GALGOCZI LASZLO:

Fonalas tomlésgomba-eredetii antifungalis fehérjék és

alkalmazasi lehetdoségeik

Osszefoglalas

A szazadfordulon aggasztd méreteket Oltott az antifungalis (gombaellenes)
szerekkel szemben rezisztencidt mutatd gombak altal okozott fertézések és
kartételek esetszama a klinikumban és az agrariumban egyarant. Vilagosan lat-
szott az, hogy az eddig alkalmazasban 1év6 gydgyszereken €s novényvéddsze-
reken alapul6 antifungalis stratégiak folyamatosan veszitenek hatékonysaguk-
bol. Ezért a tudomanyos élet figyelme 11, az eddigiektdl alapvetden eltéré gom-
baellenes szerek €s kezelési modszerek kidolgozasa felé iranyult. Egyik alter-
nativ lehetdségnek a természetben széleskorben eléforduld antifungalis prote-
inek és peptidek alkalmazasa mutatkozott. Az 1990-es évek végére bebizonyo-
sodott az, hogy ilyen jellegli fehérjéket és peptideket nemcsak az allati szerve-
zetek és a novények képesek termelni, hanem a gombak is. Ekkora a szakiro-
dalom harom, tobbé-kevésbé jol jellemzett képviseldjiikrol szamolt be, de
gombaellenes hatasmodjukrol és lehetséges gyakorlati alkalmazasukrol nem
vagy alig allt rendelkezésre informacid. Ebbe a nemzetkozi-szintli munkaba
kapcsolodott be kozel hlisz éve a Szegedi Tudomanyegyetem Természettudo-
manyi és Informatikai Karanak Mikrobioldgiai, majd Biotechnoldgiai Tan-
széke. A kovetkez6 oldalakon ennek a munkanak az eredményeibe nyerhet be-
pillantast az olvaso.

Kulcsszavak: antifungalis fehérjék; fonalas tomlésgomba; gydgyaszat;

mikrobiologia; novényvédelem
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Antifungalis valsag egy posztantibiotikus korszak hajnalan

A mikroszkopikus gombak okozta mikézisok (gombak altal okozott human és
allati fertdzések) szamat igencsak alabecsiilték az utdbbi évtizedekben a rutin-
szerlien alkalmazhat6 fajazonositasi technikék €s a nem rendszeres epidemio-
logiai felmérések hianyanak kovetkeztében. A molekularis fajazonositasi tech-
nikék bevezetése és a fejlodo orszagok rendszeressé valo epidemiologiai vizs-
galata az utobbi években azonban ravilagitott arra a tényre, hogy a Fold lakos-
sdganak mintegy egynegyede szenved valamilyen gomba altal okozott fert6-
z¢stol, igy ezek jelentik a negyedik legyakoribb human megbetegedést a kii-
16nb6z0 eredetli fejfajasok és fogbetegségek utan. Egészséges immunrendszer-
rel rendelkezd, immunkompetens egyénekben a gombak elsdsorban nem élet-
veszélyes, viszont gyakran visszatérd, nehezen kezelhetd, a kiiltakard és a
nyalkahdartya felszinét érintd mikozisokat okoznak. Ezek a fert6zések a legyen-
giilt immunrendszerrel rendelkezd, immunszupresszalt betegekben az egész
szervezetet érintd, magas haldlozési ardnyszdmmal egyiitt jard, un. invaziv
miko6zisokka alakulhatnak. Becslések alapjan tobb mint masfél millié ember
hal meg évente gombak okozta fertdzések kovetkeztében, ami béven megha-
ladja a tuberkulozisban és a malariaban elhunytak szamat. A mikozisok tera-
pidjat neheziti az, hogy (ellentétben a baktériumok okozta fertdzések kezelé-
sére haszndlhato széleskorli gyogyaszati eszkoztarral) nem all rendelkezé-
stinkre megfeleld szam, a klinikumban biztonsdgosan alkalmazhat6 antifun-
galis (gombaellenes) szer, tovabba ezek gyakran stilyos mellékhatasokat okoz-
hatnak és végérvényesen karosithatjdk a paciens egyes szerveit hosszan tartd
terapia soran. Ennek okat abban kell keresniink, hogy a gomba- és az emldsse;jt
kozott meglévo nagymértéki fiziologiai hasonlosag miatt igen nehéz olyan an-
tifungalis hatasu vegylileteket talalni, amelyek csak a gombara jellemz6 speci-
fikus célpontokat tdmadnak, és ennek kovetkeztében nem okoznak karos mel-

lékhatasokat az emberi szervezetben. A mikdzisok sikeres kezelésének tovabbi
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hatraltato tényezdje az, hogy a terapias célra alkalmazott szamos eltérd tipusu
¢s hatasmodu gyogyszerrel szemben a gombak egyre inkabb rezisztenssé val-
nak. Ezt nagymértékben eldsegiti az antifungalis gyogyszerek profilaktikus (a
betegség megeldzésére iranyuld) hasznalata €s a mezdgazdasagban novényveé-
dészerként torténd alkalmazasa; tovabba a gombak széleskorii genetikai esz-
koztara, amik segitségével képesek a gombaellenes vegyiiletek karositd hata-
sait lekiizdeni (Galgoczy és mtsai. 2019a).

A gombdk 4ltal okozott fertézések megakadalyozasa és kezelése, azonban
nem csak az egészségiigy, hanem a mezdgazdasag szdmara is hatalmas kihivast
jelent. A kémiai-alapti novényvéddszerekkel szemben rezisztenciat mutatd no-
vénypatogén gombak altal okozott fertézések és kartételek esetszama folya-
matos novekedést mutat Europa-szerte az utdbbi években. Ennek egyik oka a
klimavaltozas, aminek kovetkeztében olyan ndovényi korokozd gombafajok
terjedhetnek el azokon a mezdgazdasagi teriileteken, ahol azok eddig ismeret-
lenek voltak elsdsorban 1ij, az dket terjeszto invaziv gyomndvények megjele-
nése miatt. A folyamathoz hozzéjarulhat, és nagymértékben gyorsithatja a glo-
balis kereskedelem kiszélesedése és egyre intenzivebbé valasa, hisz ennek ré-
vén szamos, mas foldrészen megjelend rezisztens ndvénypatogén gombatorzs
juthat el 1) mezdgazdasagi terliletekre. A ndvénypatogén gombak altal okozott
kartételek kozvetleniil a haszonndvény szantofoldi elhaldsdban, vagy a ter-
mény raktari koriilmények kozotti karosodasaban nyilvanulnak meg, amik év-
rél-évre euromillidrdos nagysagrendii veszteséget okoznak az agrarszektornak
(Galgoczy és mtsai. 2019a).

A fentebb emlitett tények azt jelzik, hogy a jelenleg alkalmazasban 1évo
antifungalis gyogyszerek és ndovényvéddszerek folyamatosan veszitenek a ha-
tékonysagukbol €s sziikségessé teszik alapvetden 1j, az eddigiektdl eltérd ha-

tasmechanizmussal rendelkez6, a gombdra specifikus, ezaltal mellékhatasok
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kialakulasa nélkiil, a gazdaszervezetre nézve biztonsdgosan alkalmazhaté an-
tifungalis gyogyszereken és novényvéddszereken alapuld stratégiak kidolgo-

zasat a gombak okozta fertdzések megeldzésére vagy kezelésére.

Tomlésgomba-eredetii antifungalis proteinek

A természetben széleskorben eléforduld antifungélis hatast fehérjék és pepti-
dek igéretes gyogyszerjelolt- vagy novényvédoszerjeldlt-molekulakként johet-
nek szoba. Az 1990-es évek masodik felétdl néhany, nagyon hasonld szerke-
zettel rendelkezd, kis molekulatomegii, ciszteinben gazdag extracellularis (a
sejtbdl a kornyezetbe kijutd), kationos (pozitiv toltést mutatd) antifungalis pro-
teint azonositottak fonalas tomlésgombakbol, elsdsorban az Aspergillus és Pe-
nicillum nemzetségekbe tartozo fajokbol. Ezek a fehérjék hatékonyan gatoljak
szamos human- vagy ndvénypatogénként ismert gomba izoldtum ndvekedését
(Sonderegger és mtsai. 2018).

Leszarmazas alapjan a fonalas tomlésgomba-eredetii antifungalis fehérjék
(AFP) négy nagy csoportba sorolhatdk és az egyes csoportok gombaellenes
hatasa eltérd lehet. Annak ellenére, hogy aminosav sorrendjiik nagymértékben
kiilonbozik, mégis minden fehérje szerkezetében megfigyelhetd egy vagy két
evolucidsan konzervalt, Gn. y-core motivum, ami fontos szerepet jatszik a gom-
baellenes hatas kifejtésében. A y-core motivumot a GXC-X3.9-C aminosavak
alkotjak (ahol az X barmilyen aminosav lehet), és a fehérje valamelyik hurok-
lenléte az ¢ldvilagban altalanosan elterjedt, ugyanis a névényi- €s allati-eredetii
antimikrobialis hatdssal rendelkez6 fehérjékben és peptidekben egyarant meg-
talalhato. Erdekes az, hogy egy gomba izolatum tobb antifungalis protein cso-
port egy, vagy akar tobb tagjanak a termelésére is képes (Sonderegger és mtsai.

2018). Az eltérések ellenére a fonalas tomlésgomba-eredetii antifungalis fe-
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hérjék kozos jellemzoje a B-reddk altal alkotott, kompakt, B-hordéd-szerti fehér-
jeszerkezet, amit hat vagy nyolc cisztein molekula k6zott 1étrejovo harom vagy
négy kénhid stabilizal (1. abra, A). A molekulaszerkezet stabilitdsdhoz még
nagymértékben hozzajarul a hidrofob aminosavak altal alkotott, a molekula
kozepén elhelyezkedd, un. kozponti hidrofob mag. Ezek kovetkeztében a fe-
hérjék nemcsak hogy ellenallova valnak a szélsdséges kornyezeti koriilmé-
nyekkel (magas vagy alacsony pH, extrém magas hdmérséklet) és fehérjéket
bontd enzimek hatdsaival szemben, hanem gombaellenes aktivitasukat az
ezeknek torténd kitettség utan is megdrzik. Ugyanis a hatékonysag szempont-
jabol 1ényeges harmadlagos szerkezetiiket nagyon hamar képesek visszanyerni
a karos koriilmények megsziinését kovetden (Galgoczy és mtsai. 2017). Az
antifungalis fehérjék felszinén hidrofil és hidrofob teriiletek valtakozva helyez-
kednek el (1. abra, B), ami jo oldhatdsagot biztosit szdmukra kiilonféle oldo-
szerekben. Ehhez hasonldan pozitiv, semleges és negativ toltottségu tertiletek
szintén valtakozo elhelyezkedését figyelhetjik meg a fehérjék felszinén
(1. abra, C). Az ilyen jellegli toltottségi felszin nagyban eldsegiti a fehérje
gomba sejtmembranhoz tapadasat (Huber és mtsai. 2018; Hajdu és mtsai.
2019; Czajlik és mtsai. 2021).
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1. abra: A Neosartorya (Aspergillus) fischeri altal termelt NFAP magmagne-
ses rezonancia spektroszkdpidval meghatarozott oldatbeli szerkezete (Hajdu és
mtsai. 2019), mint példa a fonalas tdmlésgomba-eredetli antifungalis proteinek
kompakt, B-hord6-szeri harmadlagos szerkezére. Az NFAP (A) harmadlagos
szerkezete, (B) hidrofobicitas felszine, (C) toltottségi felszine. Az (A) abran a
B-reddket z61d, a hurokrégidkat kék, mig a ciszteinek kozott 1étrejott kénhida-
kat narancssarga szin jeloli. A (B) abran a hidrofil részek kékkel, a hidrofob
részek narancssargaval jeloltek. A (C) dbran a negativan t61tott részek pirossal,
mig a pozitiven toltott részek kékkel jeloltek.

Tomlésgomba-eredetii antifungalis proteinek hatasmodja

A fonalas tomldsgomba-eredetli antifungalis proteinek egy lehetséges hatas-
modjaba az 1. abran lathato, a Neosartorya (Aspergillus) fischeri altal termelt
NFAP-nek, egy ra érzékeny altalanosan hasznalt laboratoriumi modellgomban
(Aspergillus nidulans) kifejtett hatasanak a tanulmanyozasan keresztiil nyer-
hetiink bepillantast. Az Aspergillus nidulans csokkent mértékii sporacsirazasi
keépességet mutat NFAP jelenlétében. Ha a hifak (gombafonalak) 1étre is jon-
nek a sporakbol, azok elhalnak vagy rovidek €s tobbszordsen elagazoak lesz-
nek, ellentétben az egészséges, hosszu, elagazasmentes hifaktol (2. abra)

(Kovécs és mtsai. 2011; Galgdczy és mtsai. 2012; Viragh és mtsai. 2015).
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2. abra: (A) Aspergillus nidulans hifak morfologiaja NFAP jelenlétben az (B)
egészséges hifakkal 6sszehasonlitdsban. A ,,*”” az NFAP jelenlétében bekovet-
kezé morfologiai valtozast (rovid, tobbszorosen elagazo hifa) jelzi. A fekete
négyzet 50 um tavolsagot jeldl.

Pésztazo elektronmikroszkopos és fluoreszcens festési eljarasokon ala-
puld vizsgalatok alapjan a jelenség hatterében a sejtfalat felépito kitin fonalak
elrendezddésének a megvaltozasa allhat. Ugyanis, mar rovid idétartamu
NFAP-kezelés hatasara a hifa apikalis (cstcsi) részén elhelyezkedd, egészsé-
ges gylrii-szert aktin (ami a kitin megfeleld helyre torténd juttatasaért felel a
fejlédo hifaban) mintazat rendezetlenné valik és ezzel parhuzamosan a kitin a
szabalyos sapka-szerii mintazat helyezz a hifa cstcs alatti részén rendezetleniil
jelenik meg. Mindez azt jelzi, hogy az NFAP kozvetlen vagy kdzvetett modon
befolyasolja a ndvekvé hifa csucsi részének az aktin mintazatat, igy a Kitin
eloszlast is, ami az egészséges polarizalt (egyirany) ndvekedés megzavarasat
és rovid, tobbszordsen elagazo hifak létrejottét vonja maga utan. Az ilyen hi-
fakban a metabolikus folyamatok megsziinése és nagy mennyiségii reaktiv oxi-
gén gyokok felhalmozodésa altal kivaltott apoptdzis (programozott sejthalal)
figyelhetd meg. Egy kozvetett immunfluoreszcens festési eljaras azt jelezte,
hogy az NFAP, a rovid idejii kezelés hatasara bekovetkezd apoptotikus folya-
matok 1étrejottéhez a sejt kiilsé rétegében helyezkedik el. Innen egy energia-

27



fliggd vakuolaris transzportfolyamattal jut be a sejtbe, és a vakudélumokbol ki-
szabadulva ismeretlen célponton keresztiil apoptdzist valt ki, amit a plazma-
membran sériilése €s a sejt szétesése kovet. Az NFAP vélhetdéen egy gomba
specifikus receptorhoz is kotodik €s egy olyan jelatviteli utvonalat kapcsol be,
amin keresztiil gatolja a polarizalt hifanovekedést és apoptdzist hoz létre.
Mindemellett egy masik, egy ettdl fliggetlen jelatviteli Gitvonal aktivalasaval
egy eddig ismeretlen célponton keresztiil szintén apoptozist indukal (3. ébra)

(Galgoczy és mtsai. 2012; Viragh és mtsai. 2015; Hajdu és mtsai. 2019)

A B

NFAP}gg jﬁg NFI‘P

!

)
N\ ?
(=&~

2 | —» Apoptozis ’
ROS

I

Plazmamembrén sériilés

3. abra: Az NFAP feltételezett hatasmechanizmusa Aspergillus nidulans-ban.
(A) Az NFAP vakuolaris transzportfolyamattal bejut a sejtbe, majd a vakudlu-
mokbol kiszabadulva egy ismeretlen célponton (?) keresztiil apoptozist valt ki,
ami reaktiv oxigén gyokok (ROS) felhalmozodasaval és a plazmamembran sé-
rilésével jar egylitt. (B) Az NFAP vélhetden egy gomba specifikus receptor-
hoz (R) kotédve egy olyan jelatviteli Gitvonalat kapcsol be, amin keresztiil ga-
tolja a polarizalt hifanvekedést €s apoptozist is 1étrehoz. Mindezek mellett
egy masik, egy ettdl fliggetlen jelatviteli utvonal aktivalasaval egy eddig isme-
retlen célponton (?) keresztiil szintén apoptdzist indukal.

Eddigi vizsgalatok alapjan egy masik Neosartorya (Aspergillus) fischeri
altal termelt antifungalis proteinnek, az NFAP2-nek a gombaellenes hatdsme-

chanizmusa ennél joval egyszeriibb. Az NFAP2 nem csokkenti élesztdgomba
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sejtek (Saccharomyces cerevisiae és Candida albicans) metabolikus aktivita-
sat és nem valt ki apoptdzist rovid idStartamon beliil, viszont nagymértékben
roncsolja a plazmamembrant. Pasztazo elektronmikroszkopos vizsgalatok
alapjan a plazmamembréan roncsolasa egy porusképzd folyamaton keresztiil
valosul meg. A létrejovo porusokon keresztiil a sejttartalom a kiilvilagba kertil,

amit a sejt pusztuldsa kdvet (4. abra) (Toth és mtsai. 2016; Kovacs és mtsai.
2019).

4. abra: Az (A) NFAP2 porusképzé hatasa Candida albicans sejten az (B)
egészséges sejtekkel Osszehasonlitdsban. A ,,*” a porusok létrejottét jeloli,
amin keresztiil a sejttartalom a kiilvilagba keriil. A fehér négyzet 100 nm ta-
volsagot jelol.

Tomlésgomba-eredetii antifungalis proteinek lehetséges alkalmazasa

A tomlésgomba-eredetli antifungalis fehérjék gydgyaszati és novényvédelmi
célra torténd gazdasagos alkalmazasat hatraltatta az, hogy a fehérje termeld-
dése szempontjabol figyelembe vehetd kornyezeti koriilmények optimalizaci-
0ja ellenére is a gomba csak kis mennyiségben valasztja ki 0ket a kdrnyeze-
tébe. Ennek a problémanak a megolddsara ma mar rendelkezésilinkre allnak

fermentalhato, élelmiszer- és gyogyszeripari szempontbol biztonsdgosnak
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nyilvanitott, az antifungalis proteineket nagy mennyiségben termeld genetika-
ilag modositott Pichia pastoris (Viragh és mtsai. 2014) és Penicillium chryso-

genum (Sonderegger és mtsai. 2016) gombatorzsek.

Gyogyaszat

A tomlésgomba-eredetii antifungélis proteinek terapiads hatékonysaganak a
vizsgalata és gyogyszerként torténd alkalmazasanak megkezdése el6tt tobbek
kozott elengedhetetlen annak a felderitése, hogy rendelkeznek-e barmiféle ka-
rosité hatassal az emberi sejtekre nézve. Ennek a legegyszeriibb modja az,
hogy un. citotoxicitasi teszteket hajtanak végre veliik kiillonb6zé human sejt-
vonalakon. Eddigi eredmények alapjan a legtobb antifungalis protein (kozot-
tiik a kordbban emlitett NFAP és NFAP2) nem karositja a human keratinocita-
kat, dermadlis fibroblasztokat, monocitdkat és bélhamsejteket; tovabba nem
okoznak eritrolizist (a vorosvértestek feloldodasa) még a gombaellenes haté-
konysag szempontjabol sziikséges fehérjekoncentracid tobbszordsénél sem
(Kovacs ¢és mtsai. 2019; T6th és mtsai. 2020a,b). Az igéretes citotoxicitasi €s
gombakon végrehajtott érzékenységi tesztek eredményei alapjan az NFAP2 és
szdmos mas fonalas tomlésgomba-eredetli antifungalis protein biztonsagosan
¢s hatékonyan alkalmazhato lehet gombaellenes gyogyszer-rezisztens Candida
élesztdgombafajok altal okozott mikozisok kezelésére (Toth és mtsai. 2018;
Galgoczy és mtsai. 2019b; Kovacs és mtsai. 2019; 2021). Azonban szamitogé-
pes modellezések azt mutattdk, hogy az NFAP2 nagymértékben kétddhet a hu-
man szérumalbuminhoz, ami a gombaellenes hatés kivaltasa szempontjabol 1¢-
nyeges gyogyaszati tulajdonsdgait karosan befolydsolhatja. Ezek miatt az
NFAP2 invaziv gombafertdzések kezelésére torténd intravénas alkalmazasa
kizart. Ennek ellenére az NFAP2 alkalmas antifungalis szer lehet ¢lesztégom-
bak okozta felszini mikdzisok kezelésére biofilmellenes hatasa kovetkeztében

(Kovécs és mtsai. 2019; 2021). Biofilmképzés soran a gombasejtek letapadnak
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egy felszinre (pl. nyalkahartya) és ott egybefiiggd bevonatot képeznek, gyak-
ran egy altaluk termelt extracellularis polimer anyagba 4gyazddva. Biofilm
formaban a gombasejtek nagyobb ellenalloképességet mutatnak a gombaelle-
nes gyogyszerekkel szemben. A fonalas tomldsgomba-eredetli antifungélis
proteinek biofilmellenes hatékonysaga bebizonyosodott egy flukonazol-re-
zisztens Candida albicans gombatdrzs altal okozott vulvovaginitis kezelése
soran egy egérmodell rendszerben, ott ahol a klinikumban éltalanosan hasznalt
gyogyszer hatdstalannak bizonyult. A vulvovaginitis a kiilsé n6i nemi szervnek
¢és/vagy a hiivelynek a gyulladasat jelenti. Ezt a betegséget a Candida albicans
is képes kivaltani, és a fertdzés kezelésére altalaban flukonazolt alkalmaznak.
A flukonazol-rezisztens Candida albicans torzsek elterjedésével a fert6zés si-
keres kezelése egyre nagyobb kihivassa valt. A flukonazol-rezisztens Candida
albicans torzs altal okozott egér vulvovaginitis modellben a flukonazollal el-
lentétben az NFAP2 a nyalkahartya felszinén kozvetleniil alkalmazva jelentd-
sen csokkentette az é16 gombasejtek szamat. Erdekes modon flukonazollal
kombinalva pedig még hatékonyabbnak bizonyult, ami felveti annak a lehetd-
ségét, hogy valamilyen modon képes a gombasejt flukonazollal szemben mu-
tatott védekezOképességét csokkenteni. Szovettani vizsgalatok bizonyitottak,
hogy az NFAP2 jelenlétében nem alakult ki Candida albicans biofilm a hiively
nyalkahartydjanak felszinén. Mindemellett érdemes megjegyezni, hogy az
NFAP2 alkalmazéasa nem okozott sulyos patologiai elvaltozasokat az érintett
szervekben. Ezekkel az eredményekkel bizonyitast nyert egy fonalasgomba-
eredetli antifungdlis protein gyogyaszati hatékonysaga €élesztégomba altal oko-

zott felszini mikdzis biztonsagos kezelésében (Kovacs és mtsai. 2019).

Mezégazdasag
A fonalas tomlésgomba-eredetli antifungalis proteinek, azonban nem csak a

humanpatogén élesztdgombak, hanem a ndvénypatogén fonalasgombak (pl.
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Aspergillus, Botrytis, Cladosporium és Fusarium nemzetségekbe tartozo fa-
jok) ellen is hatdsosnak bizonyultak érzé¢kenységi tesztekben (Czajlik és mtsai.
2021; Toth és mtsai. 2020a,b; Gandia és mtsai. 2021). Ez a megfigyelés felve-
tette biofungicidként (természetes eredetii gombadlé készitmény) torténd le-
hetséges alkalmazasukat a novény- €s termésvédelemben. Ennek a lehetdség-
nek az egyik alapfeltétele az, hogy ne befolyasoljak kdrosan a névény fejlodé-
sét és ne legyenek toxikusak a novényi sejtekre nézve. Novények fejlodésére
gyakorolt hatasukat Medicago truncatula lucerna csiranévény toxicitas mo-
dellben lehet vizsgalni. Eddigi megfigyelések alapjan a fonalas tomldsgomba-
eredetli antifungalis proteinek nem befolyasoljak a fejlodé novény morfologi-
ajat, és nem okoznak valtozast a fogyokér hosszaban és a mellékgyokerek sza-
maban. Novényi sejten mutatott lehetséges sejtmembran karositd hatsuk vizs-
gélata sordn egyik antifungélis protein sem roncsolta a paradicsomndvény le-
velét, ugyanis jelenlétiikben a ndvényi sejtmembran ép maradt (Czajlik és
mtsai. 2021; Téth és mtsai. 2020a,b). Novényvédelmi modellkisérletek ered-
ményei alapjan a fonalas tomldsgomba-eredetli antifungalis proteinek hatéko-
nyan gatoljak a Botrytis cinerea (sziirkepenész) altal okozott fertdzés kialaku-
lasat paradicsomnovény levelén €s megakadalyozzadk a gomba altal képzett
biofilm kialakulasat (Toth és mtsai. 2020a,b; 2022). Raktari koriilmények ko-
z0tt képesek megvédeni a betakaritott termést a raktdri gombakartevdivel
szemben. Igy példaul a paradicsomtermést a Cladosporium herbarum-mal (ko-
rompenész) (Toth és mtsai. 2020b), a narancs €s alma gyiimodlcsoket pedig a
Penicillium digitatum-mal, Penicillium italicum-mal és a Penicillium expan-

sum-mal (kékpenész) szemben (Gandia és mtsai. 2021).
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Megvalaszolatlan kérdések

A fentebb ismertetett eredmények alapjan a fonalas tomlésgomba-eredetii an-
tifungalis proteinek kivalo alapot nyujthatnak 0j gombaellenes stratégiak ki-
fejlesztésére a gyogyaszatban és mezdgazdasagban egyarant. Azonban sza-
mos, az alkalmazasukat befolyasold kérdés még a mai napig tisztazatlan. Ilyen
példaul, az hogy nem rendelkeziink még kellé és megfeleld ismeretekkel a far-
makokinetikai és farmakodinamikai tulajdonsagaikrdl; vagyis arrdl hogy ho-
gyan és miként viselkednek az emberi szervezetben, ha gydgyszerként alkal-
mazzuk 6ket. Masik ilyen fontos kérdés az, hogy milyen hatassal lehetnek a
kornyezetre, ha ndvényvéddszerként szeretnénk alkalmazni Oket. Tovabba
még az sem tisztazott, hogy a gombak képesek-e az antifungélis proteinekkel
szemben rezisztenciat kialakitani, illetve milyen gomba specifikus molekularis
célpontjaik vannak ezeknek a fehérjéknek, amiken keresztiil kifejtik a gomba-
ellenes hatasukat. A Szegedi Tudomanyegyetem Természettudomanyi és In-
formatikai Kardnak Bioldgiai Intézetében az elkdvetkezd években ezekre a

kérdésekre keressik a valaszokat.
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