metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by 4. CO

provided by Repository of the Academy's Lil

SZEMLECIKK

A NOVENYKOROKOZO GOMBAK DMI-FUNGICIDEKKEL
SZEMBENI REZISZTENCIAJANAK MOLEKULARIS BIOLOGIAI
HATTERE

Molnéar Orsolya', Németh Z. Mark', Horvath N. Aron', Matolcsi Fruzsina', Kovacs M. Gabor'?
és Pintye Alexandra'

'ATK Névényvédelmi Intézet, 1525 Budapest, Pf. 102
2ELTE Bioldgiai Intézet, Névényszervezettani Tanszék, 1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/C.
E-mail: molnar.orsolya@agrar.mta.hu

A demetilaz inhibitor (DMI) tipusu fungicideket szamos gazdasagilag jelentés korokozo gomba
ellen alkalmazzak a novényvédelemben. Az elmult évek intenziv DMI-fungicides kezeléseinek hata-
sara fokozatos hatascsokkenés tapasztalhato, melynek hatterében tobb gén megvaltozasa allhat.
A szemlecikkben attekintjiik a kiillonbdzé kérokozd gombakban mdr kimutatott rezisztencia-mecha-

nizmusokat és az érzékenység-eltolodas lehetséges okait.

crer

talalhato pontmutaciokat, a fungicidek gomba sejtbdl valo eltavolitasat befolyasolo gének tillmiiko-
dését, és a novényvédoszerek enzimatikus lebontasdanak lehetoséget.

Kulcsszavak: DMI-fungicidek, CYP51 gén, tiltermelddés, pontmutacid

A novényvédelmi gyakorlatban fungicid
rezisztenciarol akkor beszéliink, ha egy gom-
badlé szer szabalyos hasznalata (megfeleld
dozis, kijuttatasi id6 és mod) ellenére hatasta-
lannak bizonyul, és ez bizonyithatéan annak
a kovetkezménye, hogy elterjednek az adott
hatéanyaggal szemben rezisztenciat bizto-
sitd mutdciot hordozd, azaz a hatéanyaggal
szemben ellenalldo torzsek. Magyarorszagon
atfogoéan vizsgaltak példaul a strobilurinok
hatascsokkenésének molekularis biologiai hat-
terét, tobb ndvénykdérokozd gomba esetében
is (Kiss és mtsai 2012). Az Gn. egy hatashely(i
fungicidekkel szemben nagyobb eséllyel jelen-
het meg a rezisztencia, hiszen itt akar egyetlen
természetes eredetli mutacioval kialakulhat ez a
jelenség (Dula Bencéné 2009, Ban Rita 2017).
A rezisztenciat okozd genotipus elterjedését az
adott fungiciddel torténd gyakori kezelések is
nagymértékben eldsegithetik.

A demetilaz inhibitor (DMI) tipusu fungi-
cidek is a fent emlitett egy hatashelyli gomba-
016 szerek kozé tartoznak, melyek az Gn. SBI
(Szterol Bioszintézis Inhibitor) vegytiletek
egyik csoportjat alkotjak. Kémiai szerkezet alap-
jén tobb csoportba sorolhatoak, pl. pirimidinek,
imidazolok, triazolok, melyekrél az /. tablazat-
ban nytjtunk tajékoztatast. Neviik a hatasukra
utal: demetilaz inhibitorok, tehat egy demetilaz
(CHj4 csoport eltavolitasat végzd) enzim gatla-
san keresztiil fejtik ki hatasukat. Ezen enzim a
gombasejtmembran egyik alapvetd anyagéanak,
a szteran vazas ergoszterolnak a bioszintézisé-
ben (1.4 dabra) vesz részt (Lv és mtsai 2016).
Az ergoszterol befolyasolja a magasabbrendii
gombak sejtmembran szerkezetét, és fon-
tos szerepet jatszik a mechanikai és oxidativ
stresszhatasok elleni védelemben (Dupont és
mtsai 2012). A demetildz enzim gatldsa ese-
tén mas vegyliletek képzddnek (1.B dabra) és
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DMI-hatéanyagok a FRAC (Fungicide Resistance Action Committee) honlapja alapjan

1. tablazat

Piperazinok Piridinek Pirimidinek Imidazolok Triazolok Triazolintionok
triforin pirifenox fenarimol imazalil azakonazol protiokonazol
pirisoxazol nuarimol oxpokonazol bitertanol
pefurazoat bromukonazol
prokloraz ciprokonazol
triflumizol difenokonazol
dinikonazol

epoxikonazol

etakonazol

fenbukonazol

fluquinkonazol

fluzilazol

flutriafol

hexakonazol

imibenkonazol

ipkonazol

metkonazol

miklobutanil

penkonazol

propikonazol

simekonazol

tebukonazol

tetrakonazol

triadimefon

triadimenol

tritikonazol

épiilnek be a membranba, ezért végsd soron a
gomba ndvekedése megall (Dupont és mtsai
2011, Sgherri és mtsai 2014).

A citokréom P450 (CYP) fehérjék neviiket
jellegzetes 450 nm-es hulldmhosszon torténd
fényelnyelésiikrl kaptak. A DMI-fungicidek
altal gatolt enzim, a szterol 14o0-demetildz
(CYP51, vagy mas nevezéktan szerint ERG11)
is ezek kozé tartozik. Ez az egyetlen CYP enzim,
mely a baktériumoktdl a ngvényeken €s a gom-
bakon keresztiil egészen az emlésokig min-
den szervezetben megtalalhaté (Song és mtsai
2018). Mint minden citokrém P450 fehérje,
eukariotakban a CYP51 is az endoplazmatikus
retikulum integrans membranfehérjéje. Bar
az ¢lovilagban az alapszerkezet és a mikdodés

hasonlo, a kiilonb6z6 organizmusok CYP51
enzimeinek aminosavsorrendje az evolicid
soran meglehetésen megvaltozott (Lepesheva
és Waterman 2004). Az eukariotak kozott
minddssze 23 aminosav azonossagat mutat-
tak ki, mig a gombak CYP51 enzimei kozott
37 aminosav bizonyult azonosnak (Lepesheva
és Waterman 2011, Becher és Wirsel 2012).
Egyes gombaknal akar egy izolatumon beliil
tobb enzimvaltozat is miikodhet (Liu és mtsai
2011, Cools és mtsai 2013). Az enzimben egy
vastartalmu kofaktor (hem) talalhatd, mely a
katalizalt reakcidoban nélkiilozhetetlen szerepet
jatszik. Rontgen-krisztallografias vizsgalatok és
haromdimenzids modellek alapjan megallapi-
tottak, hogy a DMI-fungicidek a CYP51 enzim
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1. abra. Ergoszterol bioszintézis és a DMI-fungicidekkel szembeni rezisztencia lehetséges mechanizmusai
A. Normal ergoszterol bioszintézis. A CYP51 demetilalja a prekurzor molekulat.

B. Elégtelen ergoszterol bioszintézis a DMI-fungicidek hatasara. A hatbanyag kapcsolodik a CYP51 enzimhez,
igy az a prekurzor demetilaciéja nem megy végbe.

C-D-E. A névénypatogén gombaknal eléfordul6 f6 DMI-rezisztencia mechanizmusok:

C. ACYP51 enzim mutéaciéja (CYP51*) miatt a fungicidmolekula nem képes kétédni az enzimhez, ezért
végbemehet a normal ergoszterol bioszintézis.

D. Az efflux pumpak (MFS és ABC transzporterek) tultermelése miatt csdkken a fungicid koncentracio az
intracellularis térben.

E. A CYP51 tultermelése miatt magasabb az intracellularis CYP51 koncentracio, nem minden CYP51 enzim
gatlodik.
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belsejében levé hem kofaktor vasdhoz és egyes
kdrnyezé aminosavakhoz kotnek, ezzel meg-
akadalyozzak az atalakitandé molekula koto-
dését, és végso soron az ergoszterol képzddését
(Becher és Wirsel 2012).

1972-ben jelent meg kereskedelmi forga-
lomban az els6 DMI-fungicid, a triforin, ame-
lyet 6t éven keresztiil sikerrel alkalmaztak tob-
bek kozott uborkalisztharmat ellen (Schepers
1983). Nem alakult ki ellene rezisztencia, mert
a triforin vizes szuszpenzidban hamar lebom-
lik, ezért a korokozokra gyakorolt szelekcios
nyomadsa viszonylag alacsony (Schepers 1983).
1976-ban, az elsd triazol bevezetése idején
mar ismert volt, hogy kezelés hatasara elter-
jedhetnek rezisztens torzsek (pl. Aspergillus
Sfumigatus, Ustilago maydis esetében), viszont
ezek csokkent sporulald képessége €s a sporak
csokkent csirazoképessége miatt a mezdgaz-
dasagban is jelentds DMlI-rezisztencia meg-
jelenését valdszinttlennek itélték (Fuchs és
Drandarevski 1976). A varakozassal ellentét-
ben mégis fokozatosan elterjedt a rezisztencia
a DMI-fungicidekkel szemben. A sok éves,
intenziv DMI-fungicides kezelés hatasara lassu
érzékenység-eltolodas tapasztalhatd a mez6-
gazdasagi gyakorlatban (Kaptas és Enisz 1992,
Dula Bencéné 2007). A rezisztencia mértéke
altalaban alacsony, és tapasztalatok szerint, ha
egy DMlI-hatéanyaggal szemben a korokozo
érzékenysége csokken, nem jelenti feltétlentil
azt, hogy a tobbi DMI-fungicid is veszit haté-
sabol (Brent és Hollomon 2007, Leroux és
Walter 2011). Ugy is mondhatjuk, hogy a DMI-
fungicidek kozott a keresztrezisztencia csak
részben alakul ki. Ezeket a jelenségeket tobb
gén megvaltozasanak tulajdonitjak (Josepovics
1991, Délye és mtsai 1997a), melyek kiillonbo-
70 rezisztenciamechanizmusok koré csoporto-
sithatdak, és erdsithetik egymas hatasat (Cools
¢és mtsai 2013, Price és mtsai 2015).

A rezisztenciamechanizmusok koziil a leg-
ismertebb, legelterjedtebb és a legkdnnyebben
vizsgalhato, a CYP51 fehérjét kodolé gén
kodolo szakaszanak mutaciéja (1.C dabra).
A mutacié hatdsara megvaltozik az enzim
aminosavsorrendje, és ez altal a haromdimen-
zi6s szerkezete is (Mullins és mtsai 2011).

Minden olyan mutacié rezisztenciahoz vezet-
het, amely megakadalyozza a fungicidmolekula
kotddését az enzimhez. Szamos ilyen mutaciot
azonositottak mind a human- mind a névénypa-
togén gombak kozt, mely mutaciok egy része
tobb gombacsoportban is megtalalhato (ekvi-
valens mutaciok), mas résziik viszont csak
egy adott gombafajra jellemzd (Cools és mtsai
2013). A legjelentésebb ndvénypatogén gom-
baknal azonositott mutaciokat a 2. tabldzat fog-
lalja &ssze.

A novénykorokozo gombak koziil elséként a
sz6l6lisztharmat korokozoja (Erysiphe necator)
csokkent triadimenol-érzékenységli torzseibol
mutattak ki a CYP51 enzim 136. aminosavanak
tirozinrol fenil-alaninra vald cseréjét (Y 136F)
okoz6 A495T mutaciot (Délye és mtsai 1997a).
Ezt a pontmuticiot azonositottdk eurodpai
(Délye és mtsai 1997a, Dufour és mtsai 2010),
azsiai (Délye és mtsai 1997a), észak- és dél-
amerikai (Jones és mtsai 2014, Frenkel és mtsai
2015, Rallos és Baudoin 2016) DMI-rezisztens
izolatumokban is. Az A495T jelli pontmutacio
a DMI-rezisztencia egyik legismertebb moleku-
laris markere.

AzY 136F aminosavcserét okozo mutaciot és
annak ekvivalenseit talaltak meg leggyakrabban
a csokkent érzékenységli gombaizolatumokban
mind a humangydgyaszati, mind a novényvé-
delmi kutatasok soran (ld. 2. tabldazat, Cools
és mtsai 2013, Price és mtsai 2015, Pereira és
mtsai 2016). Az Y136F aminosavcsere eltérd
moédon befolyasolja a gombak érzékenységét
az egyes DMI-fungicidekre. Ennek oka a DMI
szerek kiilonbozo szerkezete, és ennek folytan
kiilonbozé kotddésiik a CYPS1 enzimhez. Ezt
a jelenséget a buza szeptorias levélfoltossaga-
nak korokozdja, a Zymoseptoria tritici CYP51
enzimének modellvizsgalataval bizonyitottak
(Mullins és mtsai 2011, Cools és mtsai 2013).
Az enzim haromdimenzids szerkezete az Y137F
aminosavcsere (az Y136F aminosavcserének
felel meg a Z. tritici esetében) kdvetkeztében
ugy valtozott meg, hogy specifikusan gatolta
a triadimenol kotddését, mig az epoxinazolét
nem. Rallos és Baudoin (2016) mérései szerint
az Y136F aminosavcserét hordozd E. necator
izolatumok  kiilonb6zé6 mértékben voltak
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A DMI-rezisztenciaval 6sszefiiggésbe hozhaté aminosavcserék a CYP51 fehérjében

2. tablazat

Y459P, Y459S, G460D, Y461D,
Y461H,

AY459 vagy AGA460, AY459/G460,
Y4618, V490L, G510C, N513K, S524T

Korokozé GazdanO\{eny/ Aminosavcsere Szakirodalom
betegség
L50S, D107V, D134G, V136A, V136C,
V136G, Y137F, M145L, N178S,
S188N, S208T, N284H, H303Y,
bliza/szeptorias A311G, G312A, A379G, 1381V, A410T, Cools és Fraaiie
Zymoseptoria tritici ) P ) G412A, Y459C, Y459D, Y459N, I
levélfoltoltossag 2013

szartoré gomba

Blumeria graminis . sp. |\ o bazalisztharmat | Y136F Yan és mtsai

tritici 2009

Puccinia triticina blza/vérésrozsda Y134F Stammler °s

mtsai 2009

Parastagonospora , A Pereira és mtsai

nodorum blza/pelyvafoltossag | Y144F, Y144H 2017
buza/szemfoltos Albertini és mtsai

Oculimacula acuformis | szartébetegség, A29P, V37A, Q167H, Y486H, S505Q

2003

Oculimacula yallundae

blza/ szemfoltos
szartébetegség,
szartéré gomba

S35T, Q43H, D78Y, E106K, N244S,
§505Q

Albertini és mtsai
2003

Blumeria graminis f. sp.
hordei

arpa/arpalisztharmat

Y136F, K147Q

Wyand és Brown
2015

Ramularia collo-cygni

arpa/ramulérias
levélfoltossag

I325T, 1328L, Y403C/Y405H

FRAC SBI
Working
Group 2019

Erysiphe necator

sz0l6/lisztharmat

Y136F

Délye és mtsai
1997a

Pyrenopeziza brassicae

repce/levélfoltossag

G460S, S508T

Carter és mtsai
2014

Cercospora beticola

takarmanyrépa/
cerkosporas levélragya

E297K, 1330T, P384S

Nikou és mtsai
2009

Y131F, Y131H, K142R, F120L, I1145F,

Schmitz és mtsai

Phakopsora pachyrhizi | sz6jabab/sz6jarozsda 1475T 2013
Canas-Gutiérrez

Pseudocercospora banan/fekete Sigatoka | Y136F, A313G, Y461D, Y463D, és mtsai 2009,

fijiensis betegség Y463H, Y463N, T18l, V106D Diaz-Truijillo és

mtsai 2018

Venturia nashicola

japan korte/ventarias
varasodas

Y133

Cools és mtsai
2002

Penicillium digitatum

citrusfélék/zold penész

V55A, Y136H, M144T, K253E,
Q309H, E331A, T432, 1440V, K449R,
G459S,R462H, F5061, S507P, K508R,
G511S

Wang és mtsai
2014




NOVENYVEDELEM 2019, 80 [N.S. 55]: 11.

485

rezisztensek a harom tesztelt DMI fungicidre,
tebukonazolra, miklobutanilra és fenarimolra.

Az E. necatornak kétféle genotipusa ismert
Eurépaban, az un. A és B genotipus (Gadoury
és mtsai 2012). A szakirodalom szerint az
A genotipus populacioi gyakran az un. zaszlos
hajtasokrol (fert6zott riigyekbdl, tavasszal meg-
jelend lisztharmatos hajtasok) mutathatéak ki
(Délye és mtsai 1997b). Tovabba jellemzé az
A genotipusra a micélium formajaban torténd
attelelés mellett az alacsony genetikai valto-
zatossag ¢és egyes szerzOk véleménye szerint
a szinte csak ivartalan modon, konidiumokkal
torténd szaporodas (pl. Délye és mtsai 1997b,
Amrani és Corio-Costet 2006). Ezzel szemben
a B genotipus populacioira jellemzé a nagy
genetikai valtozatossag, és az ivaros termotest
formajaban valod attelelés (pl. Délye és mtsai
1997b, Brewer és Milgroom 2010). Szakiro-
dalmi adatok alapjan a B genotipus Dél-Eurd-
paban jellemzden a vegetacios idészak masodik
felében terjed (Délye és mtsai 1999). Magyar-
orszagon elsésorban a stlyosabb jarvanyokat
okozo, ivaros termotesttel atteleld B genotipus
okoz problémat (Dula és mtsai 2016). Az A és
B genotipusok fungicidérzékenység tekinte-
tében feltételezhetden eltérnek: a B genotipus
populécidiban gyakrabban mutattak ki a rezisz-
tenciat jelzé A495T pontmutaciot; ezzel is
magyarazhato a két genotipus id6beli elkiilonii-
Iése Eurodpa déli részén (Miazzi és mtsai 2008,
Dufour és mtsai 2011). Délye és mtsai (1999)
olyan mutéciokat irtak le a CYP5] génben,
melyek az egyes genotipusokra jellemzoek,
ezért Osszefliggésben allhatnak a két genotipus
DMI-rezisztenciajanak eltérésével. A mutaciok
koziil ketté aminosavcseréket is okoz (G37V,
1156T), mig egy harmadik (R493) hatasara
aminosavcsere nem kovetkezik be (Délye és
mtsai 1999).

A buza- ¢és az arpalisztharmat korokozoi-
nak (Blumeria graminis f. sp. tritici, Blumeria
graminis f. sp. hordei) DMlI-rezisztenciajanak
hatterében elsdsorban a mar emlitett Y136F
aminosaveserét talaltdk csokkent triadimenol
érzékenységli mintdkat vizsgalva (Délye ¢és
mtsai 1998, Wyand és Brown 2005). A kiilon-
boz0 érzékenységli izolatumok CYP5! génjének

szekvenaldsa és Osszehasonlitdsa azonban meg-
mutatta, hogy mas rezisztenciamechanizmusok
is allhatnak a hattérben. A jelentds mértékben
csokkent érzékenységet mutatd arpalisztharmat
torzsekben az Y136F aminosavcserével kom-
binacioban kimutattak egy tovabbi (K147Q)
aminosavcserét is (Wyand és Brown 2005). Ezzel
ekvivalens kombindciot azonositottak Schmitz és
mtsai 2013-ban a szo6jarozsdat okozod Phakopsora
pachyrhizi azon izoldtumaiban, melyeknél csok-
kent DMI-érzékenységet tapasztaltak.

A DMI-rezisztenciat okoz6 mutaciok valto-
zasaban érdekes dinamikat figyeltek meg a buza
szeptorias  levélfoltoltossag  korokozdjanak
(Z. tritici) vizsgélata soran. Herbariumi min-
tak feldolgozasanak tanusaga szerint a DMI-
fungicid rezisztenciaért feleléssé tehetd muta-
ciok ENy-Eurépabol eredtek, az aszkosporak a
széllel kelet felé terjedtek, ahol az ivaros folya-
matok sordn bekdvetkezd rekombindcié utan a
fungicidre kevésbé érzé¢keny bevandorld geno-
tipusok valtak dominanssa. Tébb mint harminc
olyan aminosavcserét okoz6 mutaciot irtak le a
koérokozo CYP51 génjében, amely befolyasol-
ta a gomba DMI-érzékenységét. Ezek a muté-
ciok fokozatosan egymasra épiilve egyre tobb
hatéanyaggal szemben alakitottak ki rezisz-
tenciat (Cools és Fraaije 2013, Lucas és mtsai
2015). Jelenleg egyre inkabb terjed a modern
azolokkal  (protiokonazol,  epoxikonazol)
szembeni rezisztencia, amely egyiitt jart egy
Uj aminosavesere (S524T) elterjedésével is
(Cools és mtsai 2011, Lucas ¢és mtsai 2015).
A Z. triticinél el6szor 2001-ben azonositott
1381V aminosavcsere, mely kapcsolatba hoz-
hat6 a korokozo tebukonazol-rezisztencidjaval,
mara széles korben elterjedt a korokozo eurd-
pai populacidiban. Az Y137F aminosavcserét
hordozé tdrzsek viszont, melyek csokkent
triadimenol-érzékenységet mutattak, ma mar
gyakorlatilag eltlintek a Z. tritici populacidibdl,
ahogy a triadimenolt kiszoritottak a modernebb
azolok (Lucas és mtsai 2015).

Ugyszintén a Z tritici vizsgilata soran
tapasztaltak, hogy bizonyos aminosavcserék,
melyek szabadfoldon kombinacidban jelen-
nek meg mas aminosavcserékkel, onmaguk-
ban, mesterségesen létrehozott mutansokban
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letalisak lehetnek. Laboratériumi vizsgalatok
kimutattak, hogy az egyébként elterjedt 1381V
aminosavcsere funkcioképtelen enzimet ered-
ményez; de az enzim milkodését részben hely-
reallithatja egy tovabbi aminosavcsere (Y461H,
Cools ¢és mtsai 2010, Price és mtsai 2015). A
szabadfoldrdl izolalt Z. tritici torzsekben az
I381V aminosavcsere mindig egylitt jar vagy
egy kettds aminosavkieséssel (AY459/G460)
vagy egy aminosavcserével a 459. vagy a 461.
pozicioban (Cools és mtsai 2010, Cools és mtsai
2013, Lucas és mtsai 2015).

A CYP5I1 fehérje folyamatos tiltermeld-
dése (1.D dbra) is okozhatja a DMI-fungicidek
hatascsokkenését. Altaliban annak a DN'S régi-
onak a megvaltozasa all a jelenség hatterében,
amely feltételezhetéen a CYP5/ gén miko-
dését szabalyozza. A CYP51 gén talmikodé-
sén alapuld rezisztencia fliggetlen attol, hogy
mely DMI-fungicid intenziv hasznalatdnak
hatasara terjedt el, tehat teljes keresztrezisz-
tenciat jelenthet ezen fungicidekkel szemben.
A novénypatogének kozott elég gyakran felfe-
dezhet6 ez a mechanizmus. Szamos korokozo
beépiilé génszakaszok okozzak a thltermeld-
dést. A jelenséget kimutattdk példaul az alma
ventlrias varasodasat okozo Venturia inaequalis
(Schnabel és Jones, 2001, Villani és mtsai
2016), a cseresznye blumeriellds betegségét
okozo Blumeriella jaapii (Ma ¢és mtsai 20006),
a csonthéjasok monilids betegségét okozo
Monilinia fructicola (Luo és Schnabel, 2008),
a buiza szeptorids levélfoltoltossagat okozo Z.
tritici (Cools és mtsai 2012), a Nyugat-Eurdopa-
ban arepce levélfoltossagat okozo Pyrenopeziza
brassicae (Carter és mtsai 2014), és a banan
fekete  fekete Sigatoka betegségét okozo
Pseudocercospora fijiensis (Diaz-Trujillo és
mtsai 2018) egyes rezisztens izolatumaiban.
A beépiild szakaszok kiilonbdzd hosszisagi-
ak lehetnek, gyakran visszavezethetéek tn.
ugralé genetikai elemekre (transzpozonokra),
¢és hatékony szabalyozo6 régidkat tartalmazhat-
nak (Sun és mtsai 2013, Cools és mtsai 2013).
Egyes korokozé gombaknal azonban, példaul a
takarmanyrépa cerkosporas levélragyajat okozd
Cercospora beticola (Bolton és mtsai 2012) és

a bliza vorosrozsdajat okozd Puccinia triticina
(Stammler és mtsai 2009) esetében, a tilterme-
1és genetikai hattere nem ismert.

Frenkel és munkatarsai (2015) Chile teriile-
tén, Rallos és Baudoin (2016) pedig az USA-
ban gyljtott E. necator izolatumokban mutat-
tak ki egy pontmutaciot (A1119C) a CYP5!
génben, amely Osszefiiggésbe hozhatd a fehér-
je taltermelodésével. Mivel ez a pontmutacio
nem okoz valtozast a kdédolt CYP51 enzim
aminosavsorrendjében, ¢és az E. necatorban
lalasa egyeldre nem volt sikeres, csak feltétele-
zések vannak, milyen modon lehet kapcsolatban
ez a pontmutaciod a tultermelddéssel (Frenkel és
mtsai 2015, Rallos és Baudoin 2016).

Rallos ¢és Baudoin (2016) megfigyelték,
hogy a DMI-fungicidekre kevésbé érzékeny E.
necator izolatumok tartalmazzak mind a mutans
(A495T), mind pedig a vad tipusu génvalto-
zatot, és a mutans génvaltozatok hordoztak a
CYP51 enzim folyamatos taltermelddésére uta-
16 A1119C pontmutéciot is. Allaspontjuk szerint
a tobb génvaltozat elényds a gomba szamara,
mert a mutans valtozat (esetleg tobb példany-
ban) biztositja a megfeleld enzim termelddé-
sét szelekcids nyomas, vagyis fungicidkezelés
alatt, mig a vad tipust génvaltozat gondoskodik
az optimalis ergoszterol bioszintézisrél, amikor
lehetséges.

2014-ben kozzé tett munkajukban Jones
¢s munkatarsai kimutattdk, hogy az egyes E.
necator izolatumokban a CYP5I gén tobb
kopidban (2-14!) talalhaté6 meg (1.D abra), és
ez Osszefliggésbe hozhato a gén tilmikodésé-
vel, a tilmikodés pedig a DMI-fungicidekkel
szemben kialakult rezisztencidval. A tobb-
kopias izolatumokban a génvaltozatok jelen-
t6s része hordozta az A495T mutacidt, ami a
DMI-rezisztencia ismert markere (1d. mutécio a
CYP51 génen beliil). Igazoltak, hogy minél tobb
masolatban tartalmazta a vizsgalt torzs a CYP5 1
gént, annal kevésbé volt hatassal a névekedésre
a tesztben alkalmazott DMI-fungicid. Jones és
mtsai (2014) aktiv, ugrald genetikai elemeket
detektaltak az E. necator genomjaban, melyek
felelosek lehetnek példaul a CYP51 gén sok-
szorozodasaért is. Véleményiik szerint, ha
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megjelenik az A495T mutécio, tovabbi szelek-
ci6s nyomas hatasara a gomba szamara elényos
ennek a génvaltozatnak tobb kopias jelenléte
(Jones és mtsai 2014).

Aszojarozsdat okozo Phakopsorapachyrhizi
vizsgalata soran is hasonld rezisztenciamecha-
nizmust fedeztek fel a CYP5 1 gén pontmutdcioi
mellett (Schmitz és mtsai 2013). A CYP51
fehérje folyamatos tltermelddése volt jellem-
70 egyes izolatumokra, melyek minden tesztelt
DMI-fungiciddel (epoxikonazol, metkonazol,
tebukonazol) szemben kdzepes érzékenységet
mutattak. Ezekben az izolatumokban a CYP5/
gén pontmutaciokat hordozd koépidja mellett
a vad tipusu kopiat is kimutattdk (Schmitz és
mtsai 2013).

Egyes gombaknal tobb CYP5I génval-
tozat miikkodhet egy idében. Ezek a paralog
génvaltozatok a fonalas gombak kialakulasa-
nak idején génduplikacio, majd az azt kdvetd
divergens evolucid Utjan alakulhattak ki (Haw-
kins és mtsai 2014). Minden magasabbrendii
gombaban megtalalhato a CYP5/B valtozat,
mig a CYP514 bizonyos gombacsoportokban
idével degradalodhatott. E két génvaltozat
mellett talaltak egy a Fusarium nemzetség-
re jellemz6 harmadikat is, a CYP5/C-t. Bar a
paralog gének funkcidja atfed egymassal (pl. a
Fusarium oxysporum esetében, Zheng és mtsai
2018), a DMlI-fungicidre rezisztens torzsek
tulmiikodését mutattak ki. Ezt a jelenséget meg-
figyelték mar Fusarium graminearum (Fan és
mtsai 2013, Duan és mtsai 2018), Aspergillus
Sfumigatus (Mellado és mtsai 2005), Penicillium
digitatum (Sun és mtsai 2013) és Magnaporthe
oryzae (Yan és mtsai 2011) esetében is.

Tanulsagos esetet publikalt egy angol
kutatocsoport 2014-ben (Hawkins és mitsai
2014). Az arpa rinhospdriumos levélfol-
tossagat okozd Rhynchosporium commune
DMlI-rezisztenciajat  vizsgaltak  herbariumi
arpalevelek (1892-2008) ¢és 0j mintak feldol-
gozasaval. Vizsgalatukba négy triazolt von-
tak be, a propikonazolt, a tebukonazolt, az
epoxikonazolt és a protiokonazolt. Azt tapasz-
taltak, hogy a mintak dont6 tobbsége a CYP51B
mellett 1985-ig nem tartalmazta a CYP5IA4

paralogot, ez utan viszont gyorsan emelkedett
a CYP51A paralogot tartalmazé mintak szama.
Nem talaltak a csokkent azol-érzékenységgel
Osszefiiggésbe hozhaté mutaciot a génekben,
de a kevésbé azol-érzékeny izolatumokban a
CYP514 gén két valtozatat, egy mikodoképes
CYP514 gént és mellette egy miikodésképtelen
un. pszeudogént (CYP51A-p) talaltak. Ezzel
szemben az azol-érzékeny torzsekben csak
a CYP514-p volt kimutathatd. Filogenetikai
vizsgalatokkal igazoltak, hogy az 6si CYP514
paraldg, mely a régi mintakban csaknem elve-
szett, az uj fungicidek kihivasanak megfeleld-
en ,,uj ¢életre kelt”. Ez tehat példa arra, hogyan
alkalmazkodik egy faj az 0j kornyezeti feltéte-
lek kihivasahoz a populaciokban mar meglevé
genetikai valtozatossag kihasznalasaval.

A DMI-fungicidekkel szembeni rezisztencia
egyik tovabbi lehetséges mechanizmusa olyan
gének tilmiikodése, melyek a fungicidek
gomba sejtbdl valé eltavolitasat (1.E dbra)
befolyasoljak (Cools ¢és mtsai 2013). A jelen-
ség tobb, kiilonboz6 hatéanyagcesoportba tar-
tozd fungicid elleni rezisztenciat (multi drug
resistance, MDR) is eredményezhet, amely
példaul a human gyogyaszatban komoly prob-
lémat jelent. A ndvénykdérokozdé gombak
korében is kimutattak ezeknek a géneknek a
miikddésbe 1épését azol kezelés hatasara labo-
ratoriumi kortilmények kozott (pl. de Waard
és mtsai 2006, Becher és mtsai 2011, Cools
¢s mtsai 2013, Ammar ¢és mtsai 2013). Eddigi
ismereteink alapjan csak a sziirkepenész kor-
okozodja (Botrytis cinerea) (Leroux ¢és mtsai
1999, Kretschmer és mtsai 2009, Cools és mtsai
2013) és a gyepen dollarfoltot okozo Sclerotinia
homoeocarpa (Hulvey ¢és mtsai 2012) esetében
mutattak ki, hogy ez a mechanizmus hatassal
volt a fungicidek hatékonysagara szabadfoldi
koriilmények kozott.

A novényvédoé szerek hatéanyagainak
enzimatikus lebontasa gyakori védekezé-
si mechanizmus a gyomok és a rovarkartevok
korében (Lucas és mtsai 2015) — a gombéknal
viszont ritkan fordul el jelenlegi ismereteink
alapjan. A DMI fungicidekkel kapcsolatban egy
Fusarium fujikuroi (a rizs szartékorhadasanak
(,,bakane” betegség) korokozdja) izolatum
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esetében azt taldltak, hogy a proklordz csok-
kent hatadkonysagat elsésorban a hatdanyag
enzimatikus bontasa okozta a célszervezetben
(Kim és mtsai 2010).

A legujabb kutatasok szerint egyéb, eddig
ismeretlen gének és/vagy mechanizmusok
is szerepet jatszhatnak a DMI-rezisztencia
kialakuldsaban. Li ¢s munkatarsai (2016)
a kabakosok didimellas betegségét okozo
tebukonazolra rezisztens Stagonosporopsis
caricae izolatumok vizsgalata soran sem a
CYP51 fehérje kodold szekvencidjaban, sem
a szabalyoz6 régidoban nem taldltak eltérést.
Tobb kopias CYP51 génre vagy a fungicidek
eltavolitasaban szerepet jatszo gének tGlmiiko-
désére sem talaltak bizonyitékot. Lendemann és
munkatarsai (2015) QTL-analizist (quantitative
trait locus=QTL, az a régid a kromoszémakon
beliil, ahol egyes mennyiségi tulajdonsagok
kialakitasaban részt vevo gének helyezkednek
el) végeztek Z. tritici izolatumokkal. A vizs-
galatok soran harom QTL-t talaltak, mely az
azol-érzékenységgel volt Osszfiiggésbe hozha-
to. Ezek a QTL-ek legalabb 18 kiilonbozé gént
tartalmaztak, melyek koziil hdrom ismert gén
emelhetd ki: a mar ismertetett CYPS5/ gén, az
ERGO6 gén, amely az ergoszterol bioszintézi-
sének egy masik enzimjét kodolja, és a PKS/
gén. Ez utobbirol ugy tinik, noveli a Z. tritici
melanizaltsagat, mig csokkenti a novekedési
sebességét és az érzékenységét propikonazollal
szemben. Bolton és munkatarsai (2016) igazol-
tak tobb, a CYP51 gén miikddésének szabalyo-
zasdban szerepet jatszo transzkripcios faktor
bekapcsolasat fungicid hatasara terakonazol-
rezisztens Cercospora beticola torzsekben.

Az ismertetett mechanizmusokat kiilon-
kilon érdemes értékelni a mezdgazdasagilag
is érzékelhetd mértékl rezisztencia tekinte-
tében. A Z. tritici CYP5] mutansainak fent
ismertetett dinamikaja szépen mutatja a kezelt
terlileteken hasznalt DMI hatdanyagok torté-
netét. Mivel az enzim megvaltozasa altalaban
hatdanyagspecifikus, az egyes mutaciok csak
egymasra épiilve okoznak teljes rezisztenciat.
A hatéanyag hasznalatanak felfiiggesztésével
pedig visszaallithatd lehet a korokozok érzé-
kenysége. Ez a rezisztenciamechanizmus nyitva

hagyja annak a lehetdségét, hogy a gyartok altal
kifejlesztett G1j DMI-szerekre hagyatkozzunk,
és/vagy az egyes hatdanyagokat valtogassuk
egymassal a rezisztencia elterjedésének elkertii-
Iése érdekében.

Teljesen mas a helyzet a CYP51 enzim
taltermelédését okozo valtozasokkal, mivel
ezek teljes keresztrezisztenciat okoznak a
DMI-fungicidekkel szemben. Mig a szabad-
foldrél gytjtott izolatumokban 2013-ban még
ritkanak szamitottak az ilyen fajta reziszten-
ciat okozd mutéaciok (Cools és mtsai 2013),
azb6ta tobb koérokozoban is felfedezték jelen-
toségiiket (E. necator, Jones és mtsai 2014,
Frenkel és mtsai 2015, Rallos és Baudoin 2016;
Pyrenopeziza brassicae, Carter ¢s mtsai 2014;
Rhynchosporium commune, Hawkins és mtsai
2014; Venturia inaequalis, Villani és mtsai
2016; Fusarium oxysporum Zheng ¢s mtsai
2018; Fusarium graminearum, Fan és mtsai
2013, Duan és mtsai 2018). A rezisztencia mér-
téke azonban altalaban alacsonyabb, mint az
enzim aktiv helyét érintd mutaciok soran kiala-
kult rezisztencidkban, ezért nagyobb ddzisban
alkalmazott fungicid kezelés vagy hatékonyabb
DMI szerek hasznalata a CYPS51-tultermeld
torzsek ellen is hatasos lehet (Cools és mtsai
2013).

Komolyabb veszélyt jelentene a fungicidek
gomba sejtbdl valo eltavolitasaban szerepet
jatszo gének tulmikodése, mert ez nemcsak a
DMI hatoéanyagcsoporton beliil jelentene tel-
jes keresztrezisztenciat, hanem a rezisztencia
mas hatéanyagu fungicidekre is kiterjedhetne
(MDR). De Waard és munkatarsai (2006) elem-
zése szerint az MDR mechanizmus elterjedését
elésegiti a kiilonboz6 hatdéanyagt fungicidekkel
torténd szimultan kezelés.

Az egyéb mechanizmusok jelentdségét
egyelére még nehéz felmérni. Mindenesetre az
egyes korokozd gombak genomjanak elemzé-
se, az egyes fungicidek hatasara bekapcsolodo
gének vizsgalata eldsegiti, hogy megértsiik a
fungicidek hatasat, és hogy megakadalyozzuk a
rezisztencia tovabbi terjedését.

A nemzetkozi szinten miikod6 FRAC
(Fungicide Resistance Action Committee) hely-
zetjelentése szerint 2018-ban a DMI-fungicidek
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szabadfoldi hatékonysdga megfeleld volt —
amennyiben a kezelések a gyartd és a FRAC
ajanlasai szerint torténtek — a hazai, jelen-
tosebb, gombak okozta ndévénybetegségek
esetében. Ilyen példaul a buza szeptdrias
levélfoltoltossaga, a buza- és arpalisztharmat,
a buza vords és sarga rozsdaja, a buza szem-
foltos szartorobetegsége, az arpa halozatos
levélfoltossaga, az alma ventlrias varasodasa
és az almalisztharmat (FRAC SBI Working
Group 2019). Az arpa ramularias levélfoltos-
saga esetében Europaban mar léteznek olyan
populéciok, amelyek rezisztensek a kiilonb6zd
hatasmechanizmusu fungicidekre, ezért tobb
hatashelyti fungicidek hasznalatat javasoljak.
A sz0l6lisztharmat populacioinak érzékenysé-
ge valtozo volt az egyes években és helyszine-
ken. A tapasztalatok szerint a CYP51 gén egyes
mutacioinak gyakorisaga nem ad megfeleld
képet arrol, hogy az E. necator populacidinak
DMI-fungicidekkel szembeni rezisztenciaja
hogyan alakul.

A FRAC ajanlasai a kezeléseket illeto-
en 2016 6ta nem valtoztak. Ezeket magyarul
kimeritéen targyaljak Ban Rita és munkatar-
sai (2017). Roviden Osszefoglalva: ajanlott a
kiilonbdz6 hatdasmechanizmussal és hatashely-
lyel rendelkez6 fungicidek egyiittes alkalma-
zasa és/vagy valtogatasa. Ajanlott a preventiv
hasznalat, kerilni kell a kurativ hasznalatot. A
rezisztencia kézben tartasdhoz elengedhetetle-
nil sziikséges a FRAC és a gyartok ajanlasa-
inak kovetése mind a dozis, mind a kezelések
idézitése tekintetében. Az engedélyokiratban
ajanlott dozist célszeri hasznalni akkor is, ha a
megbetegedés mértéke alacsony vagy a DMI-
fungicidet mas névényvédod szerekkel egyiitt,
keverékben hasznaljuk. A kiilonbozé hatas-
mechanizmussal ¢és hatashellyel rendelkezd
fungicidek ajanlott dozist keveréke biztositja a
még kielégitobb kezelést és a rezisztencia kéz-
ben tartasat is.

Mivel a DMI-fungicidek helyett csekély
mennyiségli forgalomban 1év0 alternativ készit-
mény all rendelkezésre, a kiilonbozé tipusu
rezisztencidk hatterében 4all6 mechanizmu-
sok megértése egyre inkabb siirgeté feladat.
A mar ismert, DMlI-rezisztenciahoz kd&thetd

molekularis markerek monitorozasa, az elter-
jedés feltérképezése, ¢és termohely-specifi-
kus eldrejelzések készitése mind hozzaja-
rulhatnak egy hatékonyabb ¢és korszeriibb
peszticid-felhasznalashoz.
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THE MOLECULAR BIOLOGICAL BACKGROUND OF DMI FUNGICIDE RESISTANCE IN
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DMI fungicides are widely used in controlling agriculturally important fungal pathogens.
Intensive fungicide usage often leads to reduced sensitivity or resistance to fungicides in plant
pathogenic fungi. In the background there may be alterations of more genes of fungal pathogens.

We present the already revealed molecular mechanisms, such as point mutations in the coding
region of the CYP5] gene or overexpression of the CYP51 enzyme. Furthermore we discuss other
possible reasons for the decreased sensibility of plant pathogens, such as overexpression of genes
encoding efflux pump proteins or the possibility of enzymatic degradation of plant protection products.
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