A vizsgélatok
alapjan azt is megéllapitottak, hogy a C. bracarensis és C. nivariensis fajokban az EPA gén
expanzidk evolicidja kozos, ugyanakkor a hozzajuk filogenetikailag legkdzelebb allo N.
delphensisben valdszinlileg nagymértékii EPA génvesztés kovetkezett be, €s ennek relikvidja

a4 EPA-szerll gén (Gabaldon és munkatérsai, 2013).

4.2.15. Osszehasonlit6é genomika - olyan esszencialis gének kivalasztasa, melyek jovébeni

antimikotikumok célpontja lehet

Ezekben a kalkulacidkban elsérendiien fontos a megfeleld modellszervezet kivalasztésa,
kiilonosen akkor, ha az adott mikroorganizmusra nincs kelld mennyiségii kisérleti adat, pl.
még nem konstrudltak deletom konyvtdrat (Lu és munkatarsai, 2014). Az A. fumigatus
szempontjdbol ma a filogenetikailag hozza legkodzelebbi alkalmas modell a Neurospora
crassa. Az esszencidlis gének elemzése (génszekvencidk tulajdonsidgainak 6sszevetése, pl.
sejten beliili lokalizacid, transzmembran hélixek, domének, a gén evolicios allandésaga, stb.)
tovdbbd funkciondlis genomikai adatok (pl. génexpresszid-valtozasok) alapjan a gének
esszencidlis voltat leginkdbb eldre jelz6 modell kidolgozdsa lehetséges volt N. crassaban (Lu
€s munkatarsai, 2014). Ezen modell alkalmazasdval az esszencidlis gének varhat6 szdma A.
fumigatusban 1674. A modell érvényességét 4 potencidlisan esszencidlis gén kiiitésével
validaltak, és minden esetben jelentdsen csokkent ndvekedési rataju mutansokat kaptak,
amely a N. crassa modell alkalmazhat6sagat A. fumigatusban nagymértékben alatdmasztja

(Lu és munkatérsai, 2014).

Az esszencialitdson til a mésik fontos kritérium a jovébeni target génekkel szemben a faji
szintll kelld specifikussdg (Tripathi és munkatérsai, 2014). Péld4ul C. albicansban az emberi
€s a S. cerevisiae proteomokkal val6 0sszevetést kovetden 1618 unikalis fehérje szekvencidt

azonositottak, amelyek tehat potencidlis antifungalis szer célpontok lehetnek (Tripathi és
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munkatérsai, 2014). Erdekl8déssel vérjuk az unikalis és esszencidlis target gének

meghatdrozasét a legfontosabb human patogén gombak esetében.

4.2.16. Tovabbi ,,omikai” lehetoségek a gombadiagnosztikaban és j tamadaspontok

kijelolésében

Eloljaroban fontos megjegyezniink, hogy a patogén gomba fajok genombeli valtozasainak (pl.
antimikotikumokkal szembeni rezisztencia kialakuldsa) és SNP (single nucleotide
polymorphism”) mintdzatainak a leirdsara, tovdbba a patogén gombafajok gyors azonositdsira
€s jellemzésére a megfeleld DNS chipek illetve DNS szekvendlé médszerek rendelkezésre
allnak, illetve kifejleszthetok (Garaizar és munkatarsai, 2006). Ugyanakkor a genomikai €s
0sszehasonlité genomikai mellett mas ,,omikai” eszk6zokkel is értékes, gyakran kiegészitd
informaciékhoz juthatunk egyes patogén gombdk, pl. Candida és Aspergillus fajok,
potencidlis Uj gombaellenes targetjeinek a meghatdrozasdban. A transzkriptomban,
proteomban és metabolomban bekovetkezd véltozasok kovetése szamos modszerrel

lehetséges (Aguilar-Pontes és munkatarsai, 2014).

A transzkriptomban bekdvetkezd valtozasokat altaldban teljes genomi DNS microarray €s
teljes RNS szekvendlasi moédszerekkel allapithatjuk meg (Aguilar-Pontes és munkatarsai,
2014). A transzkriptomikai vizsgalatokkal elsddleges céljai a kovetkezok: (i) A
gombafertdzések patogenezisének a vizsgdlata, pl. a gomba transzkriptom valtozasok
megfigyelése makrofagok, neutrofil granulocitdk jelenlétében (Fradin és munkatarsai, 2005).
(i1) Morfolégiai atalakulasok és a biofilm képzés génjeinek az azonositasa (Kadosh és
Johnson, 2005; Murillo és munkatérsai, 2005). (iii) Kornyezeti stresszvélasz gének
meghatdrozasa (Enjalbert és munkatérsai, 2007). (iv) A homérsékleti adaptacié elemeinek a
felderitése (Niermann €s munkatérsai, 2005). (v) A gombaellenes hatdsért és a szerekkel
szembeni rezisztencia kialakuldsaért felelos gének meghatarozasa (Tsai és munkatarsai,

2010). (vi) A gazdaszervezet sejtjeiben bekovetkezd génexpresszid-véltozdsok meghatirozasa

(Mullick és munkatarsai, 2004).

Proteomikai eszk6zok (Aguilar-Pontes és munkatdarsai, 2014) péld4ul segithetnek benniinket a

virulenciadetermindns fehérjék azonositdsiaban (Kniemeyer, 2011; Kniemeyer és munkatérsai,

145



SZECHENYI @

2011). A jelenlegi proteomikai kutatasok a kovetkezd teriiletekre 6sszpontositanak
(Kniemeyer, 2011; Kniemeyer és munkatdrsai, 2011): (i) A sejtfal és sejtmembran fehérjék
fehérjetartalmanak vizsgalata (adhezinek, enzimek, allergének, immunmoduléatorok
azonositdsa). (ii) A szekretélt fehérjék (szekretom) vizsgélata. (iii) A kornyezeti stressz
(oxidativ stressz, hipoxia) vdlasz elemeinek az azonositdsa. (iv) A vaslimitacio
kovetkezményeinek a vizsgélata. (v) A hdmérsékleti adaptaci6 elemeinek a felderitése. (vi)
Az antifungadlis szerek jelenlétében megfigyelhetd proteomvaltozasok kiértékelése. (vii) A
biofilm képzés proteomikai tanulmanyozdasa. (viii) A gomba — gazdaszervezet interakciok

vizsgélata.

Az immunoproteomikai vizsgélatokban (Singh €s munkatérsai, 2010; Kniemeyer és
munkatarsai, 2011) mind IgE, mind IgG antitesteket (pl. allergids bronchopulmonalis
aszpergillozisos betegekbdl vérszérumaban 1€vo antitesteket) felhasznédlnak az antigének
kimutatasdra és azonositasdra, ami példaul parallel végrehajtott Western blottal, illetve
tomegspektrometrids analizissel torténik. A gomba allergének azonositdsa két ok miatt is igen
fontos. Az egyik a megfeleld vakcindk kifejlesztésének az igénye, a méasik a gombafert6zések
€s allergidk kimutatdsara alkalmas diagnosztikai eszkozok elddllitdsa (Bhetariya és

munkatarsai, 2011).

A metabolomikai adatok (Aguilar-Pontes €s munkatarsai, 2014) jelentésége szintén Oridsi,
hiszen kiilondsen a szekunder anyagcsere termékei, pl. mikotoxinok, szideroférok és pigment
anyagok (Bhetariya és munkatarsai, 2011; Inglis és munkatdrsai, 2013), melyek koziil a
mikotoxinok igen fontos szerepet jatszhatnak a gazdaszervezet invazidjaban, pl. a neutrofil
garnulocitdk migraciéjanak a géatlasa (Berthier és munkatarsai, 2013) és a gomba-gazda
szervezet hatarfeliileten az angiogenezis gatldsa (Ben-Ami, 2013) révén. Fontos
megjegyezniink, hogy a metabolomikai eszk6zok, pl. 2D NMR spektroszkdpia, megfeleld
gomba genetikai eszkozokkel (pl. gén delécids mutdnsok eldallitdsa) nagy fontossdggal birnak

a szekunder metabolit bioszintézis ttvonalak feltarasaban is (Forseth és munkatarsai, 2013).

A kovetkezd fejezetben (4.3. fejezet) az antimikotikum kutatés legujabb eredményei keriilnek

bemutatasra.
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4.3. Az antimikotikumkutatas legijabb eredményei

4.3.1. Az antimikotikumok rovid torténete

Az emberi gombafert6zések nyilvanvaldak egyiddsek az emberiséggel, igy a
gyogyszergyartds hoskoratol kezdve torténtek egyébként sikeres probalkozasok ezen
fertdzések kezelésére. Példaul mar a 20. szazad elején alkalmaztik a bdrgombdasodds és
szdjpenész kezelésére a kovetkezd anyagokat: jod, higany, benzoésav, szalicilsav, fenol
szarmazékok, metilibolya, szulfonamid szdrmazékok, kdlium-permanganat, terpentin (Negri
€s munkatarsai, 2014). Az els6 antimikotikumok a griseofulvin és a nisztatin voltak, majd
1955-t61 kezd6édden az amfotericin B (AMB), amely mindmadig gyakran hasznalt gy6gyszer a
jelentds dozis-fiiggd citotoxicitds (vesekarosodas, hipokalémia) ellenére. A ma haszndlt
készitményekben liposzémds formulét haszndlnak, ami kevésbé nefrotoxikus, ugyanakkor
viszont eléggé draga. 1961 6ta haszndljdk az 5-fluoro-citozint, amit ma elsdsorban a
Cryptococcus neoformans ellen alkalmaznak, majd 1981-t6l a ketokonazol és 1985-t41 a
flukonazol azoltipusu vegyiiletek keriiltek a bevezetésre a gombafert6zések gyogyitdsira. A
késObbi azolszarmazékok koziil az itrakonazolt pl. Aspergillusok ellen hasznaljak (Negri és

munkatarsai, 2014)

A 21. szazad elején 1j azolok, pl. vorikonazol, jelentek meg a gydgyaszatban pl. Aspergillus,
Fusarium és Scedosporium fertdzések ellen. Bar vannak triazol-tipust vegyiiletek is a piacon,
pl. ravukonazol és pozakonazol, az esetiikben nem beszélhetiink jelentds terdpids attorésrol

(Negri és munkatérsai, 2014).

Ugyanebben az iddszakban jelentek meg az (1,3)-B-D-gliikdn szintdz inhibitor
echinokandinok, pl. kaszpofungin, anidalafungin, mikafungin, melyek igazi attorést
jelentenek, mert biztonsagosak, jol tolerdlhatok, minimalis interakci6 figyelheté meg mas
gyogyszerekkel, emellett kedvezdek a farmakokinetikai tulajdonsagok is. Mara az
echinokandinok els@vonalbeli gyogyszerek invaziv kandididzis kezelésében, mert igen

hatékonyak pl. flukonazol-rezisztens Candida fajok ellen (Negri és munkatarsai, 2014).
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Az antibakteridlis szerekhez hasonléan az 4j kémiai szerkezetek megtaldlasa és gyogyszerként
val6 alkalmazésa pénz- és idoigényes feladat, hiszen minden 5000-10000 tesztelt vegyiiletbol
egy lesz végiil FDA dltal engedélyezett gydgyszer, €s egy Uj gyogyszer kifejlesztéséhez kb.

10-15 év kutatés sziikséges (Negri és munkatarsai, 2014).
4.3.2. Az antifungalis szerek elleni rezisztencia — hatasok a klinikai gyakorlatra

Napjainkban gyorsan terjedd rezisztencia kialakuldsnak €s terjedésnek lehetiink szemtanui
szamos antimikotikum esetében, igy az dltalanossagban haszndlt kifejezések pl. ,,szenzitiv” és
,»rezisztens” pontos definicidja minden patogén fajra €s minden hasznélt antimikotikumra
nézve elsérendiien fontossd valt. Alcazar-Fuoli és Mellado (2014) munkdja alapjan a
klinikailag érzékeny (,,susceptible”, S), kozbenso (,,intermediate”, I) és rezisztens (,,resistant”,
R) torzsek, és a klinikai toréspontok (,,breakpoints™) definiciéi a kovetkezok: S<x mg/L; I>x,
<y mg/L; R>y mg/L. Ezek az értékek hivatalosan kozlésre keriilnek az EUCAST (,,European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing”) éltal. A rezisztencia tipusok lehetnek
elsddleges, eredend6 (,,primary, innate”) vagy masodlagos, szerzett (,,secondary, acquired”).
Példaként a C. albicansra nézve a kovetkezd S< és R> értékek keriiltek megallapitasra mg/1-
ben kifejezve: flukonazol: 2 és 4, vorikonazol: 0,12 és 0,12, micafungin: 0,016 és 0,016,
anidalafungin: 0,03 és 0,03, mig ugyanezek az értékek a flukonazol-rezisztens C. glabratara,
flukonazol: 0,002 és 32, mikafungin: 0,03 €s 0,03, anidalafungin: 0,06 és 0,06 (Alcazar-Fuoli
és Mellado, 2014).

Fungémiét okozé Candida fajok esetében a leggyakoribb vérbdl izolalt faj a C. albicans, majd
ezt koveti a C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis és ritka fajokként a C. krusei, C.
guillermondii és C. lusitaniae. Egy spanyolorszagi tanulmanyban a flukonazol érzékenységi
tartomanyok és a MICy (az az antimikotikum koncentracié, amely az adott faj izolatumai 90
%-nak a novekedését gatolja) értékek fajonként a kovetkezok voltak mg/ml koncentraciéban
kifejezve: C. albicans: 0,12 - >64, MICyy=0,25, C. parapsilosis: 0,12 - >64, MICyy=2, C.
glabrata: 0,5 - >64, MICqy=16, C. tropicalis: 0,12 - >64, MICyy=>64, C. krusei: 16 - >64,
MICyy=64, C. guillermondii: 0,12 - 32, MICgy=16 és C. lusitaniae: 0,12 - 34, MICyy=32.

Osszességében a vérbol szarmazéd Candida izolatumok 21 %-a volt flukonazol rezisztens az
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elsddleges és masodlagos rezisztencidk kovetkeztében (Alcazar-Fuoli és Mellado, 2014; Puig-

Asensio és munkatarsai, 2014).

A szisztémads (mélyszoveti, vér és 1€gzdszervi) fonalas gomba fert6zések esetén az izolatumok
fajonkénti eloszldsa a kovetkezd volt egy mésik spanyol tanulmanyban: 86,3 % Aspergillus,
4,7 % Scedosporium, 2,5 % Mucorales, 2,2 % Penicillium, 1,2 % Fusarium. Ezen beliil az
egyes Aspergillus fajok eléfordulasi gyakorisdga a kovetkezd volt: A. fumigatus: 48,5 %, A.
flavus: 8,4 %, A. terreus: 8,1 %, A. tubingensis: 6,8 % és A. niger: 6,5 % (Alastruey-Izquierdo
és munkatarsai, 2013; Alcazar-Fuoli és Mellado, 2014).

A fonalas gomba izolatumok kozott AMB (amfotericin B) rezisztencia 10,8 %-ban mig
triazol-rezisztencia 10-12,7 %-ban volt megfigyelhet6 (Alastruey-Izquierdo és munkatarsai,
2013; Alcazar-Fuoli és Mellado, 2014). A tanulményban a vorikonazol érzékenységi
tartomanyok és a MICy értékek Aspergillus fajonként a kovetkezok voltak mg/ml
koncentracioban kifejezve: A. fumigatus: 0,12 - 2, MICyo=1, A. flavus: 0,12 - 4, MICyp=1, A.
terreus: 0,5 - 2, MICyy=2, A. tubingensis: 0,25 - 2, MICqp=2 és A. niger: 0.25 - 2, MICqp=1. A
fonalas gombdk esetén szintén megfigyelhetd a hasznalt antifungdlis szerekkel szemben
rezisztenciat mutatd patogének egyre gyakoribb megjelenése (Alastruey-Izquierdo és

munkatarsai, 2013; Alcazar-Fuoli és Mellado, 2014).

Az antifungalis szerekkel szembeni rezisztencia lekiizdése a jovoben fokozottan igényli a
rezisztencia-mechanizmusok mélyebb megértését, amihez az ,,omikai” eszkozokkel nyert
adatok (2.1. fejezet) nagymértékben hozzasegithetnek minket (Srinivasan és munkatarsai,
2014). Sziikséges ezen kiviil a gomba biofilmek képzddési mechanizmusanak az alaposabb
vizsgdlata is annak érdekében, hogy ezek kialakuldsat hatékonyan gatolni tudjuk az

antimikotikumok megfeleld hatdsanak a biztositdsa céljabol (Pierce és munkatarsai, 2013).
4.3.3. Rezisztencia mechanizmusok a Candida fajokban

A leggyakrabban hasznélt antimikotikumokkal szemben a kovetkezo rezisztencia
mechanizmusokat figyelték meg (Alcazar-Fuoli és Mellado, 2014): (i) Poliének, pl.

amfotericin B, amelyek ergoszterint kotnek: ergoszterin hidny vagy csokkent ergoszterin
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tartalom a sejtmembranokban, keresztrezisztencia azolokkal. (ii) Azolok, pl. flukonazol,
amelyek gatoljak az Ergl 1p 14-a-lanoszterin-demetildz enzimet: multidrog transzporterek
indukdlédnak, mutécidk alakulnak ki a transzporterek expresszidjat kontrollalé transzkripcids
faktorokban, az antimikotikumok kot6édését gyengitd mutaciok figyelhetok meg a Ergl1p
célponti (,,target”’) enzimben, az ERG11 gén feliil-reguldlodik, az ergoszterin bioszinteikus
utvonal megvaltozik, pl. muticidk miatt az Erg3p C-5 szterin deszaturaz enzimben. (iii)
Echinokandinok, amelyek gatoljdk a B-1,3-gliikan szintdz (FKS1 és/vagy FKS2) enzimeket:
az echinokandinok kotddési erdssége megvaltozik a célenzimekhez, pl. a C. glabrata FK1 és

FK2 B-1,3-gliikan szintdzokhoz.
4.3.4. Rezisztencia mechanizmusok az Aspergillus fajokban

Ezt a teriiletet igen intenziven kutatjak a leggyakrabban aszpergillzist okozo6 A. fumigatusban
(Alcazar-Fuoli és Mellado, 2014). A triazolok esetén pontmuticiok figyelhetok meg a
célenzimben (14-a-lanoszterin-demetildz), valamint tovabbi lehetdség a drog transzporterek
tultermelése (,,overexpresszidja”). A triazolokkal szemben elsddleges rezisztenciat figyeltek
meg az A. lentulusban. Az amfotericinB alkalmazasakor szekunder rezisztenciat még nem
észleltek, de elsddlegest igen, pl. A. terreus, A. flavus és A. ustus esetében. Az A. terreus
esetében kiemelkedd a magas kataldz szint, ami magyarazhatja az elsédleges rezisztencidt. Az
echinokandinok esetén target enzim (j3-1,3-gliikdn szintdz) mutacidk, illetve ,,overexpresszid”

észlelhetok. Ezekkel a vegyiiletekkel szemben is elsddleges rezisztencidt mutat az A. lentulus.
4.3.5. Az antimikotikumokkal szembeni rezisztencia klinikai jelentésége

Klinikai konzekvencidk (Alcazar-Fuoli és Mellado, 2014):

1. Candida fajok: C. glabrata és C. krusei terjedOben vannak, minden azolra egyarant
rezisztens C. glabrata attorés lehetséges.

2. Aspergillus fajok: Az AMB-re kevéssé érzékeny A. terreus komoly gondot jelent.

3. A Fusarium és Scedosporium fajok a forgalomban 1évé gombaellenes hatéanyagokra még

kevésbé érzékenyen, ami megmutatkozik a magas haldlozasi ratakban.
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Technoldgiai érdekességként megemlitendd, hogy az echinokandin B-t termeld A. nidulans
var. roseus gombanak se mutat elsddleges rezisztenciat az antimikotikummal szemben, amit a
sejtfal modositdsaval, konkrétan a kitintartalom novelésével ér el (T6th €s munkatarsai, 2012;

Emri és munkatarsai, 2013).
4.3.6. A biofilmképzés problematikaja, gatlasa

Az emberi szervezetben a patogének biofilmeket képeznek mind biotikus (érfal, bélfelszin),
mind abiotikus (pl. orvosi eszk6zok, katéterek, implantatumok, protézisek) feliileteken
(Delattin és munkatarsai, 2014). A biofilmekben a patogén gombasejtek extracelluldris
matrixban (ECM) vannak 0sszetapadva, ezért antimikotikumokkal val6 elérésiik komoly
problémat jelent. Ezen biofilmeket képzd kérokozok antimikotikumokkal szembeni
rezisztencidja szdmos tényezotdl fiigg, pl. az ECM jelenléte, osszetétele, a sejtdenzitds
mértéke, efflux pumpék aktivaldsa és perzisztens (nyugvod, multidrog-rezisztens, nem-oszt6do
sejtek, melyek ardnya C. albicans esetében 0,01-1,93 %) gombasejtek jelenléte (Delattin és

munkatarsai, 2014).

A biofilmekben 1év0 sejtek elleni kiizdelem nehéz, ugyanis a legtobb antimikotikum veliik
szemben hatdstalan (Delattin és munkatarsai, 2014). A megfigyelések szerint a mikonazol, a
kaszpofungin €s a liposzomdkba csomagolt amfotericin B lehetnek megfeleld hatékonysagu,
¢és a megfigyelések szerint ezen dgensek mindegyike oxidativ stresszt valt ki az érzékeny
gombdékban. Az azolok esetén a MIC értékek 1000-szeresek a biofilmben 1év6 C. albicans
sejtekre a szabadon €10 planktonikus formakkal valé dsszehasonlitdsban (0,25-2 pg/ml a
planktonikus, mig >256 pug/ml a biofilmekeben 1€v0 sejtekre). Az azolokat az ECM f-1,3-
gliikkdn tartalma koti meg, igy azok nem érik el a sejtmembrant. A mikonazol bifazisos 61ési
mintdzatot mutat a biofimben 1év0 C. albicans sejtekkel szemben, mivel a perzisztens sejtek
jelentds SOD (szuperoxid dizmutdz) aktivitdssal, azaz robosztusabb oxidativ stressz elleni
védelemmel birnak. Nem meglepd médon a SOD gatldszerek, pl. N,N-dietil-ditiokarbamét

(,DDC”), jelenlétében a mikonazol perzisztens sejtek szama jelentdsen csokken.

Az amfotericin B noveli a ROS (,,reactive oxygen species”) szinteket biofilmben 1évé C.

albicans sejtekben is, bar a MIC értékek kb. nyolcszor nagyobbak (MICjankionikus=0,06-0,5
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pg/ml; MICyiofim=0,5->32 pug/ml). Emlitést érdemel, hogy exogén katalaz és SOD
aktivitdsokkal meg lehetett gitolni a C. albicans sejtek AMB kivaltotta lizisét. A
biofilmekben 1évd C. albicans AMB rezisztencidja fiigg a novekedési koriillményektdl, de a

perzisztens sejtek szama itt is csokkentheté DDC kezeléssel (Delattin és munkatarsai, 2014).

Erdekes médon, jelenleg az echinokandinok a leghatékonyabbak a Candida biofilmek ellen,
bar ROS halmozd6dast ezekben biofilmekben 1év sejtekben még nem figyeltek meg (a
planktonikus sejtekben viszont igen) (Delattin és munkatarsai, 2014). A kaszpofungin MIC
értékek alig térnek el a planktonikus és biofilmben 1év6 C. albicans sejtekkel szemben

(MICplanktonikusS0,03‘1 ug/ml, MICbiofilm:0,03'4 ug/ml)

A biofimekben 1évd Candida sejtek elleni kiizdelemben eldrelépést jelenthetnek az uj tipusd,
ROS-képzést kivalto dgensek, illetve ezek kombinécidi a hagyomanyosan hasznalt, oxidativ
stresszt kivalté antimikotikumokkal. Az eddigi kutatdsok alapjan a kovetkezd vegyiiletek
ilyen céld felhaszndldsa tiinik lehetségesnek:

- Mar forgalomban 1év6 hatéanyagok, pl. metergolin (szerotonin-receptor antagonista).

- Dihidro-szfingozin, fitoszfingozin, melyek apoptézist véltanak ki.

- Novényi metabolitok, pl. sikonin (Lithospermium erythrorhizon), mediorezinol (Sambucus
williamsii), styraxjaponizid C (Styrax japonica, japan hoviragta).

- Antimikrobiélis peptidek (lasd ezek késdbbi részletes targyalasat).

- 2-amino-nonil-6-metoxil-tetralin: az Y—H &talakulést és az ECM szintézist gitolja.

- Tengeri politelitetlen zsirsavak, pl. sztearidonsav és eikozapentansav, melyek ROS szinteket
novelnek és apoptdzist valtanak ki.

- Fotodinamikus inaktivacio, melynek elve az, hogy egy nem toxikus festék fénnyel
megvilagitva ROS-t general, mint pl. polifenol-kurkumin.

- Nem-termikus plazma mddszer —nemesgazok altal generdlt ROS atmoszferikus nyomason.
- A meglévd ROS generdl6 szerek hatékonysaganak a fokozédsa baikalein, allicin, parakvat,
kurkumin és dihidroxi-benzaldehidek hozzdadasdval. Megemlitendd, hogy a berberin és a
kurkumin az azolok hatasat is fokozzdk ROS generélds révén!

- N,N-dietil-ditiokarbamat (,,DDC”) — fokozza a biofilmek elleni antimikotikus hatast.
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4.3.7. Uj megkozelitések a Candida albicans elleni terapiakban

A szisztémads kandidiazisok el6forduldsi aranya az USA-ban 20 eset 100 000 lakosra, azaz
osszesen 60 000 beteget kezelnek évente (Pierce és Lopez-Ribot, 2013). Az esetszam a
sulyos, nagy kockézatu (,,high-risk™) kérhazi betegek kozott 50-szer nagyobb. A szisztémas
kandididzisok mortalitdsa 30-50 % kozotti.

Gyermekgydgyaszati osztdlyokon a kandididzisok esetén +10,0 % novekedés figyelhetd meg
a haldlozasban és +21,1 nap novekedés a korhazi tartézkodasban. A koltségek novekedése
pedig rendkiviil jelentds, + 92 266 USD per 6. A felndtt osztdlyokon bekdvetkezd
kandidiazisok esetén +14,5 % halélozas, +10,1 nap bent tartézkodds tovabba + 39 331 USD

kezelési koltség per f6 allapithatok meg (Pierce €s Lopez-Ribot, 2013).

A klinikumban éget6 problémat jelent, hogy kevés antimikotikum van, és nem lathaté uj
kémiai szerkezetli anyagok megjelenése a kozeljovoben! Ugyanakkor, mint azt az el6z6ekben
mar lathattuk, a jelenlegi szerek elleni rezisztencia sok esetben igen jelentds mértéki.

A Candida-ellenes gyogyszerek fejlesztésben azonban szamos j célpont jelent meg, pl. a
hifaképzés, melyet a kovetkez6 kornyezeti paraméterek vélthatnak ki: 37 °C, vérszérum,
neutrélis pH, aminosavak és/vagy N-acetil-gliik6zamin jelenléte, mikroaerofil kornyezet
tovabba bizonyos emberi hormonok (Pierce és Lopez-Ribot, 2013). Szamos hifaképzést gatld
szer ismert pl. a quorum érzékelésben szerepet jatszo6 farnezol, de ellentmond a
varakozasoknak az, hogy in vivo édllatmodellben ez a vegyiilet éppen novelte a C. albicans

virulencigjat!

A Candida-ellenes szerek kutatdsaban nélkiilozhetetlenek a kényelmesen és jol
reprodukalhatéan hasznalhat6 tesztrendszerek. Egy tjonnan kidolgozasra keriilt tesztrendszer
pl. tetraciklinnel indukalhaté promotereket tartalmazé C. albicans tet-UMEG és tet-NRG 1

torzseket hasznal egér modellben (Pierce és Lopez-Ribot, 2013).

A kutatasok kitiintetett irdnyét jelenti a biofilmképzés gatldsa. A kiprébalasra keriild
vegyiiletek kozott pl. kalcineurin inhibitorok (pl. ciklosporin, FK506) és hsp90 inhibitorok
(pl. geldanamicin) is vannak (Pierce és Lopez-Ribot, 2013).
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A Candida fert6zések kezelésére alkalmas uj szerek kutatdsara szdmos 1) megkozelitést is
alkalmaznak, pl. vegyiiletkonyvtarak ,,screeningje”, pl. a Prestwick Chemical Library (1200
szabadalommal mar nem védett, ,,off-patent” vegyiilet), Candida albicans Biofilm Chip
(CaBChip), amely 768 nano-biofilmet tartalmaz 50 nl-es kultdrdkban, ami 2000-szeres
miniatiirizalast jelent a 96-lyukud mikrotiter plate-hez viszonyitva (Pierce és Lopez-Ribot,

2013).
4.3.8. Személyre szabott gyogyaszat a gombaellenes terapiakban

A gombaellenes terdpidknak ma mar 1étezik farmakogenomikai megkozelitése is, ugyanis
igen jelentds egyéni kiillonbségek vannak/lehetnek az antimikotikumok abszorpcidjdban,

eloszldsaban, metabolizmusédban és eliminicijaban (Ashbee és Gilleece, 2012).

Abszorpcié: Gyomorban val6 feloldédaés fiigg a pH értéktdl és az élelmiszerek jelenlététol.
Példaul a gyomor pH savasabb férfiakban és kritikusan beteg paciansekben, és el0segiti
néhany gydgyszer, pl. az itrakonazol abszorpcigjat. A gyomor pH novekszik éhezéskor,
valamint H2-receptor antagonistdk €s proton pumpa inhibitorok hasznélatakor, ami gatolja, pl.
a pozakonazol abszorpcidjat. A gasztrointesztindlis traktusbol valé felszivodas lehet passziv,
amit a gyogyszerek kémiai természete jelentdsen befolyésol, pl. a lipofilek (pl. itrakonazol,
pozakonazol) atdiffunddlnak a sejtmembranon, mig a hidrofilek (pl. flukonazol) vizes
csatornakon (,,aqueous channel”) at kertilnek felvételre. Aktiv transzport sziikséges az

amfipatikus hatéanyagok felvételére (itrakonazol P-glikoproteinen at).

Ami a szervezetben torténd eloszlast illeti, a szovetekbe vald belépést befolydsolja a
hatéanyag szérumfehérjékhez vald kotddési képessége. Példaul a flukonazol és vorikonazol
kevésbé fehérjekotottek a vérben (11-20 % a flukonazolra és 58 % a vorikonazolra, mig pl. 99
% a pozakonazolra nézve), igy konnyebben 1épnek be a szovetekbe, pl. a kozponti
idegrendszerbe is. A transzporterek jelenléte és aktivitdsa az egyes szovetekben jelentOsen

eltér, amit esetleg tovdbb arnyalhatnak bizonyos SNP-k a genomban.
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Szajon at adott gydgyszerek esetében jelentds lehet a felszivodast kovetd metabolizmus a
majban (,,first-pass metabolism”), illetve a késobbi metabolizmus is. Ezek a folyamatok
fiiggnek citokrom P450 enzimek €s P-glikoproteinek eloszldsatol és aktivitdsatdl is a
gasztrointesztindlis traktusban és a mdjban, ami kor, nem és etnikai hovatartozas alapjan is
jelentdsen eltéro lehet az egyénekben. A gombaellenes gydgyszerek koziil a vorikonazol és
itrakonazol extenziv kolcsonhatdsba keriilnek a méj citokrom P450 enzimrendszerével, ami

alapvetden hozzdjarul az aktiv metabolizmusukhoz (Ashbee és Gilleece, 2012).

A hatéanyagok akar valtozatlan, akar metabolizdlt formaban dontd mértékben a vizeletbe és,
az epén at, a székletbe vidlasztddnak ki. Az ardnyok persze széles hatarokon beliil
valtozhatnak, pl. 20 %-ban a vizeletbe és 43 %-ban az epébe valasztédik ki nagyrészt
valtozatlan formdban az amfotericin B-dezoxikolat, ugyanakkor 80 %-ban a vizeletben jelenik
meg szintén valtozatlan formaban a flukonazol. Mig a mikafungin metabolitok >90 %-ban a
székletben és 8 %-ban a vizeletben mutathatok ki, addig a < 1 % nem metabolizalt

mikafungin a vizetekbe keriil kivalasztasra (Ashbee és Gilleece, 2012).
4.3.9. Antifungalis hatasu természetes szarmazékok

Az utébbi idészakban a kémiai szintetikus termékek eldallitisa mellett megindult a
természetes anyagok, pl. fenolos szarmazékok, esszencidlis olajok és extraktumok, mint
gombaellenes hatbanyagok tudomanyos igényl kutatdsa is. Rdadasul a szerkezeti bioldgiai,
orvosi kémiai és in silico technoldgidk fejlodése lehetdvé tette gombaspecifikus
tdmaddspontok (,targetek’) elleni természetes vegyiiletek kivalasztasat (Negri és munkatarsai,
2014). Fontos megjegyezni, hogy a természetes szarmazékok gombaellenes hatdsanak az
igazolasat koriiltekinté modon, standard eljarasok (pl. CLSI, ,,Clinical and Laboratory
Standards Institute”, protokollok) alkalmazdsaval sziikséges elvégezniink. A legérdekesebb
potencidlis természetes hatdanyagok a kovetkezOk Negri €s munkatarsai (2014) munkdja

alapjan:

1. NOovényi extraktumok — igen nagyszamu novényi extraktum mutat Candida-ellenes hatast,
pl. Curcuma zedoaria (pompas kurkuma), Psidium guajava, Plectranthus amboinicus,

Aristolochia cymbifera, Lippia alba, Hydrocotyle bonariensis, Ocimum gratissimum (indiai
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bazsalikom, eugenolt tartalmaz), Cinnamomum zeylanicum (ceyloni fahéj), Citrus limon
(kozonséges citrom), Eucalyptus citriodara (citromillatd eukaliptusz), Eugenia uniflora,
Peumus boldus (boldéfa) és Rosmarinus officinalis (rozmaring). Nevezetes példa még a
grépfrit (,,grapefruit”; Citrus paradisi) extraktumok antimikrobiédlis hatdsa (Cvetni¢ és

Vladimir-Knezevi¢, 2004).

2. Esszencidlis olajok — vizgdz-desztillacioval vagy sajtolassal nyerhetdk ki, foképpen mono-
€s szeszkviterpéneket és fenil-propanoidokat tartalmaznak. Régen tanulmanyozott teriilet, a
fahéj, muskatli és kakukkfii j6 fungisztatikus hatdst mutatott, de dltalanossdgban a tiszta
komponensek (terpenoidok, citrdl, geraniol és citronellol) jobb aktivitdst mutattak, mint

maguk az esszenciélis olajok.

3. Cymbopogon citratus (indiai citromfil) sampon és krém 60 %-ban hatékony a ,,pityriasis

versicolor” (Malassezia globosa és Malassezia furfur okozzéak) ellen.

4. Szaponinok: rovarold, antibiotikum és fungicid hatdsiak. A Phytolacca tetramera
szaponinok kiillonosen hatékonyak Trichophyton mentagrophytes bérgomba ellen. Mas

szaponinok Candida fajok ellen is hatékonyak.

5. Tovabbi gombaellenes hatdsu vegyiiletcsoportok: alkaloidok, fenolos vegyiiletek és
flavanoidok, kumarinok, xanthonok, lignanok, tanninok és novényi masodlagos anyagcsere

termékek.
4.3.10. Kis molekulatomegii antifungalis fehérjék, defenzinek

A kis molekulatdmegti, ciszteinben gazdag defenzinek az els6 védelmi vonal részei a patogén
mikrobdk, igy gombdk ellen (Silva és munkatarsai, 2014). Az antimikrobidlis hatdsu
fehérjék/peptidek minden gombaban, ndvényben és dllatban megtaldlhatok. Amellett, hogy a
vele sziiletett immunrendszer részei, immunmoduldns hatdssal is birnak. Altaldban harom
vagy négy diszulfid hidat tartalmaznak, erds pozitiv toltésiiek, kompakt a 3D szerkezetiik. A
hasonl6 szerkezeti jegyek ellenére a gombaellenes hatdsmechanizmusuk sokrétii, igy

kotddnek a sejtfalhoz (kitin), sejtmembrant permeabilizalnak, receptor-medidlta
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internalizacids folyamatok révén bejuthatnak a sejtekbe, szignalizdcids titvonalakat
aktivdlnak, sejten beliili timadédspontokkal 1éphetnek kolcsonhatdsba, ROS termelést

fokoznak, apoptézist valtanak ki.

Jelenleg szamos antifungdlis fehérjét tanulmdnyoznak intenziven a késébbi biomedikai
felhaszndlds reményében (Silva és munkatérsai, 2014). Ezek koziil gomba eredetiiek a
Penicillium chrysogenum PAF, Aspergillus giganteus AFP és a Penicillium brevicompactum
,,bubble protein” {a gomba sargdszold szinnel fluoreszkal6 exudatum cseppeket (,,bubble™)
véalaszt ki}. Novényi eredetii antifungdlis fehérjék példaul a Psd1 (Pisum sativum), RsAFP2
(Raphanus sativus) és HSAFP1 (Heuchera sanguinea). Rovar eredetliek a coprisin (Copris
tripartitus; Koreai trdgyabogér), juruin (Avicularia juruensis; amazoniai rézsaszin 1labd pok),
mig a hiillékben el6fordul6 fehérjékre példa a crotamine (Crotalus durissus terrificus; dél-

amerikai csorgokigyo).

4.3.11. Gomba eredetii kis molekulatomegii antifungalis fehérjék; a Penicillium

chrysogenum antifungalis fehérje (PAF)

A gomba eredetli antifungalis fehérjék koziil az egyik legalaposabban tanulményozott a P.
chrysogenum gomba altal termelt PAF (,,Penicillium chrysogenum antifungal protein”; Marx
€s munkatarsai, 2008; Hegediis és munkatarsai, 2011). Emlitést érdemel, hogy a kis
molekulatomeg, igen stabil, hdrom diszulfid-kotést tartalmazé szerkezetli, kompakt, bazikus
izoelektromos pontu fehérje érzékeny gombdkban, pl. Aspergillus nidulansban apoptdzist valt
ki (Leiter és munkatarsai, 2005). A fehérje haromdimenzids, oldatban megfigyelhetd

szerkezetét Batta és munkatdrsai (2009) hataroztdk meg NMR spektroszkdpia segitségével.

A PAF programozott sejthalalt kivalt6 hatasanak a mechanizmusat tobb kutatdcsoport is
kutatja, hiszen ez elvezethet a fonalas gombdk apoptdzisdnak a mélyebb megértéséhez, €s igy

akdr 1j, gombaellenes tdimadaspontok kijeloléséhez is.

A. nidulansban a FadA-SfaD-GpgA-FIbA és GanB-SfaD-GpgA-RgsA heterotrimer G-protein
szignalizacids utvonalak (a FadA és GanB G-protein a-alegységek, az SfaD G-protein [3-

alegység, a GpgA G-protein y-alegység, mig az FIbA és RgsA G-protein szigndl reguléator
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fehérjék) részt vesznek a sejthalal szignalok kialakitdsaban az intracellularis glutation
tartalékok mennyiségének (FadA és FIbA szabalyozzdk egymadssal ellentétes médon) és a
ROS koncentraciok nagysaganak (az RgsA aktivitdsa noveli ezeket) a moduléldsa révén
(Molnér és munkatarsai, 2004, 2006). Fontos megjegyezniink, hogy a révidtava éhezés
makroautofdgiat valt ki, ami a 1ényegét tekintve antiapoptotikus hatdsu folyamat (Szildgyi és

munkatarsai, 2013).

Vizsgélataink szerint a FadA tutvonal mitkodésének felfiiggesztése teljes mértékben
megakadalyozza a sejthaldl szignal kialakuldsat PAF jelenlétében, mig a FadA, SfaD, GpgA,
illetve RgsA fehérjéket kodolo delécidk jelentdsen megnovelik az A. nidulans PAF-
tolerancidjat (Hegediis és munkatarsai, 2011). A FadA-FIbA rendszer medidlja az A. nidulans
farmezol (Candida fajokban a quorum érzékelésért felelds vegyiilet) altal kivéaltotta
apoptozisat is (Semighini €s munkatérsai, 2006). A sejthalal szigndl kialakitasdban és
tovabbitisaban mds ttvonalak is szerepet jatszanak, pl. a NikA-SrrA kétkomponensii
rendszer, a cAMP-PKA (protein kindz A) tutvonal (a FadA-SfaD-GpgA heterotrimer G-
proteintél ,,down-stream” helyezkedik el) tovabbé a Ca®*-kalmodulin rendszer (Hegedlis és
munkatdrsai, 2011). Binder és munkatarsai (2010) eredményei szerint a sejthalal szignal a
cAMP-PkaA utvonalon haladhat A. nidulansban PAF expozicidk alatt, tovdbbd a RhoA
(GTP-az)-PkcA (protein kindz C)-MpkA (MAPK)-RImA (,,MADS-box” tipusu transzkripcids
faktor) sejtfalintegritds szignalizacids utvonallal is kdlcsonhatés lehetséges. Ugyanakkor
fontos megjegyezni, hogy ezekben a kisérletekben a PAF nem novelte meg a MpkA MAPK
foszforilezettségét és nem idukalt sejtfalat ujjdalakito (,,remodelling”) enzimeket sem,
ugyanakkor represszalta az aktin gént és dereguldlta a kitin depoziciét a hifacsicsoknal

(Binder és munkatarsai, 2010).

4.3.12. Tovabbi lehetséges alternativak a gombaellenes terapiakban

Reményeink szerint, alapos kutatdsokat kdvetden, a jové antimikotikumai kozott
szerepelhetnek majd fehérje biotechnoldgiai termékek, pl. emberi antifungdlis fehérjék és

peptidek is. A jol ismert defenzinek mellett ezek is dltaldnosan elterjedtek, azonban gyakran

szovet- és szervspecifikusak (Mehra és munkatérsai, 2012)
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Az igazoltan gombaellenes hatast emberi fehérjék a kovetkezok:

- RNase-7 a ,,callus stratum corneum’-bdl, C. albicans ellen.

- Lizozim — C. albicans, tovabba A. fumigatus és Penicillium fajok ellen. Az emberi tej
lizozim pepszinnel emésztett fragmentumai szintén Candida-ellenes hatastak.

- Emberi kitotriozidaz.

- Laktoferrin C. krusei és C. albicans ellen. Egy pepszines emésztés utdn kapott kationos
peptid kiillonosen aktiv.

- Antileukoprotedz szerin protedz inhibitor a genitourindlis €s respiratorikus traktusokbol. C.
albicans és A. fumigatus ellen.

- Kalprotektin (kalgranulin) emberi borbdl. C. albicans-ellenes hatés a Zn** és Mn** jonok
kotése révén.

- Hisztatinok a nyalbdl a legerdsebb fungicid aktivitast fehérjék. A hisztatin-5 a Candida Hst-
5 kotd fehérjéhez kapcsolddik és ATP-effluxot valt ki.

- Kathelicidinek — antimikrobialis bor peptidek. A kathelin domén antimikrobidlis peptid és
protedz inhibitor, a C-terminus antimikrobidlis peptid funkci6ji. Aktivak Malassezia,
Trichophyton és Candida fajok ellen.

- A dermcidin emberi izzadtsdgmirigyekben szintetizalddik, C. albians elleni hatas.

- hGAPDH emberi placentabdl C. albicans ellen.

Emlitést érdemel, hogy gombaellenes hatdssal birnak egyes szintetikus peptidek is, melyek
altaldban kationos peptidek, és amelyek Candida fajok membranjat permeabilizljik, illetve a

gombasejteket nekrotizdljak ROS akkumuldlasa révén.

Szoéba johet még a Candida fajok esetében azok protedzainak, valamint gombdk biofilm-
képzésének a gatlasa:

- Virusellenes protedzgatlok, pl. a HIV-ellenes Ritonavir, csokkentik a Candida infekciokat is
a SAP 1-3 aktivitdsok gétlasa révén.

- Klasszikus SAP gatlok, pl. pepsztatin A, szintén hatdsosak Candida fajok ellen.

- Biofilmek kialakuldsdnak a gatlasa antimikrobidlis peptidekkel, pl. a Trapa natans (sulyom)

TN-AFP-1 fehérjével.
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5. A kornyezet-biotechnolégia legiijabb eredményei

5.1. A kornyezet-biotechnologia targya, jelene és jovobeni fejlodési

tendenciai

5.1.1. A kornyezet-biotechnolégia targya

A kornyezet-biotechnoldgia biol6giai, mindenekeldtt mikrobioldgiai ismereteket hasznal fel
kiilonféle kornyezeti feladatok megoldasahoz. Ilyenek fontos feladatok példdul az ipari és
kommundlis szennyvizek tisztitdsa, az ivoviz mindségének a javitdsa, a veszélyes anyagokkal
szennyezett teriiletek resztauracioja, a folyok, tavak és tengerek védelme a szennyezd
anyagoktdl, a patogének vizben és levegdben torténd terjedésének a megakadalyozasa,
kornyezetbarat kémiai anyagok, pl. etanol, metanol, metan, eldallitisa valamint az ipari
maradékanyagok, mint depozicidra keriil6 szennyezdanyagok, mennyiségének a csokkentése

(Bhattacharyya és Banerjee, 2007).

Az emberek szdmanak robbandsszerii névekedése, a varosok méretének az expanzidja,
tovdbbd a gyors ipari fejlodés mind-mind kiilonféle szennyezdk megjelenéséhez vezetett a
kornyezetben. Az egyik legfenyegetobb folyamat az elmult 6tven évben az igen toxikus,
nehezen lebomld, ugyanakkor j6 bioakkumulal6dé és biomagnifikécids tulajdonsagi
xenobiotikus kémiai anyagok megjelenése a kornyezetben. Gyakori ezen anyagok
kolcsonhatésa kiilonféle sejtekkel, szervekkel és szovetekkel, ami az él61ények élettani
allapotat igen hétranyosan befolydsolja (Thakur, 2011). Mindezen problémdk kezelése,
divatos szoval ,,menedzselése” tartozik a kornyezet-biotechnoldgia targykoréhez (Thakur,

2011).

Hasonl6an a biotechnoldgia tobbi teriiletéhez a kdrnyezet-biotechnolégia miivelése is
multidiszciplindris megkozelitéseket igényel és mara ez a szakteriilet is interdiszciplindrissa
valt, ahol hatékonyan 6tvézddnek a hagyomanyos és az alapvetden molekuléris szemléletii Gj
(,,new biotechnology”) technoldgiai elemek. Mindamellett kétségtelen ma a mikrobioldgiai

tudds felhasznédldsanak a dominancidja a kornyezet-biotechnoldgiai fejlesztésekben. Ehhez
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elengedhetetlen a mikrobdk szaporodasdnak, tipanyag-preferencidinak, bioenergetikai
sajatossdgainak, valamint az adott él6helyen megfigyelhetd tobbi mikrébaval valé
kolcsonhatdsainak (lasd példaul a biofilmek kialakuldsat) a mélyebb megismerése (Rittmann

és McCarthy, 2001).
5.1.2. A kornyezet-biotechnolégia jelene

A kornyezet-biotechnoldgia jelenkori tevékenységi teriilete tehat igen széles spektrumu és
dinamikusan véltozé az aktudlis kornyezeti problémdkkal, kihivasokkal 6sszhangban. A
jelenlegi f6bb tevékenységi teriiletek Thakur (2011) alapjan: (i) a levego-, viz- és
talajszennyezések kontrollja, (ii) a hulladékok kezelése, (iii) természetes anyagok, pl.
biopolimerek, biodegradacidja és biokonverzidja (pl. a lignocellul6z lebontdsa; biofinomitas),
(iv) a kornyezetbe kikeriild xenobiotikumok lebontasa, (v) a nehézfém-szennyezdk
eltavolitdsa, bioszorpcidja, (vi) a biotechnoldgiai eljardsok felhasznalasa a
kornyezetgazdéalkodas teriiletén (pl. bioremedidcid, bioenergia eldallitdsa, komposztalas,
biopolimerek és biomlianyagok gyartasa, biolgiai banydszat, nanoanyagok gyartasa és
alkalmazasa) tovabba (vii) az ipari kornyezetszennyezések kezelése (pl. papirgyartds, boripar,

textilipar, gydgyszeripar, olajipar, élelmiszeripar, bioenergia eldallitas).

A jelen kornyezeti biotechnoldgidjanak tehat egyszerre két kérdésre is hatékony véalaszt kell
taldlnia: (1) hogyan tudjuk biztonsdgosan elhelyezni a jelenleg is termel6d6 nagy mennyiségli
hulladékot, tovabb4 (i1) hogyan tudjuk majd eltavolitani azokat a mérgez6 anyagokat,
amelyek az elmult évtizedekben halmozddtak fel a szemétleraké helyeken, a talajban és a

vizrendszerben (Jain és munkatarsai, 2011a).

Az ut6ébbi években latvanyosan boviilt a kdrnyezet-biotechnolégia eszkoztara, pl.
bioszenzorok alkalmazdsa a biomonitorozdsban (Ivanov és Hung, 2010), DNS-alapu
eszkozok (pl. amplifikalt fragmentum hosszisag polimorfizmus, ,,AFLP”; terminélis
restrikcids fragmentum hosszisag polimorfizmus, ,,T-RFLP”’; riboszomaélis RNS intergénikus
szakaszainak analizise, ,,RISA”) és a metagenomikai megkozelités (Thakur, 2011) elterjedése
a mikrobakozosségek Osszetételének a jellemzésében, valamint genetikailag modositott

mikroorganimusok (Jain és munkatarsai, 2011b) és 4j tipusu bioreaktorok, pl. membran
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bioreaktorok (Guglielmi és Andreottola, 2010), megjelenése egyes kornyezet-biotechnoldgiai

eljarasokban.

Napjainkban szemléletvaltas is tapasztalhat6 a kornyezet-biotechnoldgiai a fejlesztésekben,
hiszen fokozatosan el6térbe keriilnek azok a megkozelitések, melyek a szerves hulladékok
lebontdsat 0sszekapcsoljdk az akér jelentds hozzdadott értékkel bird biotechnoldgiai
termékek, pl. enzimek, szerves savak, poliszacharidok, biomtianyagok, takarmanyok, kémiai
ipari alapanyagok, bioldgiai iizemanyagok, s6t gyégyszerek eldallitasaval (Stabnikova és
munkatérsai, 2010). Kiilon emlitést érdemelnek a kornyezet-biotechnoldgiai eljarasok értékes
melléktermékeli, pl. a komposzt, tovabba a bioremediécids eljardsokban visszanyerhetd fémek
(Stabnikova és munkatérsai, 2010). Az utébbi évek egy kétségkiviil legérdekesebb fejleménye
a nanoeszkozok, pl. vas-oxid nanorészecskék (Braunschweig és munkatérsai, 2013),

felhaszndlasa kiilonféle kornyezet-biotechnoldgiai, pl. bioremediacios, fejlesztésekben.

Az utébbi években egyre nagyobb teret nyernek az emberiség energiaellatdsanak a
fedezésében a bioldgiai tizemanyagok, pl. bioetanol, biodizel, biogdz, biohidrogén, (Wall és
munkatérsai, 2008; Gupta és munkatdrsai, 2014) tovdbba igéretes kutatdsok folynak a
mikrobidlis izemanyagcelldk fejlesztésének a teriiletén is (Aeltermann és munkatdrsai, 2008;

Zhou és munkatarsai, 2014).

Eppen most alakulnak azok a biofinomité rendszerek (lasd még a 2.2.6. fejezetet), melyek
varhatéan képesek lesznek bioldgiai alapanyagok felhasznédldsaval biolégiai iizemanyagok,
bioenergia (h0 és dram), valamint bioldgiai alapi kémiai anyagok hatékony eldallitasara
(Gavrilescu, 2014). A biol6giai alapanyagok négy generacidjat kiilonboztetjiik meg (Brennan
€s Owende, 2010; Dragone és munkatarsai, 2010; Gavrilescu, 2014): 1. generacié: ehetd
biomassza (pl. keményitdben dis gabonafélék, olajos novények), 2. generacid: nem ehetd
biomassza, a takarmdnynévények nem ehetd részei, 3. genericio: algdk foképpen ndvényi olaj
€s biodizel elddllitasra, 4. generacié: GM novények, melyek tobb CO,-t kdtnek, mint amennyi
a késobbi elégetésiikkor felszabadul (Demirbas, 2011), tovabba ndvényi olajok és biodizelek
benzin eldallitdsdra. A biofinomitdk csoportositdsa tobbféleképpen lehetséges, példaul a
felhaszndlt nyersanyag, a kornyezetbarat karakter és a folyamatok integraltsagdnak a foka

alapjan megkiilonboztetiink lignocelluléz alapi, teljes gabona alapu, zold (természetes, friss,
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,hedves” biomasszdt, pl. fiivet, I16herét, éretlen gabonandvényeket hasznosit), termokémiai
(pirolizis, gazositas, porkolés, hidrotermikus konverzid, stb. termékei) és tengeri (mikroalga
€s makroalga felhaszndlds) biofinomitdkat (Gavrilescu, 2014). A leggyakrabban hasznalt
biofinomit6 platformok: (i) biokémiai (cukor) (biokémiai nyersanyag konverzid, pl.
enzimekkel), (i1) termokémiai és (iii) mikroorganizmus alapu (pl. fotobioreaktorokban algak)

platformok (Gavrilescu, 2014).
5.1.3. A kornyezet-biotechnolégia jovobeni fejlodési tendenciai

Vérhat6, hogy a jovOben a kémiai alapu kornyezeti technoldgidkat felvéltjak a bioldgiai alapi
technoldgidk (Jain és munkatarsai, 2011a). A jelenlegi fizikai és kémiai alapt technol6gidk
gyakran hatékonyak pl. a kornyezeti szennyezok artalmatlanitdsaban, de ugyanakkor gyakran
képzddnek olyan termékek, melyek toxikusak az immunrendszerre, s6t rakkeltoek is lehetnek.
Mint azt méar fentebb emlitettem, varhaté genetikailag médositott organizmusok alkalmazdsa
bizonyos kornyezet-biotechnoldgiai fejlesztésekben (Jain és munkatarsai, 2011b) valamint a
mezdgazdasagban is (Hokanson és munkatérsai, 2014), kiilonos tekintettel baktériumokra és
mikroszkopikus gombdékra. Varhato pl. a GM cianobaktériumok felhasznaldsa bioldgiai

tizemanyag, pl. biohidrogén, termel6 technol6gidkban (Leite és Hallenbeck, 2014):

A mikoorganizmusok felhasznaldsa bioremedidcids technoldgidkban, pl. szénhidrogének
lebontdsaban, nehézfém-szennyezOk kontrolljdban és xenobiotikumok artalmatlanitdsaban
mar ma is jelentds, és ezen technoldgidk tovébbi fejlesztése varhatd (Jain és munkatérsai,

2011a).

Ugyancsak tartdés tendencidnak tlinik a hulladékok, mint szubsztratumok felhasznalasa
bizonyos biotechnoldgiai folyamatokban a mikroorganizmusok biomasszajanak a
gyarapitdsdra, illetve ezen anyagok bioldgiai konverzidja nagy értékii, piacképes termékekké

(Stabnikova és munkatarsai, 2010).

Teljesen bizonyos, hogy folytatddni fog a biofinomitas technoldgiai platformjainak a
kiépitése, valamint az integralt technoldgiai folyamatok kozotti kapcsolat erdditése

(Gavrilescu, 2014; 1asd még az 5.1.2. fejezetet).
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Ami a jovo lizemanyag-ellatasat illeti, egyes mikroorganizmusok, pl. bizonyos endofiton
gombadk (3.3. fejezet), képesek szénhidrogének bioszintézisére, aminek kutatdsa kiilonféle
biokémiai, genetikai és bioinformatikai eszk6zok segitségével nagy erdkkel folyik (Strobel,
2014a, 2015; Spakowitz és Strobel, 2015; Yamada és munkatdrsai, 2015). Remélhetden, ezen
felfedezések elvezethetnek minket celluloz-hemicelluloz alapu szénhidrogén bioszintézis
technolégidk kidolgozdsahoz. Ebben az esetben a mezdgazdaséagi hulladékok nagy részét
kozvetleniil szénhidrogénekké tudnank konvertdlni pusztan biotechnoldgiai eszk6zok
felhasznaldsdval (Strobel, 2014b). Az endofiton gombdk szénhidrogén termelésérdl, illetve az
ebben rejlo lehetdségekrol az 3.3. fejezetben (3.3.5., 3.3.6. és 3.3.7. alfejezetek) mar

részletesen beszamoltam.

A tovéabbiakban két olyan sziikebb szakteriiletre szeretnék koncentrdlni az 5. fejezetben,
melyek kornyezet-biotechnoldgiai jelentdsége mar ma is nagy, €s ezek a megfigyelések akar
forradalmasithatjdk is a kornyezetbe kikeriild illetve kikeriilt xenobiotikumok, illetve
nehézfém-szennyezOk artalmatlanitasat. Az 5.2. fejezetben ismertetni szeretném a fehér
korhaszté gombak unikélis potencidljat kiilonféle veszélyes kémiai anyagok, pl. aromas
szénhidrogének, robbandanyagok, peszticidek, xenodsztrogének és gydgyszer-alapanyagok
lebontdsara. Tovdbbmenve, az 5.3. fejezetben a gombdk emlitésre mélté nehézfém-
tolerancidjanak a molekuldris hatterét €s az ezeken a megfigyeléseken alapuld kornyezeti

technoldgiai fejlesztési lehetdségeket szeretném bemutatni.
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5.2. A fehér korhaszté gombak kornyezet-biotechnoldgiai felhasznalasa

5.2.1. A gombak felhasznalasa veszélyes kémiai anyagok artalmatlanitasara

A legveszélyesebb kornyezetet karosité kémiai anyagok a szénhidrogének, halogénezett
szerves olddszerek, a hormonrendszert megzavar6 dgensek, robbanéanyagok, mezdgazdasagi
kemikalidk és a nehézfémek (Harms és munkatarsai, 2011). A kéros kornyezetszennyez0k
artalmatlanitdsdhoz sziikséges az, hogy a lebonté/hatastalanité mikrébak hozzaférjenek
ezekhez az anyagokhoz, ami sokszor nem lehetséges, mivel példaul a mikroélohelyen nincs
viz, ami limitdlt bioldgiai hasznosithatésdgot eredményez az adott szennyezdre nézve. Az
idedlis lebontd organizmusok a szennyezdket kedvezotlen koriilmények kozott, pl. viz- és
tdpanyaghidny, is megtaléljdk (pl. a talajszemcsék pdrusaiban) €s hatdstalanitjdk. Ennek a
kritériumnak jol megfelelnek a novényekkel és baktériumokkal egyiitt €16 és egylittmiikodo
gombadk, és mind szarazfoldi, mind vizi gombdk alkalmasak lehetnek bioremedidcios
technoldgidk kidolgozasara. A szarazfoldi és vizi gombdék tipikus él6helyei, é€s néhany

okoldgiai jellemzdje megtaldlhaté Harms €s munkatarsai (2011) 6sszefoglal6é kézleményében.
5.2.2. A gombak eléfordulasa és 6koldgiai sajatossagai

A fonalas gombdk sejtszervezddése az apikalis novekedést szolgdlja (Harms €s munkatarsai,
2011). Bar a hifdk vékonyak (2-10 pm), tobb szaz hektart is behdlézhatnak, azaz a gombdk
,,mikroszkopikus egységekbe csomagolt makroorganizmusok™. A gombdk biotechnolégiai
alkalmazdsat, beleértve a bioremedidcids technoldgidkat is, jelentdsen korlatozza az a tény,

hogy a hifék nyiréerdvel szembeni ellenallosag rossz.

Erdemes megemliteni, hogy a micéliumtomeg adja a talaj biomassza tartalmanak akdr 75 %-
at! A konkrét érték 50-1000 pg per g talaj szdraztomeg, ami atszamolva 2-45 t/ha érték! Az
Osszesitett hifahossz pedig 10% 10° vagy akér 10* m per g szant6foldi miivelés alatt allé

talajban, illetve legelok vagy erddk talajaban.

A gombdk éltal tolerdlt kornyezeti paraméter-tartomanyok a kovetkezok:

Hémérséklet: -5 — 60 °C; pH: 1-9; vizaktivitds: > 0,65; O, tenzié: > 0,2 %.
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Nagyon fontos, hogy a baktériumokkal szemben a gombék a terjedésiikhoz nem igényelnek
folyamatos vizréteget, a hifdk ugyanis at tudnak hatolni folyadék-levegd hatarrétegeken, be
tudnak néni még a 2 um-es talajpérusokba is, sét behatolnak a szikla matrixokba is (Harms és
munkatdrsai, 2011). Igy nem meglepd, hogy a gombak médositjik a talajszerkezetet
elektrosztatikus, adhézids és hdl6zatképzd sajatossdgaik, tovabba szervesanyag-lebontd

képességiik révén.

A gombadk hidrofobinokat, hidroldzokat és oxidativ exoenzimeket szekretalnak, és ennek
révén Ok a legfontosabb celluldz és lignin lebonté organizmusok (Harms €s munkatérsai,

2011). A lignin lebontasara képes gombdk a fehér korhasztok.

A hifdkban mind diffiiziés, mind aktiv kémiai anyag transzlokdciok megfigyelhetok.
Arbuszkuldris mikorrhizdkban a novényi lipidek dramlési sebessége az extraradikalis
micélium irdnyaba 11 mm/s, 1,3 mg/h/db hifa fluxussal (Harms é€s munkatarsai, 2011), a
hidroféb szerves szennyezok felvételi sebessége pedig 5 ng/h/db hifa. Kézismert, hogy a
novény altal fixalt szén 10-30 %-at ezek a gombak haszndljak fel, mikézben a novény
tdpelem-sziikségletének a jelentds részét a gombak fedezik, melynek mértéke elemenként N:

20 %, P: 80 %, K: 10 %, Zn: 25 %, Cu: 60 %.

A kiilonféle gombataxonok kornyezeti szennyezd lebont6 potencidlja jelentdsen eltér (Harms

és munkatarsai, 2011):

Kickxellomycotina: policiklikus aromés szénhidrogének (,,polycyclic aromatic

hydrocarbons™; ,,PAHs”)
Entomophthoromycotina: policiklikus aromds szénhidrogének

Mucoromycotina: benzokinolin, bifenil, policiklikus aromas szénhidrogének, peszticidek,

szintetikus festékek, 2,4,6-trinitro-toluol (TNT)
Chytridiomycota: policiklikus aromds szénhidrogének
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Glomeromycota: policiklikus aromas szénhidrogének, peszticidek

Ascomycota:

Pezzizomycotina: alkdnok, alkil-benzolok, bifenil, kl6r-fenolok, kétranyolaj, a
hormonrendszert megzavar6 kémiai anyagok (,,endocrine disrupting chemicals”; ,,EDCs”),
illatszerek, policiklikus aromds szénhidrogének, poliklérozott dibenzo-p-dioxinok
(,,polychrorinated dibenzo-p-dioxins”; ,,PCDDs”), peszticidek, szintetikus festékek, TNT és

toluol.

Saccharomycotina: alkdnok, alkil-benzolok, bifenil, nyersolaj, EDCs, PAHs és TNT
Mis ascomycotdk: alkdnok, dieselolaj, katranyolaj, nyersolaj, metil-terz-butil-éter (,,methyl-
tert-butylether”; ,MTBE”), PAHs, peszticidek, ,,Royal Demolition Exlposive” (,,RDX”)

robbandanyag, toluol és szintetikus festékek

Basidiomycota:

Agaricomycotina: alkanok, ,,BTEX” vegyiiletek (,,benzene, toluene, ethyl-benzene, xylene”
azaz benzol, toluol, etil-benzol, xilol), klérozott alifds vegyiiletek, lignolok és fenolok,
nyersolaj, katrany, EDCs, PAHs, poliklérozott bifenilek (,,polychlorinated biphenyls™;
,,PCBs”), PCDDs, poliklérozott dibenzo-furanok (,,polychlorinated dibenzofurans’;
,,PCDFs”), testapol6 szerek 0sszetevoi (,,personal care products ingredients”), peszticidek,
gyogyszer hatéanyagok, RDX, szintetikus festékek, szintetikus polimerek, TNT és mds nitro-

aromads vegyiiletek.

Pucciniomycotina: krezolok, nyersolaj, dibenzo-tiofének, PAHs, RDX

5.2.3. A kornyezet-biotechnolégiai szempontbol érdekes taxonok, fajok

A legjobb lebont6 potenciallal biré gombafajok (Harms és munkatérsai, 2011):

Ascomycota, Pezizomycotina:

Cladophialophora és Exophiala fajok: toluol
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Aspergillus és Penicillium fajok: alifas szénhidrogének, klor-fenolok, PAHs, peszticidek,
szintetikus festékek, TNT

Cordiceps, Fusarium és Pseudallescheria fajok: PCDDs

Acremonium fajok: PAHs, RDX

Graphium fajok: MTBE

Ascomycota, Saccharomycotina:
Candida, Kluyveromyces, Saccharomyces és Yarrowia fajok: alifas szénhidrogének,

nyersolaj, EDCs, PAHs, TNT

Basidiomycota, Agaromycotina:

Fehér korhasztok: Phanerochaete chrysosporium, toviabba Nematoloma, Pleorotus és
Trametes fajok: klérozott szénhidrogének, PAHs, TNT

Barna korhasztok: Gloeophyllum fajok: klér-fenolok, dikloro-difenil-triklor-etén (,,DDT”),

fluor-kinolon antibiotikumok

Basidiomycota, Pucciniomycotina:

Rhodotorula élesztok: krezolok, nyersolaj-szdrmazékok, PAHs, RDX.

Mucormycotina:

Cunninghamella, Mucor és Rhizopus fajok: PAHs, peszticidek, textil festékek, TNT
5.2.4. A kornyezetszennyezok lebontasanak mechanizmusai

A gomba katabolikus enzimek egy része kis specificitasu, igy sok kornyezeti szennyezd
lebontdsara alkalmasak (Harms és munkatérsai, 2011): Pl. Phanerochaete chrysosporium:
BTEX, nitro-aromds €s N-heterociklikus robbandéanyagok (TNT, RDX), klérozott szerves
vegyiiletek (klérozott alifasok, klor-lignolok, klér-fenolok, PCDDs), PAHs, peszticidek,
szintetikus festékek, szintetikus polimerek. Ezekben a lebontdsokban kiemelkedo az

extracellularis oxidoreduktazok, igy a lakkdzok és a peroxiddzok, szerepe. Lakkédzok —

réztartalmi oxidazok, melyek O,-t hasznédlnak oxidaloszerként. Lignint médositd peroxidazok
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a szerkezetiiket tekintve hem peroxiddzok, konkrétan mangan-peroxidaz, lignin-peroxidiz és

sokoldalu (,,versatile”’) peroxiddzok, melyek H,O,-t haszndlnak oxidédlészerként.

Harms €s munkatérsai (2011) alapjan a szerves kornyezetszennyezOk vagy extracellularis
oxidécidval (lakkaz és peroxidaz aktivitdsok, tovabba hidroxil-gyok tdmadds altal) vagy
intracelluldris mechanizmusok (kezdeti tdimadas pl. citokrém P450 monooxigendzok €s nitro-
reduktdzok révén, majd tovabbi katabolikus 1épések, konjugdtumok képzése illetve lebomlasi
termékek szekrécidja kovetkeznek) altal keriilnek lebontasra. A sejten kiviili oxidaciékban
éter-hasitdsok, kinoid termékképzés, hidroxilezés, az aromds gylriik felnyildsa, CO,-
felszabadulas, oxidativ kapcsolddasi reakcio termékek képzOddnek, melyek beléphetnek a
sejtekbe, ahol tovabb metabolizdlédhatnak, vagy lebomldsi maradvanyok a talajban
megkotddnek (,,bound residues”). Az intracellularis lebomlési termékek lehetnek CO,
(mineralizicid), szekretdlt metabolitok, vagy ugyancsak szekréciora keriilé O-gliikozoid, O-

gliikkuronid, O-xilozid, O-szulfit és O-metil konjugatumok.

Napjaink egyik érdekes €s fontos feladata a gombak P450 monooxigendzainak (,,P450om™) a
felderitése és az élettani funkcidjanak felderitése. Ez a folyamat eldrehaladott a
Phanerochaete chrysosporium fehér korhaszté gombdban. Ezek az enzimek fontos szerepet
jatszanak a ligninlebontasi termékek, valamint kiilonféle xenobiotikumok lebontdsdban, ami
remélhetdleg kiaknazhato lesz kiilonféle bioremediacios, ipari és gydgyszeripari

biokonverzids folyamatokban (Syed és Yadav, 2012).
5.2.5. A lignint lebont6 enzimek, extracellularis hidrogén-peroxid termelés gombakban

A lakkazok (EC 1.10.3.2.; Arora és Sharma, 2010; Desai és Nityanand, 2011) szdmos
gombacsoportban megfigyelhetok. Ismert termelOk pl. a Trametes, Neurospora, Rhizoctonia

és a Coprinus fajok.

A lignin peroxiddz és mangan peroxidaz enzimeknek redoxaktiv hemyjiik van az aktiv
centrumaikban; ilyenek példdul a Phanerochaete chrysosporium és a Pleurotus fajok
peroxidazai (Leonowicz és munkatarsai, 2001). Ezeknek a peroxiddzoknak a miikodéséhez

extracellularis H,O, sziikséges.
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Az extracelluléris H,O,-termeléshez gliik6z-1-oxidaz, aril-alkohol oxiddz vagy glioxal oxid4z

enzimaktivitdsokra van sziikség (Leonowicz és munkatarsai, 2001).
5.2.6. Oxidacio lakkazokkal

A lakkazok jellegzetességei (Arora és Sharma, 2010): (i) Egy elektronos oxidaciét hajtanak
végre. (ii) Kicsi szubsztratspecificitds, fenolok esetében a standard redox potencidl altalaban
0,5-0,8 mV. (ii1) A szubsztratspecificitas tovabb szélesithetd mediator vegyiiletek
jelenlétében. Ilyenek lehetnek pl. 2,2’-azino-bisz-(3-etil-benzotiazolin-6-szulfonsav)
(,,ABTS”), 1-hidroxi-benzotriazol (,,HBT”), vagy 3-hidroxi-antranilsav. Meg kell viszont
jegyezniink, hogy a medidtorok altaldban dragdk, nem hasznalhatdk fel djra és toxikus

melléktermékek is képzddhetnek a miikodésiik kozben (Harms és munkatérsai, 2011).

A lakkazok legtobbszor fenolokat tdimadnak gyokképzodés kozben, majd a kialakul6 instabil
gyokok nem-enzimatikus diszproporcionalédasa figyelheté meg valtozatos szerkezetii

termékek képzddése kozben.
5.2.7. A lakkazok biotechnolégiai felhasznalasa

A lakkazok a biotechnoldgidban kedvelt és sokoldaluan felhasznélt enzimek (Asgher és
munkatérsai, 2008; Arora €s Sharma, 2010; Maciel és munkatdrsai, 2010; Desai és Nityanand,
2011; Harms és munkatdarsai, 2011, Gasser €s munkatarsai, 2014). A megvaldsult
alkalmazdsok a teljesség igénye nélkiil, €s nemcsak a kornyezet-biotechnolédgiai

alkalmazasokat érintve:

- Poliklérozott bifenilek (,,PCBs”) és klorozott fenolok lebontasa.

- Textilfestékek dekolorizacidja.

- Papirgyartas, lignin lebontés a faanyag pépesitésekor, illetve a papir fehéritésekor.

- Lignocellul6z alapu etanol gyértdskor a lignin lebontésa.

- A must és bor fenoltartalmanak (fahéjsav szarmazékok és katechinek), a csokkentése.

- Szén bioszolubilizacidja.
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- Fosszilis tizemanyagok deszulfurizacioja.

- Herbicidek lebontésa, pl. fenil-karbamid alapu szerek esetén.

- PAHs degradécidja.

- A szennyviztisztitokat elhagyé (effluens) tisztitott vizben egyre gyakrabban megfigyelhetd,
kis koncentraciéban jelenlévd, ugyanakkor karos élettani hatassal bir6 szerves szennyezok
(,,emerging organic contaminants”, ,,EOCs”, ,.feljovOben 1évo szerves szennyezdk™)
lebontésa.

- Elelmiszergyartas, pl. a szinek médositésa a fenolok polimerizacija révén, 14sd a repce olaj
esetében. A gyiimolcslevek, sorok, borok fenoltartalmanak oxidédldsa meggatolja a barnulési,
opélosodasi és zavarosoddsi folyamatokat.

- A mérges szomorce borgyulladdst okoz6 toxikus fenolos anyaganak, a katekol szdrmazék
urusiolnak a kozombositése.

- Biokonverzids folyamatok kivitelezése (gyogyszergyartas).

- Bioszenzorok fejlesztése O,, aromds aminok, fenolok és C-vitamin kimutatdsara.

- Szerves kémiai szintézisekben kiilonféle reakcidk végrehajtasa, pl. funkcids csoportok
oxidélasa, polimerek képzése, szén-nitrogén kotések kialakitdsa, fenolok és szteroidok
atalakitdsa. A lakkazok szerves kémiai felhaszndlasaval kapcsolatban lasd pl. Kunamneni és

munkatérsai (2008) kozleményét.

A lignin és mangan peroxiddzok felhaszndldsa még elmarad a lakkazokétdl, de mar ma is sok
teriileten hasznaljak fel dket, pl. az élelmiszeriparban (aromas illatanyagok, pl. vanillin,
elddllitasa), a papiriparban (a papir fehéritése), bioremediécids technoldgidakban (festékek
dekolorizaciéja, xenobiotikumok és peszticidek lebontasa, policiklikus aromés
szénhidrogének lebontdsa) és szerves kémiai reakcidkban (pl. a mangan peroxidazt akrilamid

polimerizaciéjaban €s a sztirol polimerek lebontdsdban) (Maciel és munkatarsai, 2010).
5.2.8. A gombak lehetséges felhasznalasa bioremediacios technolégiakban

Harms €s munkatarsai (2011) 6sszefoglalé munkdja alapjan a gombak felhasznaldsa akkor
lehet a baktériumokkal szemben eldny0s, ha a szennyezd ritka szerkezeti elemet tartalmaz (a
baktériumok ugyanis jol definialt, kis specificitdsu biokémiai utvonalakat hasznalnak a

degradaciokra, amelyek evolicidja lasst, vagy a lebontés horizontélis géntranszfert igényel),
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a bioldgiai hasznosithat6sag kicsi (pl. nagy molekulatomegli PAHs), kevés a szennyezd
energiatartalma (pl. nagymértékben oxidélt — klérozott, nitrdlt — kémiai anyagok), illetve
permanensen kis koncentracidéban (pl. EDCs) van jelen. A baktériumok korében nehezen
taldlni olyanokat, amelyek j6l bontanak gyogyszer-alapanyagokat, mezdgazdasagi kémiai
szereket, illetve a fogyasztasi cikkek adalékanyagait (kozmetikumok, festékek, detergensek).
Kivaléak viszont az egyszerli szerkezetek, pl. egyszerti szerkezetl alifds és aromds

szénhidrogének, gyors lebontdsdban.

Fontos megjegyezniink, hogy a kiilonféle, a kornyezetben nyomnyi mennyiségben jelenlévo
szerves vegyiiletek fehér korhasztok, illetve ezek ligninhasité enzimeivel val6 lebonthatésaga
nagymértékben fiigg az adott vegyiilet kémiai szerkezetétdl (Yang és munkatarsai, 2013).
Altaldnossdgban elmondhatd, hogy az elektronszivé csoportok, pl. amid (-CONRy), karboxil
(-COOH), halogén (-X) és nitro (-NO,) csokkentik a vegyiiletek oxidalhatosagat, mig az
elektrondonor csoportok, mint pl. amin (-NH,), hidroxil (-OH), alkoxi (-OR), alkil (-R) és acil
(-COR) novelik azt. Ezzel magyarazhatd, hogy a fehér korhasztok altaldban kivaléan bontjak
a fenolos vegyiileteket, pl. a nonil-fenolt, a biszfenol A-t és az 6sztrogén jellegli szerkezeteket
(-OH csoport jelenléte), mig gyengébben, vagy egydltaladban nem az elektronszivo
csoportokat tartalmaz6 kémiai szerkezeteket, pl. a gyogyszermolekulak koziil ilyen a
karbamazepin (antiepileptikum), ami amid csoportot tartalmaz (Yang és munkatérsai, 2013).
Amennyiben a kémiai szerkezetek elektronszivé és elektrondonor csoportokat egyarant
tartalmaznak, akkor a lebonthatdsdg a megfigyelések szerint tdg hatarok kozott mozog, és
mindenképpen kiterjedt kisérletek sziikségesek egy adott fehér korhaszté gombafaj esetén a
lebonthatdsag pontos mértékének, és a lebontishoz sziikséges id6 a megallapitdsdhoz. Példaul
altalaban jol lebonthatdk, bar az idéigény jelentdsen eltéro lehet, a tetraklor-biszfenol
(gyulladdsgatlo, klorozott), az antibakteridlis hatdsu triklozan (klérozott fenol), a naproxén
(nem-szteroid gyulladdscsokkentd, éter- €s karboxil-csoportokat tartalmaz), ibuprofén (nen-
szteroid gyulladdscsokkentd, metil- és karboxil-csoportokat tartalmaz), diklofenak
(,,diclofenac”; nem-szteroid gyulladascsokkentd, amin- valamint kl6r- és karboxil-csoportokat
tartalmaz) valamint a szulfonamid antibiotikumok (szulfonamid- és amin-csoportokat
tartalmaznak) (Yang és munkatarsai, 2013). Ugyanakkor igen nehezen vagy egyaltaldban nem

lebonthatdk fehér korhasztékkal, pl. a fluoxetin (antidepresszdns, a ,,Prosac” hatéanyaga), a
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klofibrinsav (,,clofibric acid”; herbicid), a terbutilazin (herbicid), a metalaxil (fungicid), az

atrazin (herbicid) €s a diuron (herbicid) (Yang és munkatérsai, 2013).

A megfigyelések szerint a fehér korhaszté gombdék altal legtobbszor jol lebonthatd szerves
kornyezet-szennyezO0k (Harms és munkatdrsai, 2011) k6z¢ tartoznak a hormonrendszert
megzavard kémiai anyagok (,,EDCs”, pl. nonil-fenol, biszfenol A, 17a-etinil-osztradiol), a
poliklérozott dibenzo-p-dioxinok (,,PCDDs”, pl. a kiilonosen toxikus 2,3,7,8-tetraklor-
dibenzo-p-dioxin, ,,2,3,7,8-TCDD”), a polikl6rozott dibenzofuranok (,,PCDFs”), a TNT, a
nagy molekulatomegt policiklikus aromds szénhidrogének (,,PAHs”), a fijdalomcsillapitok,
az epilepszia elleni szerek, a nem-szteroid gyulladdscsokkentdk, a rontgen kontrasztanyagok,

tovdbbd a policiklikus illatszer (pl. pézsma) illatanyagok.

Osszegzésképpen megillapithatd, hogy a gombak a kiterjedt micélium rendszeriik
segitségével nagytavolsagu transzport, pl. viz, tdpanyagok, s6t maguk a kornyezetszennyezok,
lebonyolitasdra képesek a talajban. A hifakon 1évo vizrétegben pedig a talajlako baktériumok
is konnyen mozognak, ami a lebontas hatékonysagat tovabb noveli. Mindezek ellenére, €s
meglepd mddon, 1€nyegében nincsenek még a piacon sikeres gomba alapu kornyezet-

biotechnol6giai médszerek (Harms és munkatérsai, 2011)!
5.2.9. A gombak potencialis kornyezet-biotechnolégiai alkalmazasi lehetoségei

Mint arra Harms és munkatdrsai (2011) ramutattak, a jelenlegi bioremediaciés technologidk
dontden baktérium alapuak, mert ezek a mikrobdk sokféle élohelyen megélnek, a reakcidik
bar szlikebb specificitdsuak, de nagyon hatékonyak, nem igényelnek extra szénforrast,

gyorsabb a biomassza gyarapoddsuk, sokkal mozgékonyabbak, kiilondsen vizi él0helyeken.

A gombik ezzel szemben O,-t igényelnek, de nem birjak a talaj homogenizédldsat, keverését
hifdk nyirdsa miatt, tovdbbd a gombdk teljesitménye természetes koriilmények kozott
visszaesik, mert a baktériumok felélik az altaluk is elérhetd tdpanyagforrasokat. A gombak
viszont szerepet kaphatnak akkor, ha az é16hely tilsdgosan szennyezett, a baktériumok nem
tudnak a szennyezO6khoz hozzaférni, illetve nem tudjak azokat lebontani, mivel megfelelden

hatékony lebont6 utvonalak még nem alakultak ki benniik (pl. kis koncentraciéban jelenlévo
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szennyezOk, vagy ritkan el6forduld és teljesen Uj kémiai szerkezetli anyagok esetében; Harms

és munkatarsai, 2011).

A gombak potencidlis jovobeni kornyezet-biotechnoldgiai alkalmazasai a kovetkezok
lehetnek Harms és munkatdrsai (2011) alapjan: (i) Szerves anyagok és toxikus fémek
eltavolitdsa felszini talajrétegekbdl. Kiilonosen igéretesek a novények mikorrhizdjan alapul6
passziv és szemi-passziv technoldgidk (rhizoremediacié). A gombak jelenléte az dltalanos
bioldgiai aktivitast stimuldlja, ami segiti a baktériumok elszaporodasat is. (ii) Nagy
koncentracidju szennyezok (pl. olivaolaj sajtolok nagy fenol és lipid koncentraciéju
szennyvize, textilipari, cukoripari és papiripari szennyvizek) eltavolitdsa szennyezett vizbol.
(ii1) Kis koncentraciéju szennyezok (pl. EDCs, gyogyszer hatéanyagok, agrokemikalidk,
illatszer-osszetevok) eltavolitdsa szennyvizbdl. (iv) Izoldlt, illetve expresszalt extracellularis
oxidazok felhaszndldsa technoldgiai folyamatokban. (v) Légszennyezdk, pl. illékony kémiai

anyagok, eltdvolitdsa gombdkat tartalmazo filterekkel.
5.2.10. A szintetikus festékek biologiai lebontasa

A legfontosabb szintetikus festék felhasznalok a textilipar, nyomtatds, szines fotografiak
készitése, valamint a gyogyszer-, élelmiszer-, kozmetikai €s a boripar. 1856 6ta 100 000-féle

festéket gyartottak, mig a jelenlegi éves termelés 700 000 t folott (Ali, 2010).

A textiliparban 1 kg textil festéséhez koriilbeliil 100 1 viz kell, mikdzben a bazikus
festékeknél kb. 2 %, a reaktiv festékeknél pedig kb. 50 % a veszteség. A szennyvizbe keriild
festék mennyisége globalisan 280 000 t/év koriili érték (Ali, 2010).

A vizben 1év0 festékek zavarjak a fotoszintézist, az O, beolddddsat, ugyanakkor novelik a
kémiai oxigénigényt (,,chemical oxygen demand”, ,,COD”). Kiilondsen a tartds festékek
gyanithat6an karcinogének, hiszen sokszor olyan részekbdl dllnak, pl. benzidin, amelyek mar

ismerten rakkeltoek (Ali, 2010).
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A festékek lebontdsira a hagyomédnyos szennyviztisztitasi technol6gidk legtobbszor nem
hasznalhatok, mert a festékek tul stabilak. A jelenleg hasznélt festékeltavolitdsi technol6gidk

a kovetkezdképpen csoportosithaték Ali (2010) munkdja alapjan:

- Fizikai-kémiai eljarasok, pl. adszorpcid, kémiai oxidacid, precipitacid, koagulécid, szilirés,
elektrolizis, fotodegradacid. Ezek a technoldgidk altaldban dragak, kevéssé hatékonyak,

limitdlt a hatdsspektrumuk, rdadasul interferalhatnak mas szennyviz-osszetevokkel.

- Bioldgiai médszerek, amelyekben gombdékat, €lesztoket, baktériumokat és algdkat
haszndlnak fel. Gyakori a sikeres dekolorizacid, sot a teljes mineralizacio is. Az eljarasok

relative olcsok, és a végtermékek legtobbszor nem toxikusak.

A leggyakrabban haszndlt festékcsoportok a kémiai szerkezet alapjan a nitro-, nitr6z6-, azo-,
trifenil-metan-, ftalein-, indigd- és az antrakinon-festékek (Ali, 2010). Ezek mikrobidlis

dekolorizaciéja lehet adszorptiv és lehet degradativ.

A festékek bioszorpcidja a mikrobdk alkotoi altali festékkotést jelenti, ami metabolikus
energidt és transzport folyamatokat nem igényel, igy bioszorpciéra mind az é16 mind a holt
sejtek képesek. A biodedgradacio ezzel szemben a festékmolekuldk enzimekkel torténd,
metabolikus, energiafiiggd lebontdsat jelenti. A bioakkumulécié szintén energiafiiggd; ekkor a
festékeket a novekvo sejttomeg aktiv folyamatban felveszi és felhalmozza (Kaushik és Malik,

2009).

A bioszorpci6 hatékony lehet, de gondot jelenthet a szines mikréba biomassza elhelyezése.
Ugyanakkor olyan technoldgidk is kifejleszthetok, melyek révén visszanyerhetjiik a megkotott

festékeket (Ali, 2010).

A gombakkal torténd biodegradacié alapvetden a fehérkorhaszték oxidalo extracelluléris
enzimein alapul. A bakteridlis degraddcio tipikusan gyorsabb, és anaerob koriilmények kozott
az azofestékek szintelen aromds aminokkd alakulnak at. Mivel ezek karcinogének, igy egy

plusz aerob lebontasi fazis is feltétleniil sziikséges. Az élesztokkel torténd festéklebontdsi
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adatok gyarapodnak, ugyanakkor az algak lebont6 képességérél még nem tudunk sokat (Ali,
2010).

A jovoben kidolgozasra keriilhetnek kevert mikréba (gomba és baktérium) kultiras
technolégidk is. Elvi lehet6ség van tovabba immobilizdlt sejtes és mikrobidlis

tizemanyagcellds (,,microbial fuel cell”, ,MFC”) technoldgidk kidolgozésara is (Ali, 2010).

A festékek mikrobidlis lebontdsat befolydsolé paraméterek Ali (2010) alapjén:

- pH: gomba és élesztd esetén savas, neutrdlis, baktériumokndl neutralis, bazikus optimum
van.

- Homérséklet: bizonyos hatarig né a hdmérséklet novelésével.

- Kezdeti festékkoncentracid: a festék koncentricié novelésével csokken az effektivitds.

- Nitrogén: az azofestékek estén hasznos lehet a nitrogénlimitacid.

- Sok: sétolerdns (15-20 %-ig) mikroorganizmusokra van sziikség.

- Rézas: ellentmonddasos eredmények, sokszor a statikus kultirdk jobb eredményt adnak.

- O5: legtobbszor jobb az aerob kultdra.

A dekolorizaci6 ipari koriilmények kozott, igazi szennyvizben altaldban problematikus a nagy
€s ingadoz6 s6-, keldl6 dgens-, prekurzor-, melléktermék- és feliiletaktiv anyag tartalom miatt
(Ali, 2010). A pH rdadasul legtobbszor szintén ingadozik. Ebben a valtoz6 kornyezetben
stressztlird gombdk alkalmazasa elony0sebbnek tlinik, mint a baktériumoké. Egy masik érv a
gombdk haszndlata mellett az, hogy csak nagyon kevés baktérium tudja a festékeket, mint
egyediili szén- és energiaforrasokat hasznositani, ugyanakkor tobbféle gombafaj is (pl. fehér
korhasztok) képes bizonyos festékek szénforrasként valo hasznositasara (Kaushik és Malik,

2009; Ali, 2010).

A degradiciot kovetden nagyon fontos a lebontdsi termékek maghatirozasa és alapos
jellemzése, hiszen a szintelen intermedierek toxikusak, rdkkeltok lehetnek. Fontos még a
festék és a lebontasi termékek fitotoxicitasi (csirazas és novekedés) és mikrobidlis toxicitasi

vizsgalata is (Ali, 2010).
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A kiilonféle gombdk festékkotd tulajdonsdgairdl, a kornyezeti paraméterek hatdsairdl, tovabb
arrdl, hogy a gomba biomassza fizikai és kémiai elokezelése miképpen befolydsolja a festékek
bioszorpcidjat, valamint a festékek lehetséges deszorpcidjardl €s a biomassza regeneracios
lehetdségeirdl, a biodegradécids folyamatok termékeirdl, az alkalmazott bioreaktor tipusokrdl

tovéabbi részletek taldlhatok Kaushik é€s Malik (2009) kivalo 6sszefoglalé munkajaban.

Emlitést érdemel, hogy a jovo festék eltavolitd/lebontd biotechnoldgiai fejlesztéseiben
jelentds szerepet jatszhatnak akar rekombinans baktériumok, pl. Bacillus latrosporus
azoreduktazt expresszalo Escherichia coli, vagy éppen fonalas gomba lakkédzokat expresszald
€lesztok is, pl. S. cerevisiae, Pichia pastoris vagy Kluyveromyces lactis (Kaushik és Malik,
2009). Ezen tilmenden varhat6 €16 vagy holt baktérium (pl. Pseudomonas, Streptomyces,
Bacillus és Corynebacterium fajok) biomassza, algak (pl. Spirogyra, Azolla és Chlorella
fajok), toltéssel biré biopolimerek, pl. kitozén, sot akar t6zeg felhaszndlasa is a festékek

eltdvolitasdra (Srinivasan és Viraraghavan, 2010).
5.2.11. Az azofestékek lebontasa fehér korhasztokkal

Az azofestékek kornyezetkarositd hatdsai igen sokrétiiek, pl. nagyon nehezen bomlanak le, a
vizeket tartésan megszinezik, a fitoplankton szine megvaltozik, a fotoszintézis lecsokken az
intenziv fényabszorpcié miatt, a pH eltolddik, a bioldgiai és kémiai oxigénigények (a BOD és
COD értékek) megnovekednek, tovabba bizonyos festékek, festék prekurzorok és aromas
amin lebontasi termékek rakkelt6 hatdsa igazolast nyert (Chacko és Subramaniam, 2011). A
jelenleg alkalmazott fizikai (adszorpcid, membransziirés, reverz ozmozis, desztillalas) és
kémiai (Fenton reagens, 6zon, NaOClI, fotokémiai vagy elektrokémiai lebontasok) eljarasok
gyakran elégtelenek és igen dragdk (Chacko és Subramaniam, 2011). A gombak éltal termelt
lakkazok €s peroxidazok viszont hatékonyan bontjak az azofestékeket. A lakkazok, pl. a
Trametes villosa enzime, az azofestékeket fenoxi-gyok és karbonium-ion intermedierek
képzddése kozben hasitja meg, amit polimerizacid, aggregaitumképzés kovet. A lignin
peroxidazok, pl. a Phanerochaete chrysosporium enzime, az azokotéseket szimmetrikus vagy
aszimmetrikus hasitdsok révén bontjak meg, és a kettds kotések polikonjugacidjanak a
megsziinése dltalaban szintelen hasitasi termékeket eredményez (Chacko és Subramaniam,

2011).
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5.2.12. A festékek eltavolitasa immobilizalt fehér korhaszté gombaval

A fehér korhaszté gombak immobiolizacidjara szamos hatékony technolégidt dolgoztak mar
ki (Couto, 2009). Példaként emlithetd az algindt gélbe zart Phanerochaete chrysosporium,
valamint a narancshéjon és bandnhéjon, tovdbba nylon szivacson €s rozsdamentes acél
szivacson immobilizélt Trametes pubescens. Egy tovabbi sz€ép gyakorlati példa a Sella Solid
Blue festék folyamatos dekolorizacidja rozsdamentes acél szivacson immobilizalt Trametes
hirsutaval, mikor az immobilizalt gombat a matrixszal egyiitt a reaktortérben 1€vo

acélkosarakban helyezték el (Couto, 2009).

5.2.13. A hormonrendszert megzavaré kemikaliak (,,Endocrine disrupting chemicals”,

»EDCs”)

A hormonrendszert megzavard kémiai anyagok (,,EDCs”) olyan ember 4ltal 1étrehozott
kemikalidk, vagy emberi hormonok, melyek a kornyezetbe jutva mar kis mennyiségben
megzavarjak a fogad6 okoszisztémakban 1évo €l61ények hormonrendszerét (Cabana és
munkatdrsai, 2007). A vegyiiletek lehetnek hormon agonistdk vagy antagonistak,
interferdlhatnak az endogén hormonok szintézisével, szekrécidjdval, transzportjaval,
receptorokhoz valé kotdédésével, a hatdsuknak a kialakuldséaval, illetve ezek elimindldsaval.
Ennek kovetkeztében zavarok tdmadnak az é161ény homeosztazisaban, reprodukciéjaban,
fejlodését €s viselkedését megzavar6 kémiai anyagok, pl. xenodsztrogének (Cabana és

munkatarsai, 2007).
5.2.14. EDCs koncentraciok és hatasok a természetben

Cabana és munkatdarsai (2007) alapjan a természetben leggyakrabban megjelend EDCs és

ezek hatdsai a kovetkezok:
Biszfenol A: Polikarbonatok és epoxi miigyantdk eldéllitdsara hasznéljak. A felszini vizekben
€s a tengervizben a koncentricidja lokalisan elérheti a 21000 pg/l-t, a szedimentumokban

pedig akar 191 ng/l koncentracid is mérhetd. Tisztitott szennyvizben a koncentracidja elérheti
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a 2,2 pg/l-t, a szennyviziszapban pedig a 2,89 pg/g-ot. Baktériumok képesek a lebontdsara. A
biszfenol A 6sztrogén, androgén és tiroid receptorokkal hathat kdlcson, morfoldgiai és ezek
kovetkezményeként funkciondlis valtozasok lehetségesek a genitdlidkon és az

emlOmirigyeken.

Triklozan: Széles spektrumu antimikrobidlis dgens, mely gyakran jelen van fogkrémekben,
szappanokban, golyés dezodorokban és kézmosdszerekben. A triklozan gyenge 6sztrogén,
androgén és tiroid hormon aktivitdssal birhat. A tisztitott szennyvizben a koncentracidja 4,1
ng/l, a szennyviziszapban pedig akar 55 pg/g is lehet. Felszini vizekben <0,2-t61 431 ng/l-ig
értékek lehetségesek.

Nonil-fenolok: A legkevésbé lebonthaté xenoosztrogének. Nem-ionos detergensek,
kenOanyagok, emulzidkat stabilizdlé készitmények fontos alkotdi. A tisztitott szennyvizben
0.2-1000 pg/l, az iszapban pedig 500 pg/g koncentraciok lehetségesek, a felszini vizekben

pedig akar 6.86 pg/l koncentracié is mérheto.

Ftalsav-észterek: Szerves oldoszerek (lagyitdszerek) a kémiai iparban, amelyek szteroid
hormon funkcidkkal interferdlnak. Koncentracioik a tisztitott szennyvizekben 10 pg/l, az

iszapban pedig 10 pg/g nagysagrendu lehet.

Természetes és szintetikus emberi 0sztrogének: A tisztitott szennyvizekben a mérhetd
koncentraciok ng/l koncentracidkban: dsztron (E1): 1-147, 17p-0sztradiol (E2): 0.2-158,
osztriol (E3): 10-30 és 17a-etenil-6sztradiol (EE2): 10-78.

//////

taldlhaté Cabana és munkatarsai (2007) 6sszefoglalé munkéjaban.
5.2.15. A nonil-fenol probléma
A nonil-fenolok felhalmozd6dasat és lebontdsét a kornyezetben részletesen targyalja Soares €s

munkatérsai (2008) 0sszefoglalé munkdja. Eszerint a kornyezetben megfigyelhetd

leggyakoribb és legtoxikusabb hormonrendszert megzavard vegyiiletek a nonil-fenolok
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(leggyakrabban a 4-nonil-fenol eldgaz6 aliféas oldallanct izomereinek az elegyérdl van szo;
Kim és munkatérsai, 2004; Soarres és munkatarsai, 2008), amelyek a nonil-fenol-etoxilatok

lebomlasi termékei. Ezek az anyagok a feliiletaktiv ipari, kereskedelmi és haztartasi

-----

/////

A 90-es években az USA 154200, az EU 75300, Japan 16500, Kina 16000 t-t éllitott eld
ezekbdl évente! Az évek muldsdval a nonil-fenol-etoxilatokkal kapcsolatos aggaszté jelek
szaporodtak, hiszen a szakemberek megéllapitottdk, hogy a szennyviztisztitokban igen hosszu
féléletidejli nonil-fenol szdrmazékok alakulnak ki, amelyek a hormonrendszert sulyosan

karositjdk, mivel a 17B-6sztradiol receptorokhoz kotédnek.

Bar a nonil-fenolok szerkezete igen sokféle lehet (Kim és munkatérsai, 2004; Soarres és
munkatarsai, 2008), kiilonosen a para-helyzetii hidroxilt és eldgazé alifas oldallancot
tartalmazé izomerek, pl. 4-(1,1,4-trimetil-hexil)-fenol, 6sztogén aktivitdsa jelentds (Kim és
munkatérsai, 2004). Az egyszerliség kedvéért a fejezet tovabbi részében ,,nonil-fenol” alatt a
nonil-fenol valtozatos szerkezetli izomereinek a komplex elegyét (Kim és munkatérsai, 2004;

Soarres és munkatarsai, 2008) értem.

A nonil-fenolnak az 6sztrogén aktivitasdval Osszefiiggd toxicitdsa latvanyos, hiszen vizi
él6lényeken, pl. halakon feminizéci6t, emberi szovettenyészeteken pedig tumorokat, pl.
mellrdkot stimuldlé hatdsokat figyeltek meg. Tovabbi kisérletekben megéllapitottdk, hogy a
nonil-fenol megvaltoztatja a mitokondrium membran permeabilitdsat, gatolja a Ca**-ionok
szarkoplazmatikus retikulumba val6é bedramldsat nyugvo izmokban, inhibidlja a neuron
dssejtek differencidlodasat mikdzben az apoptdzisukat indukalja, tovdbba megzavarja a

sejtciklust és kromoszdéma aberracidkat is kivalt (Soares és munkatarsai, 2008).

Ami a nonil-fenol-etoxilatok lebomlasat illeti, laboratériumi (,,bench-scale”) biodegradécids
kisérletekben aerob koriilmények kozott csak részleges lebomlast észleltek, és a képzddd
termékek stabilabbak voltak, mint az eredeti vegyiiletek (Soares €s munkatarsai, 2008).
Erdekes médon, bar nonil-fenol nem képzodott ezekben az aerob laboratériumi
szimuldcidkban, ugyanakkor nagy mennyiségben megfigyelhetd aerob él6helyeken. Anaerob

koriilmények kozott a lebomlas lassubb, ellenben a nonil-fenol a nonil-fenol-etoxilatok 6
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lebomlasi terméke, ami nem alakul tovdbb, hanem az iiledékek szilard szemcséihez tapad.
Nem meglepd médon, a nonil-fenol vérhat6 féléletideje a szedimentumokban kb. 60 év.
Megfigyelések szerint a nonil-fenol-etoxilat biodegradacidjat a kornyezetben segiti a

magasabb hémérséklet, pl. 25 °C vs. 7 °C (Manzano és munkatérsai, 1999).

Erdemes megemliteni, hogy a szennyviztisztité miivekben sok nonil-fenol képz3dhet, pl. egy
atlagos lizemben a belépd etoxilat 60-65 %-a keriilt ki a kornyezetbe 19 % nonil-fenol-
karboxilat, 11 % rovidlancu nonil-fenol-etoxilat, 25 % nonil-fenol és 8 % etoxilat formaban

(Soares és munkatarsai, 2008).

A mérések szerint a kornyezetben a kovetkezd nonil-fenol koncentracidk figyelhetok meg:
felszini vizek (0,7 ng/l-15 pg/l, folydkban), talaj (1,4-1,6 mg/kg, eleveniszap felhasznalas
esetén a mezdgazdasdgban; eleveniszap nélkiil 0,01-0,98 pg/l), talajviz (0,1-0,8 mg/l), levegd
(2,2-70 ng/m3), esoviz (0,099-0,534 pg/l), ivoviz (15-85 ng/l) (Soares €s munkatarsai, 2008).
A mérhet6 koncentracié emberi tevékenyég és €vszak (homérséklet) fiiggd, ugyanis a nonil-
fenol ,,szemi-illékony”. Sajnos jelentds a nonil-fenol bioakkumulécidja is a taplaléklancban.
Példaul élelmiszerekben 0,1-19,4 pg/kg értékek mérhetdk, a becsiilt emberi fogyasztas pedig

kb. 7,5 pg/nap. A nonil-fenol féléletideje az emberi vérszérumban 2-3 ora.

Hogy a természetben megfigyelt nonil-fenol koncentraciok mekkora veszélyt hordozhatnak?
A nonil-fenol hatdsa kovetkeztében a halakban feminizacid, illetve a him nemi jelleg
elsorvadésa volt megfigyelhetd a 0,1-20,3 mg/l koncentracio-tartomanyban fajtdl fiiggden
(Soares és munkatarsai, 2008). Halak esetén embridtixicitast is észleltek mar 8,2-17,7 pg/l
koncentracio-tartomanyban. A megfigyelések szerint bioldgiai hatdsok (az emlOmirigy sejtjei
proliferacidjanak a fokozoddsa) mar 0,01 mg/nap expoziciétdl kezdve varhatok (Soares €s

munkatarsai, 2008).

Ami magédnak a nonil-fenolnak a bioldgiai lebonthatosagat illeti, aerob koriilmények kozott ez
jelentds lehet az alkalmazott technoldgiai eljarastol fiiggden. O, tavollétében a szulfatredukalo
koriilmények a legkedvezdbbek €s a nitrat redukdlo koriilmények a legkevésbé hatékonyak. A
lebomlast segitik pl. a szennyviztisztitokban a magas hdmérséklet, az anoxigenikus z6ndk

kialakitdsa, tovabba az aktiv szenes, UV és 6zonos kezelések. Ivoviz esetében 6zonozas majd
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aktivszenes sziirés klérozassal a nonil-fenolt 95 %-ban eltavolitja (Soares és munkatdrsai,

2008).
5.2.16. A nonil-fenolok mikrobialis lebontasa

A nonil-fenolok bioldgiai lebontdsdnak konkrét 1épéseirdl szinte semmilyen biztos
informdciénk sincs, de a lebomldasi termékeket detektalhatjuk, pl. anaerob és aerob
szennyviztisztitasi 1épésekben (Corvini €s munkatérsai, 2006). A kutatdsok szerint a
baktériumok koziil a Sphingomonas fajok képesek a nonil-fenol aromés gytirli lebontaséra (70
%-o0s mineraliz4cid) és részbeni beépitésére a biomasszdba (15 %). Ezek a baktériumok a
nonil-fenolt kizar6lagos szénforrasként is tudjak hasznositani. A nonil-fenol bakteridlis
lebontéskor a képzddo 3,5-dimetil-3-heptanol rdadésul illékony vegyiilet és kiparolog a

rendszerbol.

Ami a fehér korhaszté gombdkat illeti, nem tudni, hogy az exooxiddzaik tdmadasa utan teljes
mineralizaci6 kovetkezik-e be (CO, felszabadulds), vagy biotranszformacids folyamatokban
szerves vegyiiletek halmozddnak-e fel. A fenolos szerkezet felbomlasa (pl. lakkazok altali

tamadasat kovetden) valdszintsithetd (Corvini és munkatarsai, 2006).
5.2.17. Xenoosztrogének lebontasa fehér korhasztékkal

Az dsztrogének és xenoOsztrogének lebontdsat szamos fehér korhaszté gomba j6 hatdsfokkal
képes végrehajtani (Cajthaml és munkatdrsai, 2009). A j6 xenodsztrogén lebontok kozé
tartoznak: Bjerkandera adusta, Dichomitus squalens, Irpex lacteus, Pycnoporus cinnabarinus,
Phanerochaete chrysosporium, Phanerochaete magnoliae, Pleurotus ostreatus és Trametes
versicolor. Ami a nonil-fenol készitményeket (technikai nonil-fenol elegy, 4-n-nonil-fenol)
illeti, az Irpex lacteus és a Pleurotus ostreatus mér 3 nap alatt teljesen lebontotta ezeket a
xenoosztrogéneket statikus folyékony kultirdban (a nonil-fenol koncentracié 3 mg/l volt), de
14 nap alatt mindegyik tesztelt gombafaj 100 %-ban lebontotta ezeket a készitményeket. Az
Irpex lacteus és a Pleurotus ostreatus kival6 és gyors lebontdst mutatott mas ,,ECDs” esetén
is, pl. biszfenol és 17a-etinil-esztradiol (fogamzasgatlok hatéanyaga) (Cajthaml és

munkatérsai, 2009). Hatékony €s gyors triklozan lebont6 aktivitdssal birtak a Dichomitus
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squalens, Irpex lacteus, Pycnoporus cinnabarinus, Phanerochaete magnoliae és Trametes
versicolor (Cajthaml és munkatérsai, 2009). Egy méasik tanulmanyban Castellana és Loffredo
(2014) igazoltak a Trametes versicolor és Stereum hirsutum gombak hatékonysagat a

szemétlerakok szennyvizei ECDs tartamdnak a degradaciéjaban.
5.2.18. A DDT lebontasa gombakkal

Az inszekticid hatdsi DDT-t a méasodik vildghdboru idején kezdték alkalmazni a malaria és
tifusz megbetegedések megakadalyozésa céljabol. Bar méra a vildg legtobb orszagdban
betiltottak a hasznalatat, de egyes harmadik vildgbeli orszagokban maig alkalmazzdk a
maldria szinyogok ellen, illetve a talajban €s az iiledékekben 1évé DDT lassu lebomlasa miatt
még a tobbi, DDT-t ma mar nem hasznél6 orszdgban is egészségiigyi problémdkat okozhat
(Johnson és munkatérsai, 1988; Eskenazi és munkatarsai, 2009; Purnomo és munkatarsai,
2011). A DDT negativ élettani hatdsai emberen fliggnek a d6zisoktdl és az expozicids idoktol.
Direkt expozicié mar kis d6zisok esetében is fejfajast, hasmenést, hanyast, zavarodottsagot s
remegést valt ki, mig hosszui tavi akkumulécié a szervezetben idegrendszeri problémakat,

tumorképzést, pl. hasnyalmirigy rdkot, okoz (Purnomo és munkatarsai, 2011).

A DDT kornyezetbdl val6 eltavolitasa lehetséges fizikai-kémiai és bioldgiai médszerekkel.
Az utébbiak koziil a legfontosabbak a baktériumokkal, tovdbba barna korhaszté gombékkal,
ilyenek pl. a Gloeophyllum trabeum, Fomitopsis pinicola és a Daedalea dickinsii fajok,
megvalositott biodegradacio; ezek a DDT szerkezetét vasfiiggd Fenton reakcidkkal, hidroxil-
szabadgyokokkel tdimadjak. Emlitést érdemelnek még azok a biotechnoldgiai folyamatok,
melyekben a DDT lebontdsa szarvasmarha tragya komposzttal, illetve az ebben taldlhat6
Mucor és Galactomyces fajokkal, tovabba a gombatermesztés kimeritett tipkozegével, ami
jelentds oxiddz aktivitdssal bir, pl. Pleurotus ostreatus termesztése utdn, torténik (Purnomo és

munkatarsai, 2011).
5.2.19. Gyogyszeripari és testapolasi termékek (,,PPCPs”) lebontasa fehér korhasztékkal

A kornyezetben, pl. tisztitott szennyvizekben ng/l — pg/l koncentraciékban vannak jelen

gyogyszeripari €s testapolasi termékek (,,pharmaceutical and personal care products”,
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(,,PPCPs”) hat6anyagai (Rodarte-Morales és munkatarsai, 2011). Bar ezen anyagok esetén az
adott koncentraciokndl akut toxicitds kevéssé valdszinli, ugyanakkor krénikus hatdsok
valészintsithetok. Ezek az anyagok éltaldban jol eltdvolithatok 6zonnal, aktiv szénnel,
membransziiréssel, de ezek az eljardsok igen dragdk. A probléma jelentdségét az adja, hogy a
vizsgélatok szerint bizonyos PPCPs szarmazékok ellenallak mindenféle bioldgiai lebontdssal

szemben!

A kutaték mar szamos tanulmanyban megvizsgaltdk a PPCP hatéanyagok fehér korhaszt6
egyes vegyiiletcsoportok €s gombafajok esetében. Rodarte-Morales és munkatérsai (2011)
példaul megallapitottdk, hogy a fluoxetin antidepresszans és a diazepam szorongdsgatld
teljesen ellendlltak a Bjerkandera adusta és Phanerochaete chrysosporium lebontd
aktivitdsainak, mikozben a gombdk szdmos egyéb hatéanyagot, pl. antibiotikumokat,
gyulladasgatlokat, anti-epileptikum vegyiileteket tovabba illatanyagokat hatékonyan
lebontottak.

Mint azt az 5.2.8. fejezetben mér targyaltuk, a xenobiotikumok lebontdsa nagymértékben fiigg
attdl, hogy a molekulédk oxidalhat6sagat milyen mértékben befolyésoljak elektronszivé és
elektrondonor csoportok (Yang és munkatarsai, 2013). Emlitést érdemel, hogy Marco-Urrea
€s munkatarsai (2010) kival6 gydgyszer-hatéanyag lebontési eredményeket értek el Trametes
versicolor alkalmazasaval, mikor 2,6-dimetoxi-1,4-benzokinon €s Fe’-oxalat adagolasdval
olyan redox korfolyamatokat indukaltak, melyben az intracellularis kinon reduktdz valamint
az extracelluldris ligninolitikus enzimek részvételével tovabba Fenton-szerti reakcidk
eredményeképpen hidroxil-gyokok is (*OH) képzddhettek. Az igy kialakul6 nagy ereji
oxidélészerek képesek voltak még az olyan nehezen lebonthat6 szerves molekuldk, mint a
karbamazepin (Yang és munkatarsai, 2013), hatékony tdmadaséra is (Marco-Urrea és

munkatarsai, 2010).
Az 5.2.7. fejezetben mar jeleztem, hogy a tisztitott szennyvizekben megfigyelheté PPCP

hatéanyagok lebontésa lehetséges lakkazok alkalmazasaval is. Jelenleg kiterjedt kutatdsok

folynak a lakkdzok immobilizalasdval (kovalens rogzités szildrd hordozon, mikrokapszuldzas,
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fehérje keresztkotés), a transzformdcids folyamatok optimalizédldsaval és a tisztitasi

folyamatok megfeleld technikai kivitelezésével kapcsolatban (Gasser és munkatarsai, 2014)

5.2.20. A fehér korhasztok legperspektivikusabb kornyezet-biotechnolégiai

felhasznalasai

A fehér korhaszté gombak tehat szamos organikus kornyezeti szennyez6t le tudnak bontani,
€s ennek alapja a jelentds peroxidaz és lakkdz aktivitdsuk (Gao és munkatarsai, 2010).
Technoldgiai szempontbdl kiemelkedden fontos, hogy elméletileg a gombak szilérd,

folyékony és gazfazisban egyarant felhasznédlhatok.

A fehér korhaszté gombakkal kapcsolatos rendkiviil szertedgazo6 kutatdsok osszefoglaldsa és
értékelése igen nehéz feladat, de kovetkezo teriileteken valosultak meg, illtetve varhatok
piacképes technoldgidk kidolgozasa ezen gombdék felhaszndlasaval (Gao és munkatérsai,

2010):

Szennyviztisztitas: szintetikus festékek és TNT lebontasa, papirgyéri szennyvizek tovibba

cukorgyadri €s bioetanol gyéri szennyvizek tisztitisa.

Szennyezett talaj bioremedidcié: policiklikus aromds szénhidrogének (,,PAHs”) lebontdsa pl.

szennyezett talaj+szalma+gomba kevert rendszerekben.

TNT: a lebontés folyékony tdpkozegben legvaldsziniibben Phanerochaete és Phlebia fajokkal

val6sithaté meg.

Poliklérozott benzol szarmazékok (,,PCBs”): Phanerocchaete, Lentinus és Trametes fajokkal

hajthat6 végre talaj extraktumokbol (Gao és munkatdrsai, 2010).

Eldrevivo lehet a jovoben az a megfigyelés is, hogy a fakon €106, lignolitikus aktivitasu
bazidiumos gombdak egy része, pl. egyes Phanerochaete, Pleurotus és Trametes fajok,
megfeleld szubsztratumok jelenlétében képesek a talaj kolonizécidjéra is, ahol enzimeik révén

részt vehetnek a szennyezok lebontdsdban (Baldrian, 2008). Sajnos a szennyezok sokfélesége
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gyakorlatilag minden esetben egyedi gombakivélasztédst és technoldgia-fejlesztést tenne
szitkségessé, ami az eljards koltségeit nagyon megndvelné (Baldrian, 2008). Ezért ma a
kornyezeti biotechnoldgidban a talajok esetében elényben részesitik a természetes lebomlési
folyamatokat, illetve a bioaugmentacids technolégidkat, ahol a mikroorganizmusok aktivitasat
megfeleld tdpanyagok talajba juttatdsaval fokozzdk (Baldrian, 2008; Mancera-Lopez és
munkatarsai, 2008).

Masik érdekes lehetdség a gomba lakkdzok talajba juttatdsa, pl. policiklikus aromas
szénhidrogének (,,PAHs”) lebontdsa érdekében (Wu és munkatérsai, 2008). Ezen a teriileten is

tovéabbi kutatdsok sziikségesek.

Ugyancsak lehetséges a jovOben a gombatermesztés kimeritett tdpkozegén (lasd az 5.2.18.
fejezetet) (,,spent mushroom compost”, ,,SMC”) alapul6 bioremedidcids technoldgidk tovébbi

térhoditdsa (Magan és munkatarsai, 2010).

Ami a felhaszndlasra keriil6 fehér korhasztokat illeti, nagyon sok informécié taldlhat6 a
szakirodalomban a Phanerochaete chrysosporium, a Pleurotus ostreatus €és a Trametes
versicolor ligninbontdsdval €s technoldgiai alkalmazhatésagaval kapcsolatban. Ugyanakkor
tovabb folyik a kutatas uj, hatékony ligninbonté gombdék utdn, melyek j6 hatasfokkal képesek
a kornyezetszennyezok széles skdldjanak a lebontdsara kiilonféle technolédgiai folyamatokban.
Egy lehetséges jovObeni sikertorténet lehet az Irpex lacteus (Basidiomycota, Basidiomycetes,
Agaricomycetidae, Polypolares, Steccherinaceae) felhasznaldsa szennyviztisztitasi és
talajremedidcids eljardsokban (Novotny €s munkatdrsai, 2009). Ez a gombafaj ugyanis a
szerves kornyezeti szennyezok széles spektrumat tudja lebontani, nagyszamu hidroléazt és
ligninolitikus enzimet termel, mind statikus, mind razott folyadék kultdrakban alkalmazhato,
tovabba j6l immobilizdlhaté (Novotny és munkatarsai, 2009). Mint azt az 5.2.17. fejezetben
madr lattuk, az Irpex lacteus kivdl6an alkalmas xenodsztrogének biodegradécidjéra is

(Cajthaml €s munkatarsai, 2009).
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5.3. Gombak a nehézfém-szennyezék mentesitésében

5.3.1. Novényekkel tarsult mikrobak a nehézfém szennyezések fitoremediacioval torténé

kezelésében

Napjainkban a fitoremedidcios technoldgidk kiaknidzzak a novényekkel kapcsolatban 1évo
mikroorganizmusok diverzitdsét is, és ezen Uj technolégidk piacra keriilésének lehetiink a
szemtanui (Rajkumar és munkatarsai, 2012). A rhizoszférdban szdmos olyan biogeokémiai
folyamat zajlik, melyekben igen jelentds szerepet jatszanak az ott Iévé mikroorganizmusok,
melyek pl. n6vényi hormonokat, szideroférokat, szerves savakat termelnek. A mikrobak
hatdsa sokrétli, megkonnyitik a névények szdmadra bizonyos tdpanyagokhoz valé hozzaférést,
stimuldljak a novények novekedését, részt vesznek a nehézfémek detoxifikaldsaban, tovabba
enyhitik a novényekre hat6 abiotikus és biotikus stresszhatdsokat (Rajkumar és munkatarsai,

2012;14sd a 3.3.1., 3.3.2,, 3.3.3., 3.3.20. és az 5.2.2. fejezeteket is).

A novényekkel tarsult mikrobak befolydsoljak a nehézfém-felvételt szamos biogeokémiai
folyamat moduldldsan keresztiil, ilyenek pl. nehézfém ionok transzlokécidja,
transzformécidja, kelaci6ja, immobilizacidja, szolubilizacidja, precipiticidja, volatilizacidja és
komplexaldsa (Rajkumar és munkatarsai, 2012). A mikrobdk szerves savakat, kelatképzo
(kelétolo) és fémredukdl6 agenseket szekretdlnak, igy direkt modon eldsegithetik a
nehézfémek bioakkumulalodédsat a novényi szovetekben. Ezen tilmenden a mikrobdk

stimuldlhatjdk a novényi biomassza gyarapodasat is (3.3.1., 3.3.3. és 3.3.20. fejezetek).

A gombadk szerepének a targyaldsa el6tt a fitoremediécids technolégidkban eldszor néhany
fogalmat szeretnék definidlni Rajkumar és munkatérsai (2012) 6sszefoglalé kozleménye

alapjan:

Fitoremediaci6: Novényeken alapulé dekontamindcids, illetve detoxifikédcids technoldgiak.
Fitoextrakci6: Nehézfém-eltavolito technoldgidk, melyek fémakkumulald (hiperakkumulélo)
novényeken alapulnak. A fémek a novények kitermelhetd részeiben koncentralédnak.
Fitostabilizacié: A nehézfémek kioldédasanak a gétlasa a novényi gyokerek €s tarsult

mikrobdk ltal.
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A novényeket felhasznal6 bioremedidcids technoldgidk sikere szempontjdbol kulcsfontossagu
a rhizoszféra megfelel6 rekonstrukcidja. Ennek keretében sziikség van a rhizoszféra fizikai
szerkezetének €s a hidraulikus funkcidinak helyreéllitdsara, valamint a talaj
mikrobakdzosségek regenerdldsara is, hiszen ezek a tényezdk alapvetden fontosak a
rhizoszféra hidrogeokémiai kdornyezetének a stabilizdlasa szempontjabdl (Huang és

munkatarsai, 2012).

A jovo bioremedidcids technoldgidk fejlesztése szempontjabodl alapvetd fontossagu a
nehézfémekkel szennyezett (akar geogén akdar antropogén eredetii szennyezokrol is legyen
sz0) kornyezetben €16 mikrooraganizmusok tulajdonsdgainak a mélyebb megértése. Ezek az
ismeretek elvezethetnek minket egyrészt a kornyezetszennyezéshez vezetd biogeokémiai
folyamatok alaposabb megismeréséhez (pl. 1asd a szivargé banyavizek altal okozott stlyos
kornyezetszennyezéseket!), és ezzel egyiitt, a nehézfém bioremediacids technoldgiai eljarasok

hatékonysdganak a noveléséhez (Haferburg és Kothe, 2007).

Példaul, napjaink egyik érdekes technoldgiai fejleménye a rézfelhasznélds dinamikus
novekedése az élelmiszeriparban, a vizellat6 rendszerekben, a 1égsziirdkben és az
egészségligyben, hiszen a kiilonféle rézotvozetek kivald antimikrobidlis hatdst mutatnak
antibiotikumokkal szemben rezisztens kérokozok ellen is (Elguindi és munkatarsai, 2011). A
novekvo rézigény egyszerre koveteli meg a mikrobialis rézbanydszat korszerlisitését
(genetikailag médositott, fokozottan termotolerdns és réztolerans baktériumok alkalmazasa
révén), valamint réztolerans mikroorganizmusok, mindenekeldtt rhizobaktériumok
felhasznaldsat a rézzel szennyezett kornyezet (pl. banyateriiletek, meddéhdanydk) novényekkel

------

munkatarsai, 2011).

5.3.2. Novényekkel tarsult mikrobak elésegitik a nehézfémek mobilizaciéjat és

immobilizacidjat

A rhizoszféra mikroorganizmusai nagymértékben hozzajarulhatnak mind a nehézfémek

szolubilizaci6jdhoz mind azok immobilizazi6jahoz (Rajkumar és munkatarsai, 2012). Att6l
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fiiggben, hogy adott koriilmények kozott melyik elonyos, fejlesztenek a kutatok fitoextrakcids
vagy fitostabilizacios technoldgiat. A mikrobak a novények fémion-felvételét a fémionokat
mobilizal6 kelatképzo dgensek termelésével fokozhatjdk, ugyanakkor jelentOsen
csokkenthetik is a novények fémfelvételét vagy transzlokaciéjat (gyokérzet—hajtasok) a
bioszorpcidjaval. Definici6 szerint a bioszorpcié a fémeknek mikrébak éltali adszorpcidja
akdr szerves, akdr szervetlen formédban, tovabba akar passziv, akdr a metabolizmustdl fiiggd,

aktiv médon (Rajkumar és munkatarsai, 2012).

A rhizoszféra novény-mikréba interakcidi koziil kiemelkednek a mikorrhiza ndvény-gomba
szimbidzisok. A mikorrhiza gombdk sziir6kként is funkciondlnak, hiszen meggéatoljdk a
fémek transzlokdciéjat a gyokerektdl a hajtdsokba. Mivel a mikorrhizal6 gombdék felszine
igen nagy, ez onmagaban is jelentds fémmegkotést eredményez (Rajkumar és munkatérsai,

2012).
5.3.3. Novényekkel tarsult mikrobak elésegitik a novények novekedését

A novényekkel asszocidlt mikroorganizmusok tobbféleképpen eldsegitik a novények
novekedését (Rajkumar é€s munkatarsai, 2012). Példaul, (i) a mikroorganizmusok javitjak a
novények tapanyag- és vizfelvételét, (i1) mikrobidlis metabolitok csokkentik a fémszennyezdk
toxicitasat fémbioszorpcid, fémredukcid és komplexképzés réven, (ii1) ndvelik a novények
oxidativ stressz elleni védelmét, (iv) stimuldljak a novény amino-ciklopropan-1-karboxilat
dezamindz aktivitasat, igy gatoljdk az etilén hormon szintézisét, tovabba (v) stimuldljak a

novény novekedését szabdlyozé vegyiiletek, pl. indol-3-ecetsav, azaz auxin, termelésével.
5.3.4. Nehézfém hiperakkumulator novények

A nehézfémeket nagymértékben felvenni és akkumulélni képes novények nagy technoldgiai

jelentdséggel birnak (Memon és Schroder, 2009; Miransari, 2011).

Kevés novény képes a nehézfémek jelentds felvételére (Miransari, 2011). A zarvatermok kb.

0,2 %-a képes erre, ami 450 faj, és ezek 75 %-a Ni(Il) hiperakkumulator. Kiilondsen
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kiemelkednek a keresztesvirdgiak rendjébe tartoz6 Thlaspi (tarsoka) fajok, ezen beliil példdul
a Thlaspi caerulescens (havasi tarsoka) faj. A legjobb akkumulél6 fajok 30 g/kg Zn(II) és 1
g/kg Cd(IT) megkotésére képesek. Csak dsszehasonlitasképpen, a Zn(II) toxikus koncentracio
novényekre 0,3-0,5 g/kg, mig a Cd(II)-re nézve ez az érték 1 mg/kg! A hiperakkumulalé
novények kivételes abszorpcidjit lehetdvé tévo €lettani tulajdonsigok: (i) hatékony
fémkomplexdlasi képesség szerves savakkal, ciszteinnel, glutationnal, nikotinaminnal és
hisztidinnel, (ii) effektiv fémfelvevo transzport rendszerek, (iii) fémkompartmentalizacios
potencidl, és (iv) fémtdrolds vakuGlumokban, pl. levél epidermisz sejtekben. Altaldban a
hiperakkumulal6 novények nem képesek jelentds biomassza produkciora, ami a technoldgiai

folyamatok szempontjabol hatranyt jelenthet.

A hiperakkumulator novények fémtolerancidjat noveld intracellularis molekuldk a
metallothioneinek, fitokelatinok, glutation és az antioxiddns rendszerek. A

hiperakkumulatorok nehézfémtiirése tovabb javithaté megfeleld mikorrhizildssal.
5.3.5. Transzgénikus névények, mint a jovo bioremediatorai

A jovOben elvileg lehetséges genetikailag modositott ndvények felhasznéldsa a
fitoremedidcds technoldgiai fejlesztésekben, amivel kapcsolatban mar sok kisérleti adat és
megfigyelés keriilt kozlésre (Kotrba €s munkatarsai, 2009; Pdcsi, 2011). A géntechnoldgiai
(,,génmérnoki”’) munka jelenlegi leggyakoribb célpontjai (,,targetjei”’) a kovetkezok: (1) a
fitoextrakcids képesség javitasara metallothioneinek, fitokelatinok, tovabba a glutation
szintézisének a fokozdsa révén, amit bakteridlis, gomba, ndvényi és dllati (emberi) gének
termékeinek a tultermeltetésével érnek el, (i) a cisztein és szelenocisztein bioszintetikus

utvonalak genetikai moduldlésa, és (iii) kiillonféle fémion transzporterek overexpresszidja.
Példdk mar létrehozott nehézfém-akkumulalo és -tolerdl6 transzgénikus novényekre:

Az egyik kedvelt médszer a gomba nehézfém ion transzporterek heterol6g expresszidja
novényekben, pl. a Saccharomyces cerevisiae Ycflp vakuoldris glutation S-konjugétum
transzporter termeltetése Arabidopsis thalianaban jelentdsen megnovelte annak Pb(II) és

Cd(II) toleranciajat.

199



SZECHENYI @

A GSH szintézis fokozdsa molekuldris genetikai eszk6zokkel szintén javithatja a ndvények
nehézfém- és félfém-tolerancidjat. Példaul, amikor az élesztd GSHI y-glutamil-cisztein-
szintetazt és fokhagyma AsPCS]1 fitokelatin szintetdzt expresszaltak akar kiilon, akar egyiitt
Arabidopsis thalianaban, a transzgénikus novény remekiil toleralta a Cd-ot és As-t. Tovabba
az a transzgénikus dohany (Nicotiana tabacum cv. LA Burley 21), amelybe E. coli szerin
acetiltranszferazt (Cys bioszintézis enzime), E. coli y-glutamil-cisztein szintetzt (a glutation
bioszintézis elsd enzime) és S. pombe fitokelatin szintdz géneket vittek be, jelentdsen tobb
nem-protein tiolt termelt és szignifikdnsan tobb Cd(II)-ot akkumulélt a gyokerekben (de nem

a hajtasokban!).

Magyar kutaték (Bittsdnszky és munkatarsai, 2005) igazoltak, hogy a bakteridlis (E. coli) y-

glutamil-cisztein szintetdzt tdltermeld transzgénikus nyérfak a vadtipushoz mérten jobban

------

5.3.6. Fitovolatizacio

A fitovolatizavi6 egy nehézfém vagy félfém felvételét és illékony anyagga valo dtalakitasat
jelenti novényi szervezetben (Kotrba é€s munkatarsai, 2009). A kisérleti eredmények azt
mutatjak, hogy redlis lehetdség van higany és szelén fitovolatizacidjara. A higany esetében
bakteridlis Hg(Il) reduktaz és organomerkuri lidz gének beiiltetése sziikséges. Eddig a
kovetkez0 novények genetikai modositasa tortént meg: Nicotina tabacum (dohany),
Arabidopsis thaliana (14df(r), a halofita Spartina alterniflora és a Liliodendron tulipifera
(amerikai tulipanfa). A szelén volatizaci6ja érdekében pedig szelenocisztein-metiltranszferaz
(Astragalus bisukatus, csiidfii-féle) és cisztationin-y-szintetdz (Arabidopsis thaliana, 14dfi1)
tiltermelése sziikséges példaul Brassica juncea (barna mustar vagy szareptamustar)

novényben. Ekkor a szelén illékony dimetil-diszelenid forméban szabadul fel.
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5.3.7. Nehézfém-mentesités gombakkal

A nehézfém-mentesito technol6gidk kifejlesztését tobbféleképpen eldsegitheti a
nehézfém/félfém tolerdns gombak kifejlesztése molekuldris genetikai eszkozokkel (Pdcsi,

2011).

A lehetséges megolddsok kozott szerepel (i) az extracellularis kelatképzo vegyiiletek
szekrécidjanak a fokozdsa, (ii) a nehézfémek/félfémek felvételét lehetdvé tevo transzporterek
elimindldsa, (ii1) olyan transzporterek tultermeltetése, melyek a nehézfémeket/félfémeket,
illetve ezek komplexeit vagy kipumpaljdk a sejtekbdl, vagy sejtorganellumokba, pl. a
vaku6lumokba juttatjdk ezeket, (iv) intracellularis fémkelalé molekuldk tdltermeltetése, (v) a
nehézfém/félfém stressz elleni védekezd rendszer genetikai 4talakitdsa, valamint (vi) a

nehézfémek/félfémek altal kivaltott apoptodtikus sejtpusztulds gatlisa.

A géntechnolégiai munka nem lehet hatékony a gombdk nehézfémekkel szembeni
stresszvalaszdmalk, illetve védelmi rendszerének a részletekbe mend megismerése nélkiil. A
védelmi rendszer harom vonalbdl 4ll, amelyek (i) extracelluldris fémkomplexélas, illetve a
nehézfémek/félfémek sejtfal dltali kotése, (ii) transzport, sejten beliili komplexalas és

kompartmentalizaci6 valamint (iii) az antioxidativ védelmi rendszer elemei (P6csi, 2011).

A els6 védelmi vonal: Extracelluldris fémkomplexalds, illetve a nehézfémek/félfémek sejtfal
altali kotése.

Nagyon fontos €s hatékony a fémionok szekretalt kis molekulatomegii metabolitokkal, illetve
nydkanyagokkal torténé megkotése. Erre j6 példa a glutation szekrécié (pl. As(III) megkotése
élesztd esetén), az oxalét szekrécid (pl. Cd(II) és Cu(Il) megkotése fehér €s barna korhasztok
esetén), valamint nydkanyagok (,.extracellular mucilaginous materials” — ,,ECMM?” vagy
“emulsifier”’) termelése szdmos gomba éltal (pl. Pb(Il), Cu(Il) és Zn(II) megkotése Curvularia
lunataval). A sejtfal alkotdk jelentds része, pl. glomalin (,,s0il glycoprotein™), kitin, melanin,

kivaldan koti a fémeket és félfémeket (pl. a Cu(Il) megkotése Glomus és Gigaspora fajokkal).

A masodik védelmi vonal: Transzport, sejten beliili komplexalas és kompartmentalizicio.
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Ezekben a kisérletekben Saccharomyces cerevisiae €lesztot hasznéltak eddig leggyakrabban,
mint modell organizmust. Az eddigi megfigyelések a kdvetkezd pontokba foglalhatjuk dssze

(Pdcsi, 2011):

(a) Fém- és félfém-tolerancia elérése transzporterek eliminaldsa révén, pl.

As(V): Pho84p nagyaffinitdsu é€s Pho87p kisaffinitasu foszfat transzporterek,

As(IIT) és Sb(III): Fpslp akvagliceroporin csatorna,

Cd(I): Zrtlp Zn(II) tovabba Smflp és Smf2p Mn(Il) transzporterek,

Cr(VI) és Se(VI): Sullp és Sul2p szulfét transzporterek.

Alternativ lehet0ség, az esszencidlis ionok, pl. Zn(II) adagoldsa nagy koncentracidban, ami

kompeticié révén meggatolja a toxikus fémionok bejutdsat a sejtekbe.

(b) Nehézfémionokat, illetve ezek komplexeit és félfémeket pumpald transzporterek
tultermeltetése, pl.

As(IIT): Acr3p plazma membran transzporter és, némileg paradox médon, Fps1p
akvagliceroporin csatorna, amely valdszintlileg részt vesz az As(IIl) és Sb(III) exportjaban is,
Cd(II) és Cu(Il): Pcalp plazma membran P-tipusi ATPéz,

Co(1II), Rh(IT) és Zn(II): Cotlp vakuoldris Zn(Il) transzporter,

Fe(II) és Mn(II): Ccclp vakuoldris transzporter,

Se(IV): Ssulp plazma membran szulfit pumpa,

Zn(1I) és Co(Il): Zrclp vakuélum membrin Zn(II) transzporter.

A Cd(I), As(IIT), Hg(II) és Pb(II) GSH komplexei az Ycflp ,,ATP-binding cassette” (,,ABC”)
csaladba tartozé vakuolaris GSH S-konjugatum transzporter révén 1épnek be az élesztd
vaku6lumokba. Az YCF1 gén er0s indukcidjat elérhetjiik a Yap1p transzkripcids faktor,

amely a gomba oxidativ stresszvalaszdnak a mesterregulatora, tiltermeltetésével.

A Cd(II) fitokelatin komplexei az HMT1 ABC csaladba tartoz6 vakuolaris membran
transzporter segitségével jutnak a vakuélumokba a Schizosaccharomyces pombe hasadd
élesztd sejtekben, bar lehetséges, hogy itt Iényegében egy vakuoldris GSH S-konjugitum

transzporterrdl van szo.
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J6 hir, hogy vakuolaris Zn(II) GintZnT1 és vakuolaris Cu(Il)/Cd(II) GintABCl1
transzportereket azonositottak Glomus intraradices endomikorrhiza-képzd gombdban is! Ez
aldtdmasztja azt a feltételezést, hogy az éleszté modellek tanulmanyozasakor szerzett
informdci6 jelentds része hasznosithatd a nagy gyakorlati jelentdséggel biré fonalas gombdk

géntechnoldgiai atalakitdsanak a tervezésekor is.

A 2. védelmi vonal elemeinek a genetikai manipuldcidja mar eddig is igen értékes
genetikailag moédositott gombatorzseket €s megfigyeléseket eredményezett (Pdcsi, 2011).
Példaként emlithetjiik a nehézfém tolerdns transzgénikus gombdk eldallitasat kiilonféle

mikrobidlis gének bevitelével (Pocsi, 2011).

Kézenfekvo cél példaul a génmodositdsokban a fitakelatin tiltermeltetése gombdkban, illetve
a bioszintézis utvonal bevitele olyan gombaba, amely eredetileg nem képes fitokelatin
eldallitasara (pl. S. cerevisiae, Paxillus involutus). Ezek a médositdsok varhatéan megnovelik
az organizmusok nehézfém és félfém tolerancidjat. Az eddigi kisérletek szerint S. pombe,
novényi, alga vagy nematdda eredetii fitokelatin szintdz gének bevitele valéban, jelentdsen

megnovelte az S. cerevisiae Cd(Il), Cu(Il), As(IIl) é€s Sb(III) tolerancidjat!

A metallotioneinek olyan kis molekulatomegili fémkelél6 fehérjék, melyek nagy affinitdssal
kotnek Cu(Il), Zn(II) és Cd(II) ionokat. Az S. cerevisiae éltal termelt Cup1p fehérje heterolég
expresszidja dohdnyban elOsegitette a Cu(ll) felvételét szennyezett talajbdl. Tovabb4, a P.
involutus PIMT1 metallotionein sikerrel komplementélta az S. cerevisiae metallotionein
hidnymutans Cu(Il) és Cd(II) hiperszenzitivitasat, sot megnovelte a Hebeloma

cylindrosporum ektomikorrhozaképzé gomba Cu(Il) tolerancidjat!
A harmadik védelmi vonal: Az antioxidativ védelmi rendszer

A gombasejtek az antioxidansok széles skaldjat termelik, melyekkel sikeresen kiizdenek le
kiilonféle eredetii oxidativ stresszeket (Pécsi, 2011). Alapjaban véve GSH-fiiggd és GSH-
fliggetlen rendszerek biztositjak a reaktiv oxigén részecskék (ROS) igen hatékony lebontasat.
Tekintve, hogy szdmos nehézfém, illetve félfém generdl oxidativ stresszt, igy ezen védelmi

rendszer erdsitése varhatéan megnovekedett nehézfém/félfém toleranciat eredményezhet. Az
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irodalmi adatok alapjin azok az antioxidédns fehérjék, melyek tiltermelése eredménnyel
jéarhat: pl. Cu/Zn szuperoxid dizmutdz, GSH bioszintetikus enzimek, glutation reduktaz,
tovabba génszintii regulatorok, pl. a pékélesztd Yaplp transzkripcids faktordnak a

funkcionélis ortolégjai.

Bar a 3. védelmi vonalat érintd genetikai médositasokndl a kapott eredmény gyakran j6
Osszhangban van a vérttal, de vigydzat!, paradox hatdsok bizony lehetségesek, pl. (i) a
glutation reduktdz enzim gyorsitja a Cr(VI)—Cr(V) atalakulést, ami a sejtek jelentds
karosodasidhoz vezet Cr(VI) jelenlétébe, (ii) a mitokondridlis flavohemoglobin 2 (az NO
hatastalanitdsdban jatszik szerepet) tiltermeltetése H,O, hiperérzékenységhez vezetett
Aspergillus oryzaeban, (iii) az antioxiddnsok (aszkorbinsav, melatonin) tuladagolédsa
eldsegitheti a fémek, félfémek sejten beliili redukcidjat, azaz redox korfolyamatok
indulhatnak be, és végiil (iv) bizonyos transzkripcids faktorok és szigndl transzdukcids
utvonal elemek elimindldsa vagy tiltermeltetése jelentdés kompenzacios (sot tilkompenzacidt
eredményez0) mechanizmusokat indithat be. P1. toxikus nehézfém/félfém expozicionak kitett
S. cerevisiaeben az Msn2p/Msn4p transzkripcios faktorok aktivdlédnak, és az antioxiddns
enzimek széles skdldja indukdlédik. Ennek ellenére az MSN2 és MSN4 elimindldsa varatlanul

As(III)-tolerans fenotipust eredményezett élesztében!

5.3.8. ,,Omikai” eszkozok alkalmazasa a jové nehézfémtolerans gombainak a

géntechnologiai megalkotasaban

Az ,,omikai” (genomikai, transzkriptomikai, deletomikai, proteomikai, metabolomikai és
interaktomikai) eszk6zok egyre inkédbb teret nyernek a korszerii biol6giai kutatdsokban
(bévebb informacidért 1asd a 2. fejezetet és a YouTube web oldalon meghallgathat6
eldaddsomat; Pécsi, 2014). A robosztus ,,omikai” eszk6zok révén mar eddig is olyan fontos
adatok birtokdba jutottunk egyes gombdk nehézfém stresszvalaszanak az elemeit és ezek
szabdlyozdsat illetden, amely jelentds mértékben megkonnyitik majd a jovoben
nehézfémtolerans gombdk géntechnoldgiai megalkotasat (Pécsi, 2011). A legfontosabb
,omikai” eredményeket ezen a teriileten Pdocsi (2011) 6sszefoglalé kdzleménye alapjan

mutatom be.

204



SZECHENYI @

Erdemes megemliteni, hogy Jin és munkatérsai (2008) 6sszehasonlitottak a pékélesztében
Ag(D), As(III), Cd(II), Cr(VI), Co(Il), Hg(II) és Zn(II) expozicidkra bekdvetkezd
transzkriptom valtozdsokat és azt talaltdk, hogy a nehézfémek kémiai tulajdonsagai
alapvetéen hatdssal voltak globdlis transzkriptom véltozdsokra. Igy az elvégzett fékomponens
€s hierarchikus klaszter analizisek egymdshoz kozel helyzeték el az Ag(I)-Zn(1l), Cd(ID)-

Hg () és As(III)-Cu(Il) fémion parok altal kivaltott expresszidvaltozdsokat, mig tdvolabb a
Cr(V]) transzkriptomra gyakorolt hatdsait. Ezek az informaciok kiilonosen jelentdsek akkor,
mikor olyan gombatorzseket szeretnénk kifejleszteni, melyek tobbféle, egyidejii nehézfém
stresszhatdssal szemben kell, hogy ellendlléak legyenek. A természetben ritkdn szembesiiliink
egy adott nehézfém 4ltal okozott kornyezetszennyezésekkel, sokkal gyakrabban tobbféle
nehézfém egyidejl jelenlétével és karokozasaval (1asd példaul a felszini szivargd

banyavizeket).

Nagy jelentdséggel bir, hogy Jin és munkatarsai (2008) kimutattdk Saccharomyces cerevisiae-
ben az éltalanos nehézfém reszponziv (,,Common Metal Responsive”, ,,CMR”) gének
1étezését, melyek egyformén reagélnak a kiillonféle nehézfém stresszhatdsokra. A CMR gének
létezése reményt ad arra, hogy a jovOben éltalanos nehézfémstressz tolerdns gombatorzseket
tudunk majd megkonstruélni. Konkrétan sor keriilhet a CMR gének altal kodolt, pozitiv
hatdsud poliamin €s vasion transzporterek, ion hoemosztazis stabilizal6 fehérjék valamint
antioxidans védelmi rendszer elemek tiltermeltetésére, valamint a negativ hatdsua protein
kindz alegységek, atmeneti fémion és szénhidrat transzporterek elimindldsara (Jin és
munkatérsai (2008). A jovo kutatasainak valaszt kell adniuk arra a fontos kérdésre is, hogy a
pékélesztd modell alkalmazasaval nyert informacidk mennyire alkalmazhatdk az evolicidsan
tavoli, joval komplexebb €s robosztusabb stresszvalasz rendszerekkel jellemezhetd fonalas
gombadkra (3.2.9-3.2.12. fejezetek; Miskei és munkatarsai, 2009; Karanyi és munkatarsai,
2014; Emri és munkatérsai, 2015). Meg kell jegyezniink azonban, hogy a transzkriptom
vizsgalatokkal egy idOben elvégzett deletom konyvtar (az adott gomba minden egyes, nem
esszencidlis génjének a deléciés mutdnsait tartalmazoé szisztematikusan kialakitott
torzsgyijtemény) analizisek rdmutattak arra, hogy a fémtolerancia és fémérzékenység gének
inkdbb fémspecifikusak voltak. Ilyen médon a nehézfémstresszre reagéld (transzkriptom
adatok), illetve annak kivédésében fontos szerepet jatsz6 (deletom adatok) gének kozott igen

kicsi, mindosszesen 22 génre kiterjedd atfedés volt (Jin és munkatarsai, 2008). Ennek alapjan
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néhdny nevezetes fémtolerancia gén a pékélesztében: a CYS3 cisztationin y-lidz gén { As(IID),
Cd(II) és Cu(II) tolerancidban fontos}, az ADH1 alkohol dehidrogenédz gén { As(III) és Cu(Il)
tir6képességben fontos} tovabba a RNR1 ribonukleotid-difoszfat reduktdz gén {fontos a

Cd(I) és Cr(VI) tolerancidban}.

Jin és munkatdrsai (2008) vizsgdlataival kozel egy idoben Ruotolo és munkatérsai (2008)
deletom és interaktom vizsgalatok révén megéllapitottak, hogy Cd(II) és Ni(II) expoziciok
esetén az €lesztdsejtek nehézfémtiirésében szamos funkciondlis alrendszer jatszott egyidejlileg
szerepet. Ilyenek voltak pl. a proteaszéma, a vakuélumok, v-ATPaz 6sszeszerelodés €s
szabdlyozas, a sejtfalintegritds szignalizacids utvonal, ion homeosztazis elemek, az ERG
utvonal, a magporus komplex €s a kromatin dtalakitdsa (,,chromatin remodelling”) (Routolo
€s munkatérsai, 2008). Szamos ,,omikai” tanulmény radmutatott az élesztd
kénmetabolizmusédnak és a glutation bioszintézisének a rendkiviili fontossagara az As(III) és,
kiilonosen, a Cd(II) stresszhatasok kivédésében (Momose és Iwahashi, 2001; Vido és
munkatérsai, 2001; Haugen és munkatarsai, 2004; Thorsen és munkatdarsai, 2007, 2009). A
Saccharomyces cerevisiaeben a Cr(VI) kezelések altal kivaltott kénéhezésre Pereira és
munkatarsai (2008), mig a Hansenula polymorphaban (egy metilotréf élesztd) a Cu(Il) és a
V(V) kezelések altal kivaltott oxidativ stresszvalaszok kozotti atfedésekre Mannazzu és

munkatarsai (2000) mutattak ra.

Pécsi (2011) 6sszefoglalé munkdjaban tovabbi ,,omikai” kutatdsi eredmények taldlhatok
dontden a pékéleszté Al(IIL), As(IID), Cd(II), Co(II), Cu(Il), Fe(Il), Ni(Il), Se(III) és Zn(II)

stresszvalaszara vonatkozodan.

A tobbi gomba nehézfém-stresszvaldsz rendszerére €s ezek szabalyozédsara vonatkozdan a
jelenleg elérhetd informacié meg sem kozeliti a pékélesztd vizsgalatakor felhalmozott
adatokat. Mindamellett ardnylag nagy szamban taldlhatdk ,,omikai” adatok kiilonféle, nagy
jelentdségli gombafajok, pl. Schizosaccharomyces pombe, Candida albicans, Blastocladiella
emersoni (Blastocladiomycota), Ganoderma lucidum (pecsétviaszgomba; Basidiomycota,
Basidiomycetes, Polypolares) és Cadophora finlandica (Ascomycota) Cd(II) tolerancidjara

vonatkozéan (Pécsi, 2011). Erdemes megemliteni, hogy kiilonféle gombafajok Cd(II)
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stresszvalasz-rendszerei kozott szamos hasonldsdgot taléltak, de a fajspecifikus kiilonbségek

is jelentdsek voltak (Pocsi, 2011).

Az ektomikorrhiza képz6é gombdk koziil a Suillus luteus (barna gytirtistinéru) hosokkfehérjék,
fémion-transzporterek, hidrofobinok és az ubiquitinfiiggd proteolizis elemeinek a
taltermelésével reagalt Zn(Il) expoziciokra (Muller €s munkatérsai, 2007). Ez a megfigyelés
azért is érdekes, mert a Suillus fajokkal torténd mikorrhizaldst gyakran hasznaljak fel
nehézfémekkel, pl. Cd(II), Cu(Il) és Zn(II), szennyezett talajok fenydfakkal torténd
Ujratelepitésének az eldsegitésére (Adriensen é€s munkatérsai, 2005, 2006; Krznaric és

munkatarsai, 2009).

A nehézfém-mentesito biotechnoldgiai lehetdségeket a jovoben varhatéan nagymértékben
kiszélesiti majd a novény-gomba mikorrhiza szimbi6zisok kialakuldsanak és
fennmaraddsanak nehézfémekkel szennyezett kornyezetben torténd tanulményozasa ,,omikai”
eszkozok segitségével (Ouziad és munkatarsai, 2005; Aloui és munkatarsai, 2009). Nem
kétséges, hogy a novény-gomba egyiittes stresszvalaszok mélyebb megértése (Schiitzendiibel
és Polle, 2002) alapvetden fontos szerepet jitszik majd a nehézfém-szennyezok elleni

kiizdelemben (Pécsi, 2011).
5.3.9. Bioszorpcio, a gomba bioszorbensek a jovo nehézfém-eltavolité technolégidiban

A gombaik sejt-alkot6i szamos olyan funkcids csoportot tartalmaznak nagy mennyiségben,
amelyek kiilonféle kémiai tulajdonsdgu nehézfémek kivald bioszorpcidjat teszik lehetdvé
(Gadd, 2009; Wang és Chen, 2009; Dhankhar és Hooda, 2011). Definici6 szerint a
bioszorpcié kiilonféle anyagok oldatokbdl valé eltavolitdsat jelenti bioldgiai eredetii anyagok
felhaszndlaséaval (,,Biosporption may be simply defined as the removal of substances from
solution by biological material.”; Gadd, 2009). Az bioszorpcidval eltdvolitasra keriild
anyagok lehetnek szerves vagy szervetlen eredetiiek, illetve gdznemuek, valamint old6ddak és
nem oldédoéak. A bioszropcié komplex fizikai-kémiai folyamat, amely adszorpcid,
abszorpcid, ioncsere, feliileti komplexképzés és csapadékképzés, illetve ezek kombindcidja
révén valosulhat meg (Gadd, 2009; Dhankhar és Hooda, 2011). Mind az €16, mind a holt
gomba biomassza képes fémionok effektiv megkotésére (Gadd, 2009; Wang és Chen, 2009)!
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A bioszorpci6 alkalmazdsa a szennyezOk megkotésére és/vagy visszanyerésére szamos
biotechnoldgiai folyamatban lehetséges, hiszen egyszerti, hatékony, hasonlé a hagyoményos
ioncserés technoldgidkhoz, és a felhasznélt biomassza konnyem megtermelhetd illetve
elérhetd (Gadd, 2009). Jelenleg a legtobbszor felhasznalt biomassza mikrobidlis (baktérium,
mikroalga, gomba) eredetll, és a leggyakoribb alkalmazasi teriiletek a nehézfém-mentesités
tovabba a rddioaktiv anyagok megkdotése (Gadd, 2009). A szerves biomasszédban fellelhetd
fémionkotd funkcids csoportok legtobbszor a hidroxil, karboxil, amino, észter, szulthidril,
karbonil és a foszfat (Wang és Chen, 2009). A gombak esetében ki kell emelniink a kitint,
illetve a kitin eredetii kitozant, tovdbba a gomba sejtfalban megfigyelhetd pigmenteket
(fenolos polimerek és melaninok nagyszamu karboxil-, fenolos és alkoholos hidroxil-,
karbonil- és metoxil-csoporttal) (Gadd, 2009). A biomassza bioszorpciés kapacitdasa kémiai
modositasokkal (pl. extra karboxil- és etil-diamino csoportok kialakitdsa), illetve
géntechnoldgiai munkaval (pl. metallotioneinek és mas fémkotd peptidek beépitése a
sejtfalba) nagymértében fokozhaté. Amennyiben €16 biomasszat hasznalunk, akkor a
hatékony bioszorpcidhoz élettani folyamatok (pl. transzport és raktarozas) is jelentdsen

hozzajarulhatnak (Gadd, 2009).

Mindenképpen ki kell emelniink, hogy mind a fonalas gombdék (Aspergillusok, Penicilliumok)
mind az élesztok (Saccharomycesek) kozott kivalo fémkotd sajatossagu, biztonsdgos, GRAS
(,,generally recognised as safe”, FDA mindsités) fajokat taldlunk (Wang és Chen, 2009)! A
fermentacids ipar egyébként is nagy mennyiségben 4llit el gomba biomasszét, amit fel lehet
hasznalni biszorbens készitésre. Rdadasul, mint azt mar emlitettiik, mind az €16, mind a holt

gomba biomassza kivaléan felhaszndlhatok nehézfém kotésre!

Az irodalomban rendkiviil sok adat van a kiilonféle mikroorganizmusok, koztiik gombak
nehézfémkotod kapacitasira vonatkozéan. Példdul Wang €s Chen (2009) osszefoglald
munkdjdban a kovetkezd értékek (mg fém/g szdraz biomassza) és fajsorrendek olvashatok a

Saccharomyces cerevisiae élesztovel valo dsszevetésben:

Zn(11): Ascophyllum nodosum tengeri alga (25,6) > Penicillium chrysogenum > (19,2) >
Fucus vesiculosus tengeri alga (17,3) > eleveniszap (9,7) > Streptomyces rimosus (6,63) > S.

cerevisiae (3,45)

208



SZECHENYI @

Cu(Il): S. rimosus (9,07) > P. chrysogenum (8,62) > F. vesiculosus (7,37) > eleveniszap
(5,54) > S. cerevisiae (4,93) > A.nodosum (4,89)

Ni(ID): F. vesiculosus (2,85) > S. rimosus (1,63) > S. cerevisiae (1,47) > A. nodosum (1,11)

Pb(Il): Phanerochaete chrysosporium (419,4) > Rhizopus nigricans (403,2) >
Micromonospora purpurea (279,5) > S. cerevisiae (211,2) > A. terreus (201,1) >

Micromonospora inyoensis (159,2) > Streptomyces clavulgerus (140,2)

Cd(II), Cu(Il): protonalt biomassza: Bacillus lentus (=30) > Aspergillus oryzae > S. cerevisiae
(<5)

Cu(Il): novekvo tenyészetek: S. cerevisiae (7,11) > Kluyveromyces marxianus (6,44) >

Candida sp. (4.80) > S. pombe (1.27)

Emlitést érdemel, hogy szamos Aspergillus és Penicillium faj kivalé nehézfémkotod
tulajdonsaga ismert (Wang €s Chen, 2009):

Aspergillus fajok: A. niger (a leginkabb tanulményozott), A. carbonarius, A. flavus, A.
fumigatus, A. nidulans, A. terreus, A. oryzae, A. awamori

Penicillium fajok: P. canescens, P. chrysogenum (a leginkdbb tanulményozott), P. digitatum,
P. grisepfulvum, P. italicum, P. janthinellum, P. purporogenum, P. spinulosum és mas

Penicillium izolatumok.

Erdekes megemliteni, hogy biomassza kiilonféle kezelései, pl. a Penicillium chrysogenum
esetén feliiletaktiv anyagokkal, jelentésen megnoveli a nehézfémkotés, a P. chrysogenum
esetében konkrétan az As(V)-kotés hatékonysdgat szennyvizek nehézfém-tartalmanak a

bioszorpcidja esetében (Loukidou és mukatarsai, 2003).
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5.3.10. Ipari szennyvizek tisztitasa fonalas gomba és éleszté biomasszaval

A gomba biomasszaval torténd bioszorpcids eljarasok fejlesztése nagy intenzitassal kutatott
teriilet. A kutatdsokat nagymértékben 0sztonzik a jelentds nehézfémtartalmu ipari
szennyvizek, pl. banyavizek, fémmegmunkalds, galvanizalas, stlyos kornyezetkarosito
hatasai (Dhankhar és Hooda, 2011). Mind az €16, mind a holt biomassza alkalmas
bioszorpcidra, de a halott sejtek felhasznédldsa eldnyosebb lehet a szennyviztisztitdsban, hiszen
ekkor nincsenek toxicitdsi limitdcidk, nem sziikséges tdpkozeg, konnyii a fémionok
bioszorpcidja és visszanyerése, a halott sejten konnyen immobilizdlhaték, nem kell tartani a
sejttomeg hirtelen pusztuldsatdl és konnyil a holt biomasszat felhasznél6 reaktorok
matematikai modellezése (Ahluwalia és Goyal, 2007). Bar mind a fonalas gombdk, mind az
élesztok bioszorpcids tulajdonsigaival €s technoldgiai felhasznalhatésagaval kapcsolatban
gazdag szakirodalom 4ll a rendelkezésiinkre (Dhankhar és Hooda, 2011), a tovdbbiakban a

pékélesztd lehetséges felhasznaldsra koncentralunk.

A tobbi bioszorbenshez hasonléan mind az €16 mind a holt éleszto (S. cerevisiae) biomassza
képes nehézfémionokat megkdtni (Soares €s Soares, 2013). Tovdbba mind a nehézfémek,

mind a biomassza Ujrahasznositdsa lehetséges technolégiailag.

A nehézfémek megkotése €10 S. cerevisiae biomasszaval bioszorpcids és bioakkumulacios
1épéseket foglal magaba (Soares és Soares, 2013). A bioszorpci6 alapvetden sejtfeliileti
jelenség, mely csapadékképzddést (precipiticid), ioncserét, adszorpcidt €s komplexképzést
foglalhat magaba. Ezzel szemben a bioakkumulaci6 sejten beliili, matabolizmusfiiggd

folyamata, pérusokon és csatorndkon ét, legtobbszor aktiv transzporttal valésul meg.

A nehézfémek megkotése hokezelt, halott S. cerevisiae biomasszaval a sejtmembrin
diszrupcidjit kovetden sejtfeliileten torténd bioszorpcidval €s a fémionok sejten beliili, ebben

az esetben a metabolikus folyamatoktdl fiiggetlen akkumuldlédaséaval torténik.

A technoldgiai folyamatokban cél a biomassza tobbszori felhasznéldsa, de a biomassza
recirkuléltatdsa gyakran problémads lehet, mert a fémionok leolddsa altaldban savval torténik,

ami az éleszté fémion kotd kapacitdsat lecsokkentheti. A megvaldsult élesztéalapi
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technolégidra példa a galvanizécids szennyvizbdl Cr €s Sn kinyerése (Soares €s Soares,
2013). A technolégia a fémek pH-fiiggo kicsapédsaval (pl. Cu(II) és Cr(IIl) hidroxidok

levalasa pH=6 értéken) is kombindlhat6 (Soares és Soares, 2012).

Lehetdsé€g van az élesztok feliiletének a géntechnoldgiai dtalakitasra is (Kuroda és Ueda,
2010). Példaul az E. coli ModE transzkripcios faktor C-terminélis molibdatkoté doménjének a
feliileti expresszidjaval, amit o-agglutinin-alapu display rendszerrel hajtottak végre, és a
rekombinans baktérium térzzsel j6 molibdatkotést értek el! Jelenleg kiilonféle fémionokra, pl.
értékes ritkafoldfémekre specifikus peptidek kialakitdsa és display technikaval a felszinre val6

kijuttatdsa van folyamatban (Kuroda és Ueda, 2010).

Végezetiill meg szeretném jegyezni, hogy az ipari szennyvizek tisztitdsaban fontos szerepet
kapnak a baktériumokkal, gombdakkal és algdkkal torténd biofiltracids eljardsok is. Ebben az
esetben a mikroorganizmusok nagy fajlagos feliiletli por6zus hordoz6éhoz kapcsolédnak és a
szennyezOk eltavolitdsa aktiv folyamat. A biofiltracioban kiemelt jelentdséggel birnak a

hordozok feliiletén kialakul6 biofilmek (Srivastava és Majumder, 2008).

ooooo

A taplélékkal az emberi szervezetbe juté nehézfémek szamos stlyos egészségiigyi problémat
okozhatnak. Ezen problémakor orvosldsa lehetséges probiotikus baktériumok, pl.
tejsavbaktériumok, segitségével (Monachese €s munkatarsai, 2012). Ezeknek a
baktériumoknak ugyanis kivalo nehézfémkoto képességiik (ioncsere a sejtfal peptidoglikdanal
€s teikoinsavakkal, precipitdcio eldsegitése gocképzés révén, komplexképzés nitrogén- s
oxigéntartalmu funkcids csoportokkal) és tolerancidjuk (az antibiotikum- és nehézfém-
rezisztencia gének gyakran ugyanazon a plazmidon helyezkednek el!) van. Nagyszamu
irodalmi adatot taldlhatunk a probiotikus baktériumok kivalé As(IIl), Pb(1l), Cd(1I), Cr(III) és
Hg(ID)-kot6 képességével kapcsolatban. Emlitést érdemel, hogy a tdpcsatornaba bejutd Cr(VI)
vegyiileteket a tdpcsatorna baktériumai gyorsan Cr(IIl) vegyiiletekké alakitjak. Mindezek
alapjan javasolhat6 a probiotikus baktériumok bevondsa az emberi szervezet nehézfémekkel
szembeni bioprotekcidjaba, illetve a tapcsatorndn keresztiil bejuté nehézfémek detoxifikalasba

(Monachese és munkatarsai, 2012).
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5.3.12. A nanorészecskék csoportositasa

Kurwadkar és munkatarsai (2014) 6sszefoglal6 munkdja alapjan a nanorészecskék
sokféleképpen csoportosithatok és a morfoldgia alapjan lehetnek szférikusak, pehelyszertiek,
lemezkék, dendritikus szerkezetliek, csovek és pélcikdk. Kémiai Osszetétel szerint alapvetden
négy csoportba sorolhatdk, igy szé€nalapuiak (fullerének, szén nanocsovek), szervetlen
nanorészecskék (cink-oxid, vas-oxid, titdn-dioxid, cérium-dioxid), elemi fémek (arany, eziist,
vas) és ,,quantum dotok” (,,kvantumpontok™; kadmium-szulfid, kadmium-szelenid
nanokristalyok pl. LED gyartdsban). 2004-ben mér 321-féle terméktipus tartozott a ,,nano”
kategoridba a 1-100 nm kozotti mérettartomanyban, pl. nanorészecskék, nanocsovek,
nanopor6zus anyagok, fullerének, ,,quantum dotok”, nanoszerkezetli anyagok, nanoszélak,
nanokapszuldk, nanodrétok, dendrimerek, stb., melyek k6zott a nanorészecske termékek
domindltak. 2013-ban mar kb. 1600-féle termékben hasznéltak fel ,,nano” anyagokat, és ezek
szama tovabbi dinamikus novekedést mutant. A nanotechnoldgian alapul6 fogyasztoi
termékeknek az 6sszértéke vildgviszonylatban 2015-ben elérheti az 1000 millidrd dollart!
Jelenleg a vildgon a legtobb ,,nano” terméket az USA (> 700), Németorszag (> 300) és Korea
(> 100) allitjak elo. A ,,nano” termékek felhaszndldsa szektoronként: orvosi és
gyogyszerészeti: 30 %, kémiai anyagok és fejlett anyagok (,,advanced materials™): 29 %;
informdciés és kommunikéacids technoldgia: 21 %; energiaipar: 10 %; autdipar: 5%;
repiilégépek €s tirjarmiivek (,,aerospace”): 2 %; textilipar: 2 %; mezdgazdasag: 1 %

(Kurwadkar és munkatdrsai, 2014).

5.3.13. Szervetlen nanorészecskék eloallitasa mikroorganizmusokkal, ezen beliil

kiemelten gombakkal

Szamos mikroorganizmus, koztiik baktériumok és gombdk képesek nanorészecskék hatékony,
biogén eldallitdsara (Sweet és munkatarsai, 2012). Erdekes médon, magardl a nanorészecske
képzés mechanizmusardl kevés informdacioval birunk. Feltételezhetjiik, hogy a
mikroorganizmusok a geokémiai folyamataikban gyakran taldlkoznak toxikus formajua és
koncetracidju nehézfémekkel, és a nanorészecske-képzés a fémek toxikus hatdsa kivédésének
az egyik specialis modja. Ezekben a folyamatokban minden bizonnyal iontranszporterek és

redukdl6 enzimek jatszanak meghatarozé szerepet (Sweet és munkatérsai, 2012). Talan a
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leginkdbb felderitett folyamat a magnetotaktikus baktériumok magneses ferrit (Fe,O3)
képzése, melynek részfolyamatai a citoplazmamembran betiiremkedése, vezikulaképzés, Fe**-
transzport a vezikulumokba, majd az Fe**-ionok oxidaldsa oxiddciés-redukcids rendszerek

révén (Sweet és munkatarsai, 2012).

Erdekes médon a gombak nanorészecske képzé mechanizmusairdl sem tudunk sokat (Sweet
€s munkatarsai, 2012), bar mind fonalas gombakkal mind élesztokkel kivalé mindségben
gyarthatok nanorészecskék (Faramarzi és Sadighi, 2013). Ezek az eljardsok a kihozatalt és
mindséget tekintve dsszevethetdk a kémiai és baktérium alapi mdodszerekkel! A gombak
esetében tipikusan extracelluldris nanorészecske-képzés figyelhetd meg, de lehetséges
intracellularis folyamat is. A Fusarium oxysporum kiilondsen jé nanorészecske-képzd, ami a
feliileti hidrogendz és NADH-dependens reduktidzainak tulajdonithaté. A gombék Bi;Os3,
Sb,03, Si0,, TiO; és ZrO, fémoxid nanorészecskék létrehozasara is képesek (Duran és

Seabra, 2012; Faramarzi és Sadighi, 2013).

A F. oxysporum mellett kival6 nanorészecske-képz0 gombafajok még a teljesség igénye
nélkiil (Faramarzi és Sadighi, 2013): fonalas gombék: Rhizopus oryzae, Verticillium
luteoalbum, Verticillium dahliae, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus terreus,
Cladosporium cladosporioides, Volvariella volvacea, Bipolaris nodulosa, Helminthosporum
solani, Trichoderma asperellum, Trichoderma reesei; élesztok: Saccharomyces cerevisiae,
Schizosaccharomyces pombe, Candida utilis, Yarrowia lipolytica, Rhodosporidium

diobovatum, Torulopsis fajok.

A gombdk kivételes extracelluldris nanorészecske-képz6 tulajdonsaga a kitiing szekrécids
tulajdonsagdval magyardzhat6 (Narayanan €s Sakthivel, 2010; Hulkoti és Taranath, 2014).
Foképpen a szekretalt fehérjék (oxidoreduktdzok), glutation €s fitokelatin teszik lehetové a

fémek redukcidjat €s a burkoldsat (,,capping”).

Az eddigi kutatdsok szerint a kovetkezd biomolekuldk medidljak a gombak kiilonféle
nanorészecske képzését (Narayanan és Sakthivel, 2010): fonalas gombak - extracellularis:
Fusarium oxysporum: 66 és 10 kDa proteinek (Au), a-NADPH-dependens szulfit reduktaz
(35,6 kDa) és fitokelatin (Au), a-NADPH-dependens nitrat reduktdz (44 kDa) és fitokelatin
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(Ag), 24-28 kDa protein (Zr), dimer hidrogenaz (44,5 és 39,4 kDa) (Pt); Colletotrichum faj:
glutation (Au); Aspergillus niger: nitrat reduktiz (Ag); Penicillium brevicompactum:
kompaktin (Ag); Verticillium faj: 55 és 13 kDa proteinek (magnetit); élesztok —
intracellularis: Schizosaccharomyces pombe: a peptidoglikdnok redukal6 cukrai (Au);
Saccharomyces cerevisiae: membrankotott kinonok vagy membrankotott/citoszolikus pH-

dependens oxidoreduktdzok (Sb,O3).

A fém nanorészecskék biogén elddllitdsa, a hagyomanyos kémiai eljardsok mellett, mar ma
kiemelt gazdasagi jelentdségli. A ma felhaszndlt legfontosabb fém nanorészecskék ma
leggyakrabban a kovetkez6 fémekbdl késziilnek: Ag, Au, Se, Te, Cd, Si, Ti, Zr, és Pt (Sweet
€s munkatarsai, 2012). A legtobb fém nanorészcske esetében mind gombédkon, mind
baktériumokon alapul6 gyartasi technoldgidk kidolgozésra keriiltek. (Sweet és munkatarsai,

2012).

A fém nanorészecskék eldallitasara felhasznalt gombdk Sweet és munkatarsai (2012) alapjan:
Verticillium faj (Ag, Au), Fusarium oxysporum (Ag, Cd, Au, Si, Ti, Zr, Pt), Fusarium solani
(Ag), Fusarium semitectum (Ag), Aspergillus fumigatus (Ag), Aspergillus flavus (Ag),
Phanerochaete chrysosporium (Ag), Trichoderma faj (Ag), Trichderma asperellum (Ag),
Trichoderma viride (Ag), Coriolus versicolor (Ag), Phoma glomerata (Ag), Penicillium

brevicompactum (Ag), Cladosporium cladosporioides (Ag) és Volvariella volvacea (Ag).

Az eddig felhasznalt baktériumok pedig Sweet és munkatarsai (2012) dsszefoglalé munkéjat
véve alapul: Pseudomonas stutzeri (Ag), Thermomonospora taj (Ag), Lactobacillus faj (Ag,
Au, Ti), Bacillus taj (Ag, Au), Shewanella algae (Au, Pt), Plectonema boryanum (Au),
Escherichia coli (Au), Rhodobacter capsulatus (Au), Corynebacterium faj (Ag),
Pseudomonas aeruginosa (Se, Au), Desulfovibrio desulfuricans (Pd), Shewanella oneidensis
(Pd), Klebsiella pneuminiae (Ag), Rhodopseudomonas capsulate (Au), Bacillus megaterium
(Au), Bacillus licheniformis (Ag), Acetobacterium xylinum (Ag), Morganella faj (Ag),
Sulfurospirillum barnesii (Se, Te), Bacillus selenitireducens (Se, Te), Selenihalanaerobacter

shriftii (Se) és Pseudomonas boryanum (Pt).
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Gyakorlati szempontbdl kiemelt jelentdségli az eziist nanorészecskék biogén elddllitiasa
(Sintubin és munkatarsai, 2012). Ma a nanoeziistot elsdsorban antimikrobidlis 4gensként
hasznaljdk a textiliparban, a viztisztitisban, tovabba orvosi eszkozok, kozmetikumok,
elektronikai eszkozok €s haztartasi gépek eldallitdsakor. Az ipar a nanoeziist kival6 optikai
(bioldgiai érzékelés és képalkotas), kiemelkedd vezetOképességét (vezeto tintdk és ragasztok)
€s katalitikus tulajdonsagait (pl. sztirol oxidél4sa) is kiakndzza (Sintubin €s munkatarsai,
2012). A tendencidkat tekintve, a fém, igy eziist, nanorészecskék egyre nagyobb volumenii
felhaszndldsa varhaté a mezdgazdasagban, pl. a novényi betegségek kontrolljaban, tovabb4 a
betakaritds utdni betegségek megakaddlyozasdban (Alghuthaymi és munkatérsai, 2015;
3.3.14. fejezet). A nanoeziist részecskék elddllitdsakor mind a gombak, mind a baktériumok
esetében redukalé enzimek (pl. NADPH-dependens reduktazok, nitrat reduktdzok) jatszanak
meghatdroz6 szerepet (Sintubin és munkatérsai, 2012). Emellett szamottevo egyes
biomolekulak, pl. szénhidratok és terpenoidok (az utébbiak foképpen novények esetében)
nem-enzimatikus redukdlo hatdsa is. Extracelluldris nanoeziist képzés esetében a
nanorészecskék gyakran sejtmentes extraktumokkal és 1étrehozhatdk (Sintubin és

munkatarsai, 2012).

Emlitést érdemel, hogy a kozelmultban igéretes munkak jelentek meg a biogén uton eldallitott
szelén nanorészecskéknek a kronikus szelénhidny kezelésében valé alkalmazhatosagarol.
Pusztahelyi €s munkatarsai (2015) kiilonféle probiotikus baktérium (Enterococcus faecium,
Bifidobacterium animalis ssp. lactis, Lactobacillus casei és Lactococcus lactis ssp. lactis)
mutdnsokat hasznaltak fel a nonoszelén eldallitasara, és megfigyelték, hogy a jo termeld
mutansokban megnovekedett a glutation koncentracié és a glutation reduktdz aktivitds. Nagy
jelentdséggel bir, hogy egér modellben a teljsav baktériumokkal elééllitott szelén
nanorészecskék toxicitdsa kisebb volt, mint mas készitményeké (Benkd és munkatarsai, 2012;
Nagy és munkatdrsai, 2015), tovdbba a szelén nanorészecskékkel kiegészitett étrenden tartott
juh husa védett a tesztelt policiklikus aromds szénhidrogén vegyiilet immunotoxikus hatdsdval

szemben (Ungvdri és munkatarsai, 2014)
A fém-oxid nanorészecskék biogén eldéllitasa szintén nagy gazdasagi jelentdséggel bir,
hiszen ezen termékek piaca is rohamosan boviil. A teljesség igénye nélkiil a biogenikus tton

ma mar gyarthat6 fém-oxid részecskék, tovabba ezek legfontosabb felhasznalasi teriiletei és a
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legfontosabb termeld mikroorganizmusok a kdvetkezdk (Durédn és Seabra, 2012): Bi,0s:
optoelektronikus anyag, melyeket tizemanyagcella elektrolitként és szenzorokban lehet
felhaszndlni, eléallitas: Fusarium oxysporummal. Co3Oy4: alkalmazas: gazérzékelokben,
krakkolasi folyamatokban katalizatorként és szinanyagként tivegekben és keramidkban,
eldallitas: Brevibacterium caseivel. CuO €s Cu,O: véltozatos felhasznaldsok, pl. nanodrétok
gyartasaban, elddllitas: Serratia és Lactobacillus fajokkal, tovdbba Saccharomyces
cerevisiaevel. Fe;Oy: felhasznélds igen sokréti, pl. katalizatorként, antimikrobiélis
bevonatokban, elektronikai eszk6zokben, NMR kontraszt d4gensek, stb., eldallitas:
Actinobacter fajjal, Verticillium fajjal, Fusarium oxysporummal. TiO;: a leggyakrabban
hasznalt fotokatalizator, elallitds: Fusarium oxysporummal, Lactobacillus fajokkal és
Saccharomyces cerevisiaevel. Sb,0O3: gyakran hasznalt félvezetd anyag, a polietilén tereftalat
mianyag gyartdsakor katalizator, gyulladasgétlok, festékek és ragasztok alkotdja, eldallitas:
Saccharomyces cerevisiaevel. Si0,: igen sokrétll felhaszndldsa van, pl. pigment anyagokban,
gyogyszerekben, az elektronikdban, elektromos és termikus szigeteld anyagokban tovabba
nedvességérzékelOkben, eldallitas: Fusarium oxysporummal és Actinobacter fajjal. UO;:
lehetséges bioremedidcids alkalmazas, eldallitas: Shewanella putrefacienssel. ZnO: igen
sokrétl, véltozatos felhaszndlss, pl. félvezetdként, elektrolumineszcens anyagként, UV
abszorbensként, stb., eléallitas: Lactobacillus sporogeval. ZrO;: eldnyos fizikai és kémiai
tulajdonsagai miatt gyakran haszndljak csiszoléanyagként, vagéélek bevonatdban, magas
hémérsékletii motorokban és katalizatorként is, eldallitas: Fusarium oxysporummal (Duran és

Seabra, 2012).
5.3.14. A mikonanotechnoldgia a mezogazdasagban

Mint azt az el6z6ekben mar részben bemutattam, a nanorészecskéket kialakité enzimek €s
metabolitok a gombak stresszvdlaszanak részeként keriilnek ki a kdrnyezetbe, illetve a
sejtfalba, ahol redukaljék a toxikus nehézfém ionokat (Kashyap és munkatarsai, 2013;

Alghuthaymi és munkatarsai, 2015).

A nanorészecskék jelenlegi €s jovobeni mezdgazdasagi felhasznéldsa igen sokrétii és igen
igéretes, és magdba foglalja a kovetkezd tertileteket: (1) Antimikrobidlis nanorészecskék, pl.

eziist részecskék beépitését a ruhdzatba, tovabba felhasznaldsat gombaellenes szerként
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Sphaerotheca és Colletotrichum fajok ellen. (i1) Nanodrétok eldallitasat, amelyeket
Aspergillus és Neurospora fajokkal hoztak 1étre, s amelyeket olaj- és szerves szennyezok
eltdvolitasara haszndlnak példaul 6nt6z6vizbdl, valamint felhaszndlnak gyorsdiagnosztikai
eszkozok kifejlesztésére is kornyezetszennyezdk kimutatdsara. (iii) ,,Quantum dot” filmek
gyartasat, amelyeket optikai szenzorokban, pl. peszticidek kimutatdsdra haszndlnak fel. (iv)
Nanoszéllit6 rendszerek kifejlesztését pl. agrokémiai anyagok hatékony célba jutatdsa
(,,targetelése’) céljabol, ilyen példaul a transzformacié hatékonysdganak novelése GM
novények elddllitdsakor (génpuska). Tovabba (v) nanoszenzorok kifejlesztését és
felhasznaldsét az egyes novények €s a tarolt élelmiszerek (,,nanonyelvek™), tovabba
termények mindsége valtozasdnak a megfigyelésében (Kashyap és munkatérsai, 2013). A
jovében varhatd a nanotechnoldgidval elééllitott hordozéeszkozok, pl. nanokapszulak,
fokozott térnyerése peszticidek, fungicidek, herbicidek, muitragyak és mas agrokémiai
anyagok kontrollalt célbajutattisara intelligens szallité rendszerek (,,smart delivery systems”)

részeként (Alghuthaymi és munkatérsai, 2015).
5.3.15. A vas-oxid nanorészecskék felhasznalasa a bioremediacioban

A vas-oxid nanorészecskék szdmos, a talajban zajlé biogeokémiai folyamatban vesznek részt,
pl. elektron-akceptorok mikrobdk 1€gzési lancaban, elektronokat szallitanak kiilonb6z6
mikrébak kozott, redox korfolyamatok résztvevoi, akar ezek hajtéerdi lehetnek, tovabba
szennyezOkkel, nehézfémekkel 1éphetnek kapcsolatba (Braunschweig és munkatérsai, 2013).
A vas-oxid nanorészecskék joval reaktivabbak, mint a makrorészecskék, tovabba a
természetben kialakul6 vas-oxid (ferri-hidrit) nanorészecskék aktivabbak, mint a szintetikusak
a jelen 1évo szerves anyagokkal val6 kolcsonhatdsok miatt. A vas-oxid nanorészecskék mind
a vastartalmu kioldédasok kicsapddasaval, mind a nagyobb dsvanyi makrorészecskék
olddédasdval/aprézodasaval kialakulhatnak. A vas-oxid nanorészecskék lehetséges
bioremedidcids alkalmazdsai igen jelentdsek és igen sokrétiiek lehetnek szennyezok, pl.
klérozott szénhidrogének, aromds nitrovegyiiletek, tovdbba nehézfémek, pl. As, Cu, Hg, Pb,
eltavolitdsaban a talajvizbdl (,,permeable reactive barriers”; 1asd példaul a kovetkezd web
oldalt: https://www.newcastle.edu.au/research-and-

innovation/centre/cgmm/research/georemediation) (Braunschweig és munkatérsai, 2013).
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5.3.16. Nanorészecskék a természetben

A nanorészecskék mara a természetben sok helyen és jelentds koncentracidban eléfordulnak
€s kolcsonhatésba is 1épnek az adott helyen egyidejiileg jelenlévo egyéb anyagokkal
(Kurwadkar és munkatérsai, 2014). Péld4ul a nanorészecskék levegdbe keriilhetnek (10000-
40000 per cm’) a gyartidsukkor, aeroszolok haszndlatakor, a kozlekedés révén, és ismert, hogy
megkothetik, bestirtisithetik a feliiletiikon a 1€gszennyezdket. Nanorészecskék bekeriilhetnek a
szennyvizekbe is mind a gyartasukkor (ipari szennyvizek) mind a felhasznalasukkor
(gyogyaszati és hdztartisi felhaszndlaskor is) és stabilizdljak a vizben lebegd anyagokat,
talajba keriilnek, ahol ennek kovetkeztében megvaltozhat a mikrobiom Osszetétele. Emellett
nanorészecskék megjelenhetnek az ivovizben, pl. viztisztito késziilékekbodl. A viztisztitidsban
felhasznalt nanoeszk6zok értéke egyébként 2010-ben 1,4 millidard USD volt, mig 2015-ben a
becsiilt értékiik 2,2 milliard USD.

5.3.17. A nanorészecskék veszélyei

Nagyon nehéz a nanorészecskék kornyezeti és az egészségiigyi kockazatairdl besz€lni, mert
jelenleg nincsenek kidolgozva a kockazatbecslés mddszerei (Kurwadkar és munkatarsai,
2014). Még a toxikussdg mérése, kvantifikdldsa sem megoldott! Jelenleg bizonytalansdg van
abban a tekintetben, hogy miképpen hatnak ezek a részecskék az €10 szervezetekre, igy az
emberre. Az bizonyos, hogy inhalélds a f0 bejutdsi utvonal a szervezetbe, €s tekintettel arra,
hogy a nanorészecskék graviticidsan nem iilepednek, igy igen nagy tavolsagokra jutnak el. A
nanorészecskék bejuthatnak a szervezetbe a tdpcsatornan €s boron ét is, pl. ivovizzel,
szennyezett taplalékkal és targyakkal. Fontos megjegyezniink, hogy nanorészecskék

egészségkarosito hatdsa fiigghet a részecske feliiletének bevonatatdl is.
A nanorészecskék emberi egészségre gyakorolt kdros hatdsai tehat nem tisztazottak kellden,

de a terhelés mértéke kb. 5x10'? per 8 per nap, és a belélegzett nanorészecskék mds

szervekbe is transzlokdl6dhatnak a tiidobdl (Kurwadkar és munkatarsai, 2014)!
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is dusulhatnak (biomagnifikacid). Az antimikrobidlis hatdst nanoeziist részecskék
megviltoztathatjak az adott é16hely mikrobiomjét, pl. rezisztens baktériumok
szelektdlédhatnak, de egyeldre alapvetd okotoxikoldgiai vizsgélatok €s adatok hidnyoznak

ezen veszély korrekt becsléséhez (Kurwadkar és munkatarsai, 2014).

A nonorészecskék esetleges kdros mezdgazdasagi hatdsai sem tisztazottak kellden, de vannak
adatok az Al,O3 és ZnO nanorészecsék csirdzast és gyokérnovekedést gatld hatisara
vonatkozdan (Kashyap €s munkatarsai, 2013). Ugyancsak kozolték a TiO, és ZnO
nanorészecskék foldigilisztakra gyakorolt kdros hatdsat, ugyanis DNS és mitokondrium

sériiléseket okoznak ezekben az allatokban.

Nagyon érdekes és fontos jovObeni varhat6 tendencia a nanorészecskék biomedikai
felhasznaldsanak a dinamikus novekedése, pl. diagnosztikai eljarasokban, termoablacios
kezelésekben, a sugarkezelések hatékonysdganak a novelésében, valamint gydgyszer- és
génszallité eszkdzokként vald alkalmazasokban. Ma még sajnos keveset tudunk a
nanorészecskék farmakokinetikai, biodisztribicids €s immonotoxicitasi tulajdonsagairdl, de
jelenleg is nagy intenzitdssal kutatjdk a nanorészcskék immunoldgiai hatdsait, beleértve ezek
immunotoxicitdsit, tovabba esetleges immunmoduldns és gyulladaskeltd hatdsait is (Luo és

munkatarsai, 2015).
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