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1. 0SSZEFOGLALAS

A mezdgazdasag fontos feladata a névények védelme a patogének altal kivaltott
biotikus és a kornyezeti hatasok altal kivaltott abiotikus stresszel szemben.
A patogénekkel szembeni védekezés hagyomanyosan kémiai névényvédé szerekkel
térténik, amelyek karosithatjak a kérnyezetet és az egészségiinket, igy komoly
igény meril fel arra, hogy ezeket kérnyezetbarat anyagokra cseréljik. Igéretes
biopeszticidek lehetnek a kutatécsoportunk altal is tanulmanyozott elicitor hatasu
harpin fehérjék. Ezek a fehérjék valodi patogénfert6zés nélkiil valtanak ki immun-
valaszt a névényekben, ezzel fokozva az ellenalloképességiiket, valamint egyéb
elényos hatasaikat is leirtak mar, ugy, mint az intenzivebb névekedés vagy a nagyobb
terméshozam. Ezen fehérjék egyelére nem teljesen tisztazott hatasmechanizmu-
sainak jobb megértése segitheti a hatékonyabb biopeszticidek fejlesztését. A Fold
atlaghémeérsékletének emelkedésével egyre nagyobb szerep juthat a hdstressz
hatasara beinduld ferroptézis-szerii sejthalalnak is. Ennek az el6szér 2017-ben leirt
sejthalalfolyamatnak a pontos molekularis mechanizmusa még nem ismert, azonban
eredményeink arra utalnak, hogy a reaktiv karbonilvegyiiletek — kéztiik az akrolein —
mediator szerepet jatszhatnak benne. A ferroptozis-szerii sejthalal irodalmi adatok
alapjan a patogéntamadas hatasara bekoévetkezé hiperszenzitiv sejthalalban is
szerepet jatszik, igy a sejthalalfolyamat jobb megértése egyszerre segitheti a biotikus
és az abiotikus stresszel szembeni védekezést.
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2. Bevezetés

A névények védelme a patogének altal kivaltott biotikus és a kedvezétlen kdrnyezeti hatasok altal kivaltott
abiotikus stresszel szemben fontos, és egyre nagyobb kihivast jelent a mez&gazdasag szamara. Ezért
fontossa valt, hogy a molekularis biolégia eszkdztarat is felhasznalva jobban megismerjik a névények és a
névényi sejtek biokémiajat, ezzel elésegitve Uj, hatékonyabb védekezési mdédok kidolgozasat, és a ndvények
stresszt(ird képességének fokozasat, ezzel ndvelve az élelmiszer-ellatas biztonsagat.

3. Harpinek a névényvédelemben

Problémat jelent, hogy a biotikus stresszel szemben jelenleg féleg kémiai névényvedd szerekkel védekeziink,
amelyek egy része hosszutavu és sulyos kornyezeti hatasokat okozhat. Ezért tdbb térekvés iranyul arra,
hogy ezeket kdrnyezetbarat biopeszticidekre cseréljik. A biopeszticidek fejlesztésének egyik igéretes
vonala lehet az elicitor (aktivacids szigndl) hatasu harpin fehérjék alkalmazésa. A harpinek olyan savas,
héstabil, cisztein szegény, de glicinben és leucinban gazdag fehérjék, amelyeket a lll-as tipusu szekrécids
rendszerrel rendelkezd baktériumok, mint pl. a Pseudomonas syringae és az Erwinia amylovora termelnek
[1, 2, 3]. A termeld t6rzsbdl kinyert, tisztitott harpin fehérjék kis koncentraciéban alkalmazva (~100 nM), vagy
a ndveényi sejtekben expresszalva fokozzdk az immunvalasz-gének expresszidjat, amelyek hatasara a névény
ellenallobba valik a patogénekkel szemben. Ezen felll a harpinekkel kezelt névényekben tovabbi elényds
hatasokat figyeltek meg, ugy mint a nagyobb terméshozam és az intenzivebb ndvekedés [4].

A harpinek jétékony hatasainak pontos oka jelenleg még nem ismert, azonban kutatécsoportunk korabbi
eredményei arra utalnak, hogy Arabidopsis thaliana szuszpenzios sejtkulturakban harpin kezeléssel
biotikus stressz valthato ki. Ennek soran ugynevezett oxidativ kitorés kdvetkezik be a sejtekben, amely a
reaktiv oxigénvegylletek (ROS) mennyiségének ugrasszerl és jelent6s megndvekedésével jar, és ennek
hatasara indukalédik az antioxidans rendszeriik. Eredményeink alapjan az aszkorbinsav bioszintézisének
sebességmeghatarozo lépését katalizald VTC2 és 5 enzimek expresszidja, valamint a bioszintézis utolsé
lépését katalizalé L-galaktono-1,4-lakton-dehidrogenaz (GLDH) enzim expresszidja és aktivitdsa megnd,
és —feltehet6en az el6z8ek miatt— a sejtek aszkorbinsav tartalma is fokozodik. Kimutattuk tovabba, hogy
a névényi antioxidans-rendszer kdzponti elemét képz8 aszkorbat-glutation ciklus enzimeinek aktivitasa is
fokozodik [5]. Ezek alapjan tehat a harpin fehérjékkel valodi patogén fertézés nélkll valthatd ki biotikus
stressz a névényekben, amely —tébbek k&zott— indukalja a névényi antioxidans rendszert, ezzel fokozva a
valédi patogénekkel szembeni ellendlloképességet.

4. A ferroptozis-szerii sejthalal

A harpinek magasabb (>250 nM) koncentracidban un. hiperszenzitiv sejthalalt valtanak ki a kezelt ndvényekben
[3-5]. Hiperszenzitiv sejthalal a természetben akkor kdvetkezik be, amikor egy ndvény rezisztens az adott
patogénre (inkompatibilis interakcid). llyenkor a névényi immunrendszer felismeri a patogént, és gyorsan,
programozott médon elpusztitja a sajat megtamadott sejtjeit annak érdekében, hogy a ndvény egészét
megvédije. 2019-ben Dangol és munkatarsai leirtak, hogy a rizs (Oryza sativa) és Magnaporthe oryzae gomba
inkompatibilis reakcidja soran bekdvetkez6 hiperszenzitiv sejthaldlra lipidperoxidacid, valamint a ROS és
vas(lll)-ionok akkumulacidja jellemzd. A vaskelator deferoxaminnal és a lipofil antioxidans ferrostatin-1-gyel
kezelve a sejteket azonban megakadalyozhaté volt a vasfiiggd ROS akkumulacié és a lipidperoxidacio, amely
a hiperszenzitiv reakcio teljes megsziintetéséhez vezetett. Ezek alapjan Dangol és munkatarsai azt feltételezik,
hogy az inkompatibilis névény-patogén interakcidé soran szerepet jatszik un. ferroptozis-szerd sejthalal is [6].

A ferroptodzis emlGssejtek vasfliggd, kaszpaz-fliggetlen programozott sejthalalformaja, amelyet el6sz6r 2012-
ben irtak le [7]. A ferroptdzis egyedi, a tobbi sejthalalformatol eltéré morfoldgiai és biokémiai markerekkel bir,
tovabba specifikus induktorait (pl. erastin és RSL3), valamint gatlészereit (pl. ferrostatin-1) is azonositottak
kulcsszerepet jatszé glutation peroxidaz 4 (GPX4) enzim gatlasaval valthatdé ki. A beindulé folyamatra
— az indukcié madjatdl fliggetlenil — fokozott ROS termelés, nagyfoku lipidperoxidacio és az intracellularis
szabad vas megemelkedése jellemzé. Ezen tulajdonsagainak kdszdnhetéen a ferroptodzis folyamata lipofil
antioxidansokkal (pl.: ferrostatin-1, liproxstatin-1, o-tokoferol) és vaskelatorokkal (pl.: deferoxamin) is
felfliggeszthetd [8].

Distéfano és munkatarsai 2017-ben egy, a ferroptézishoz nagyon hasonld sejthalalfolyamatot irtak le
novényeken [9]. A kutatdk 10 percig tarté 55 °C-os hékezelésnek vetettek ala Arabidopsis thaliana
gyokérszéroket, és azt talaltak, hogy a hékezelés hatasara sejtpusztulas kévetkezik be, valamint a glutation-
szint csdkkenését és a mitokondriumok zsugorodasat figyelték meg, amely a ferroptdzis egyedi morfoldgiai
markere emldssejtekben. A szerz6k azt is kimutattak, hogy a héstressz altal kivaltott sejthalal mértéke a
ferroptdzis gatloszer ferrostatin-1-gyel vagy ciklopirox olaminnal (vaskelator) el6kezelt gydkérszérdk esetében
szignifikdnsan csokkent.
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Ugyanezen inhibitoroknak azonban nem volt hatasa er6sebb, 77 °C-os héstressz, H,0, kezelés vagy sostressz
esetén. Nem volt hatdsa az inhibitoroknak a vaszkularis differenciacié és a fejlédés soran bekdvetkezé
tovabbi programozott sejthalalfolyamatokra sem. Ezek alapjan arra kdvetkeztetnek a szerzék, hogy a kézepes
mértékl hdstressz altal kivaltott sejthalal egyedi folyamat a ndvényekben, és a ferroptézishoz mutatott
nagyfoku hasonlésaga alapjan ferroptozis-szerU sejthaldlnak nevezték el azt. Fontos azonban kiemelni, hogy
a ferroptoézis-szer(i sejthalal, szemben az eml&ssejtek kaszpaz-fliggetlen ferroptdzisaval, minden jel szerint
egy kaszpaz-szer( protedzfliggd folyamat (1. abra) [9, 10, 11].
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1. abra. A ferroptozis-szerd sejthalal feltételezett mechanizmusa.

Az 1. abran lathatd, hogy a ferroptozis-szerd sejthaldl fontos eleme a nagymeértékd lipidperoxidacié, amely
bekdvetkezhet lipoxigenaz (LOX) enzimek altal katalizalt médon, vagy nem enzimes médon. A nem enzimes
lipipdperoxidacioért a nagyreaktivitasu hidroxilgydk (HOe) felels, amely a biotikus vagy abiotikus stressz
hatasara keletkezé hidrogén-peroxid (H,O,) €s az intracellularis szabad vas reakcidjabdl (Fenton reakcio)
keletkezik. Az emlitett tulajdonsagok miatt a ferroptézis-szer(i sejthalal felfiiggeszthet§ vaskelatorokkal
(pl. ciklopirox olamin (CPX); deferoxamin (DFQ)), lipofil antioxidansokkal (pl. liproxstatin-1 (Lip-1); ferrostatin-1
(fer-1)), valamint lehetséges, hogy lipoxigenaz gatloszerekkel (pl. nordihidro-gvajarétsav (NDGA)) is. Ferroptdzis-
szerl sejthalal kivalthatd még a — fiziolégias kértilmények kdzoétt is termel6dd — lipidperoxidok eliminacidjaban
szerepet jatszo, feltehetéen glutation peroxidaz enzimek RSL3 altali gatlasaval is. A sejthaldl lipidperoxidaciot
kévetd mechanizmusa még nem ismert, lehetséges azonban, hogy a lipidperoxidok fragmentéacioja révén
keletkez6 reaktiv karbonilvegyiletek mediator szereppel birnak a sejthalalfolyamatban a fehérjék karbonliacioja,
ezaltal funkcidjuk megvaltoztatdsa révén. Az egyik ilyen reaktiv karbonilvegyulet az akrolein, amelyrél ismert,
hogy a névényi programozott sejthalalfolyamatokban szerepet jatszé kaszpéz-szerl proteazok aktivatora.

A ferroptézis és a ferroptdzis-szer(i sejthalal lipidperoxidaciét kovetd pontos molekularis mechanizmusa
jelenleg még nem ismert. Ismert azonban, hogy a lipidperoxidok fragmentacidja révén reaktiv
karbonilvegylletek keletkeznek, és lehetséges, hogy ezek részt vesznek a sejthaldl kivaltasaban a fehérjék
karbonilalasa és ezaltal funkcidjuk megvaltoztatasa révén. Az egyik ilyen reaktiv karbonilvegytlet az akrolein,
amely BY-2 dohanysejtekben glutation (GSH) depléciot és ROS termelést indukal, aktivalja a kaszpaz-3-
szerl proteazokat, majd végul sejthalalt okoz [12]. Ezek az eredmények nagyban hasonlitanak a hékezelés
hatasara bekdvetkezd ferroptdzis-szerl sejthalal soran megfigyeltekhez, igy kutatécsoportunkban felmertilt,
hogy az akrolein mediator szereppel birhat a ferroptozis-szer( sejthalalban.
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Munkank soran akroleinnel és az ismert ferroptdzis induktor RLS3-mal kezeltiink Arabidopsis thaliana
szuszpenzids sejtkulturakat, ferroptdzis gatldszerek jelenlétében és azok hianyaban is [10]. Eredményeink
azt mutatjak, hogy az akrolein altal kivaltott sejthalal szignifikans mértékben cstkkenthetd az olyan ismert
ferroptézis gatloszerekkel el6kezelve a sejteket, mint a ferrostatin-1, a deferoxamin, az a-tokoferol, vagy a
GSH. A ferroptdzis induktor RSL3-mal kezelve az Arabidopsis sejteket hasonlo inhibitor profilt kaptunk, mint
az akrolein esetében, valamint a reaktiv karbonilvegyiilet kot dipeptid, a karnozin mind az akrolein, mind
az RSL3 altal kivaltott citotoxicitast szignifikansan cstkkenteni tudta. Mindezekbdl arra kdvetkeztethetlink,
hogy az akrolein altal kivaltott sejthalal legalabb részben a ferroptdzis-szerli Utvonalon torténik. Az altalanos
kaszpazinhibitor, a Z-VAD-FMK alkalmazasaval pedig kimutattuk, hogy a ferroptdzis-szerl sejthalahoz a
kaszpaz-szer( proteazok aktivitasara is szlikség van, amely fontos killénbség az eml8éssejtek kaszpazfliggetlen
ferroptézisahoz képest (1. abra).

5. Kitekintés

A Fold atlaghémérsékletének emelkedésével feltehetbleg egyre nagyobb szerepet fog jatszani a ndévények
életében a hlstressz és a héstressz hatasara beindulé ferroptdzis-szerl sejthalal. Ennek a sejthalalfolyamatnak
a tanulmanyozasaval és jobb megértésével lehetéségiink nyilhat az azzal szembeni célzott védekezésre és
igy haszonndvényeink h8stressz-tliré képességének ndvelésére.

Felmerilhet a kérdés, hogy a termotolerans, sivatagi névények miképpen védekeznek a ferroptézis-
szer( sejthalal ellen. Az USA és Mexiké sivatagjaiban €6 kreozot bokor (Larrea tridentata) levelei példaul
nagymennyiségl nordihidro-gvajarétsavat (NDGA) tartalmaznak, amely egy altalanos lipoxigenaz gatlé
hatasu lignan. A ferroptozisrél mar korabban leirasra kerilt, hogy a lipoxigenazok fontos szerepet jatszanak a
sejthalalfolyamatban a lipidperoxidacié enzimes katalizise révén, igy a lipoxigenaz inhibitoroktdl ferroptdzis-
gatlo hatas varhatd. Emléssejteken mar igazoltak is az NDGA ferroptézis-gatlo hatasat, névényeken azonban
meég nem végeztek ilyen iranyu kisérleteket [13,14].

Ahogy azt fentebb emlitettlik, a ferroptézis-szer(l sejthalalnak szerepe van a patogén tamadas esetén beinduld
hiperszenzitiv reakcidban is, igy a ferroptézis-szer( sejthalal jobb megértése a hatékonyabb biopeszticidek
fejlesztése szempontjabdl is kiemelt fontossagu lehet, igy kutatasunk egyszerre segitheti az abiotikus és a
biotikus stresszel szembeni védekezést is.
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