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Imajo gobe imunski sistem? Molekularni
mehanizmi obrambe pri glivah

Jerica Saboti¢

Goba je posebna oblika gliv, ki je namen-
jena njihovemu razmnozevanju. Zato je ob-
ramba gob pred razli¢nimi Skodljivei bistve-
nega pomena za prezivetje glive. Pri glivah
je glavna obrambna strategija kemicne nara-
ve, saj tvorijo toksine, s katerimi vplivajo na
rast, razvoj ali prezivetje svojih skodljiveev.
Proces tvorbe obrambnih molekul je natanc-
no uravnan in omogoca vzpostavljanje stal-
ne obrambe kot tudi sprozanje obrambe ob
napadu dololenih skodljivcev. Tako deluje
tudi prirojeni imunski sistem pri rastlinah
in zivalih in zato bi lahko rekli, da ta ver-
jetno predstavlja univerzalen nacin obrambe
pri veleeli¢nih organizmih.

Zaradi zivljenjskega sloga

so glive izpostavljene mnogim

naravnim sovraznikom

Glive so vseprisotne in na nase Zivljenje vp-
livajo skoraj na vseh korakih. Med njimi so
skodljive vrste, ki povzrocajo bolezni rastlin,
zivali in ljudi, obstajajo pa tudi nadlezne
vrste, ki nam pokvarijo hrano. Vsi smo Ze
srecali plesni na pozabljenem kruhu ali sad-
ju. Po drugi strani so glive lahko izjemno
koristne, saj so nepogresljivi del vsakdanje
prehrane. Glive nam pomagajo pripraviti
kruh ter priljubljene pijace, kot sta pivo in
vino, hkrati pa so v obliki gobove juhe in
dodatka k ajdovi kasi ali pici pomemben del
nade prehrane. Poleg tega so glive tudi vir
razli¢nih zdravil, kot so na primer antibiotik
penicilin in statini - zdravila za uravnavan-
je ravni holesterola v krvi. S pomodjo gliv
proizvajamo tudi Stevilne druge izdelke, kot
so vitamini, hormoni in encimi. V zadnjem
Casu se uveljavljajo tudi izvlecki iz razli¢nih
gliv, ki so bogati z beta-glukani, ki krepijo

na$ imunski sistem. Glive predstavljajo tudi
pomembne modelne organizme v raziskavah
o zivljenju (preglednica 1), saj omogoclajo
spoznavanje razli¢nih procesov v celicah in
velceli¢nih organizmih. Poleg tega glive s
sozitjem z vi§jimi rastlinami — imenujemo
ga mikoriza - omogocajo rast in prezivetje
§tevilnim rastlinam. Mikoriza namre¢ omo-
goca glivi in rastlini izmenjavo hranil, pri
Cemer gliva dovaja rastlini mikrohranila in
vodo z vedjega obmodja substrata, ki ga na-
seljuje micelij, kot ga sicer rastline dosezejo
s koreninami. Glive v mikorizi tudi pris-
pevajo k obrambi rastline pred napadalci,
saj tvorijo molekule za njeno zascito. Glive
so tako klju¢ne pri dinamiki in ohranjanju
ekosistemov. Nepogresljive so tudi pri recik-
liranju odpadnega rastlinskega materiala in
krozZenju snovi v naravi.

Z izjemo kvasovk glive rastejo v obliki ni-
tastih celic, imenovanih hife, ki se podaljsu-
jejo na svojih koncih, se razvejejo, zlivajo in
prepletajo, tako da tvorijo tridimenzionalno
mrezo, imenovano micelij. Tak naéin ras-
ti predstavlja najugodnejSo prilagoditev na
njihov Zivljenjski slog, ki omogoc¢a najvec-
jo mozno povrs$ino za absorpcijo hranil, saj
glive pridobivajo hrano iz okolja. Tak nacin
rasti tudi omogoca glivi, da doseze in kolo-
nizira primerne substrate za rast. Nekatere
hife dolgozivelega in samoobnavljajoega
vegetativnega micelija se lahko diferencira-
jo v druga, bolj kompaktna tkiva, kot so na
primer (obi¢ajno) kratkozive gobe. Goba je
posebna struktura gliv, ki tvori spolne spore
in omogoca njihovo razdirjanje. Tvorijo jih
vrste iz dveh taksonomsko razli¢nih skupin
dikariontskih gliv, in sicer prostotrosnice
(Basidiomycota) in zaprtotrosnice (Ascomy-
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Preglednica 1: Glive kot modelni organizmi.

Vrsta

Modelni organizem za:

Saccharomyces cerevisiae
(pekovska kvasovka)

evkariontski organizem

Schizosaccharomyces pombe

celicni cikel in celiéno biologijo

Aspergillus nidulans

celi¢no biologijo, evolucijo

Neurospora crassa

metabolne poti, cirkadijski ritem

Candida albicans

glivno patogenezo

Eremothecium gossypii
(Ashbya gossypii)

filamentozno rast v obliki hif

Phanerochaete chrysosporium
(mrenovka)

razgradnjo lignina

Magnaporthe grisea
(siva rizeva pegavost)

glivno fitopatogenezo in interakcije
med gostiteljem in parazitom

Laccaria bicolor
(dvobarvna bledivka)

ektomikorizno simbiozo

cota). To posebno razmnozevalno strukturo
(gobo) imenujemo tudi plodisée. Plodisce je
struktura, ki je vidna s prostim ocesom in
jo lahko naberemo, pri ¢emer se lahko tvori
nadzemno (na primer jurcki) ali podzemno
(na primer tartufi). Glede na nacin Zivljenja
razdelimo glive v gniloZivke (saprofite), za-
jedavke (parazite) in sozivke (simbionte).

Razli¢na tkiva gliv so izpostavljena razli¢-
nim sovraznikom, $kodljivcem, plenilcem,
tekmecem, zajedavcem, patogenim mikroor-
ganizmom in razli¢nim glivojedcem, ki jih
s skupno besedo imenujemo antagonisti. Ti
se razlikujejo v razli¢nih ekoloskih nisah.
Vegetativni micelij gnilozivk je na primer
izpostavljen drugim mikroorganizmom,
ki tekmujejo za isti vir hranil in se lahko
hranijo tudi z razgradnimi produkti, ki se
spro§¢ajo zaradi delovanja hidroliti¢nih en-
cimov, ki jih izlo¢a gliva. Zato so s hranili
bogati substrati, kot je gnoj rastlinojedcev,
bojisce tekmovalnih saprofitnih bakterij in
gliv. Po drugi strani so zaradi negibljivosti
in visoke vsebnosti hranil tako vegetativni

miceliji kot tudi gobe privlaen vir hrane
za plenilske Zzivali. Glive v zemlji so po-
memben vir hranil za ¢lenonozce, kot so
na primer skakaci, in za ogorcice. Gobe pa
radi uzivajo $tevilni organizmi, vklju¢no z
razli¢nimi Zuzelkami, polzi, ptici, sesalci in
seveda ljudmi.

Glavna obramba gliv je kemi¢ne narave

Pri glivah poznamo razli¢ne strategije pove-
Cevanja tekmovalnosti v okolju in obrambe
pred razli¢nimi glivojedci. Nekaj vzporednic
lahko potegnemo z rastlinami, ki imajo prav
tako pritrjeni Zivljenjski slog in podoben na-
bor antagonistov. Podobno kot pri rastlinah
je glavna obrambna strategija gliv kemic¢na
obramba, to je tvorba toksinov, ki vplivajo
na rast, razvoj ali prezivetje razli¢nih anta-
gonistov. Te obrambne molekule vkljucujejo
sekundarne metabolite (to so tisti metaboliti
ali presnovki, ki niso neposredno povezani
z normalno celi¢no rastjo, razvojem ali raz-
mnoZevanjem), peptide (take, ki se tvorijo
na ribosomih ali brez njih) in proteine, ki



304 Mikrobiologija « Imajo gobe imunski sistem?

Proteus 82/7 « Marec 2020

obi¢ajno delujejo tako, da se veZejo na taréne
molekule antagonista (preglednica 2). Velja
hipoteza, da se obrambne molekule, ki cil-
jajo tekmovalne mikroorganizme, izlo¢ajo iz
celic in da se obrambne molekule, ki cilja-
jo plenilce oziroma glivojedce, shranjujejo v
celicah in da delujejo na plenilce med pre-
hranjevanjem, ko se prevzamejo v prebavni
sistem (slika 1).

Primeri glivnih obrambnih molekul, ki se
ujemajo s to hipotezo, so na primer beta-

laktamski antibiotik penicilin, ki ga tvorijo
nekatere vrste gliv Penicillium, protiglivni
lipopeptid pnevmokandin B, ki ga izloca
gliva Glarea lozoyenis, in citotoksi¢en ok-
tapeptid a-amanitin, ki ga tvorijo nekatere
vrste musnic (Amanita), kuémic (Galerina),
stozk (Conocybe) in deznickov (Lepiota).
Penicilin se izlo¢a in preprecuje delovanje
encimov bakterij, ki sodelujejo pri sintezi
peptidoglikana - to je glavna sestavina bak-
terijske celi¢ne stene in je zelo pomemben

Slika 1: Prikaz hipoteze o mestu molekul kemicne obrambe pri glivah (na primeru gobe)

proti mikrobnim tekmecem in Zivalskim plenilcem (na primeru bakterij in skakacev).
Glivo predstavlja podzemni micelij (podgobje) in nadzemno plodiice (goba), ki raste iz
micelija. Kvadrata prikazujeta pogled od blizu na tekmovanje med glivno hifo in bakterijami

(levo) in plenjenjem s strani glivojedcev skakacev (desno), pri cemer se gliva zasiciti s kemicno

obrambo; jedra v celicah hif so prikazana z ovali, zunajcelicne protibakterijske obrambne

molekule z modrimi kvadrati in znotrajcelicne obrambne molekule z oranZnimi krogi.

Rumeni, oranzni in rdeci krogi predstavijajo raznolikost znotrajcelicnih obrambnih molekul.

Obrambne molekule proti bakterijskim tekmecem (modri kvadrati) se izlocajo in vezejo

na povrsino bakterijskih celic in delujejo toksicno. Po drugi strani se obrambne molekule,

namenjene proti glivojedcem, kot so skakaci, shranjujejo v citoplazmi glivnih celic

(oranzni krogi), od koder med prehranjevanjem prehajajo v prebavni sistem plenilca,

kjer delujejo toksicno (prirejeno po Kiinzlerju, 2018).
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pri velini bakterijskih vrst. Na podoben
nacin se izlo¢a pnevmokandin B, ki zavi-
ra delovanje encima sintaze 1,3-B-D gluka-
na - enega od glavnih encimov, ki sodeluje
pri sintezi glivne celi¢ne stene. Nasprotno pa
se O-amanitin, ki je shranjen znotraj celice,
privzame med prehranjevanjem in vstopa v
epitelijske celice prebavnega trakta Zivalskih
plenilcev. Znotraj celic nato prepre¢i delo-
vanje izjemno pomembnih jedrnih encimov,
RNA-polimeraz II, ki omogocajo prepiso-
vanje informacij iz molekul DNA v RNA.
Poleg toksinov poznajo glive tudi bolj po-
tuhnjene nacine kemicne obrambe, kot je
na primer sinteza molekul, ki motijo bakte-
rijsko in Zivalsko komunikacijo. Primeri so
znotrajceli¢ne laktonaze gnojiséne tintnice
(Coprinopsis cinerea), ki inaktivirajo signal-
ne molekule sistema za zaznavanje gostote
bakterij pri po Gramu negativnih bakterijah,
tako da preprecijo bakterijsko koordinacijo v
prostoru. Drugi primer je sinteza mladost-
nega (juvenilnega) hormona zuzelk pri glivi
Aspergillus nidulans, ki sluzi za obrambo pred
zuzelkami. Mladostni hormon Zuzelk ima
namre¢ pomembno vlogo pri preobrazbi in
metabolizmu Zuzelk, pri ¢emer je za pravilen
razvoj zuzelke izjemno pomembno, kdaj in v
koliksni meri je izpostavljena temu hormonu.
Poleg $irokega nabora sekundarnih metabo-
litov uporabljajo glive tudi mnozZico protei-
nov, ki delujejo kot odvracilne snovi ali kot
toksini. Stevilénost in raznolikost strupenih
proteinov sta pri dikariontskih glivah osupl-
jivi. Dve najbolj temeljito raziskani skupini
proteinov so lektini (proteini, ki specifi¢no
vezejo bolj ali manj kompleksne sladkorje) in
zaviralci proteaz, za katere velja, da so del
obrambnega sistema gliv pred plenilci in za-
jedavci. Primer obrambnega zaviralca proteaz
je knispin, to je zaviralec tripsina, ki z zavi-
ranjem prebave beljakovin prepreéi prehran-
jevanje musjih li¢ink v plodis¢u poprhnjene
livke (Clitocybe nebularis). 1z iste gobe je bil
opisan lektin CNL, ki veze beta-galaktozide
in je toksi¢en za zuzelke. Iz gnoji§¢éne tintni-
ce (slika 2) pa so opisani lektini galektini,

ki prav tako vezejo beta-galaktozide, vendar
so ti galektini toksi¢ni za ogorcice. Geni, ki
kodirajo obrambne proteine, se pri gobah
pogosto pojavljajo v ve¢ kopijah tako ime-
novanih paralognih genov, ki se na genomu
nahajajo blizu skupaj, njihova variabilnost pa
spominja na variabilnost, ki jo najdemo pri
genih za protitelesa pri Zivalih in ljudeh.

Obramba gliv je lahko prisotna ves ¢as

ali se sprozi ob napadu

Tvorba obrambnih molekul je natanéno
uravnana na genetski ravni, saj te molekule
ne sodelujejo pri primarnem metabolizmu
in njihova sinteza porablja vire, ki so lahko
omejeni. Uravnavanje izrazanja obrambnih
molekul je lahko neodvisna ali odvisna od
antagonista. Tako so pokazali, da se pri
glivi A. nidulans uravnavanje izrazanja se-
kundarnih metabolitov koordinira z uravna-
vanjem spolnega razvoja. Poleg tega neka-
teri sekundarni metaboliti, katerih tvorjenje
je omejeno na plodisce, kazejo toksi¢nost
za Clenonozce, kar daje slutiti, da ta tkiva
potrebujejo zas¢ito pred Zivalskimi plenilci.
Podobno je koncentracija amatoksinov ze-
lene musnice (Amanita phalloides), vkljuéno
z O-amanitinom, najnizja v vegetativnem
miceliju in najvija v plodid¢u. Primerjalna
analiza izrazanja genov med vegetativnim
micelijem in mladimi plodi$¢i modelne go-
be gnojiséne tintnice je razkrila, da se izlo-
Ceni protibakterijski peptid copsin izraza
izkljuéno v vegetativnem miceliju, medtem
ko se vedina genov z zapisi za znotrajceli¢ne
insekticidne in nematicidne lektine specifi¢-
no izraza v plodis¢u. To Casovno-prostorsko
uravnano izrazanje omogoca stalno ob-
rambo, ki je na voljo, kadarkoli antagonist
napade glivo. Po drugi strani se vsaj neka-
teri lektini, ki so namenjeni obrambi pred
zivalskimi plenilci, izrazajo v vegetativnem
miceliju le kot odgovor na napad glivojedca.
Podobno so za protiglivno molekulo stro-
bilurin A pri prostotrosnici Oudemansiella
murata pokazali sproZenje izrazanja le ob
napadu s plesnijo Penicillium, da je za$¢itil
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Preglednica 2: Primeri glivnih toksinov in njihovih tarc (povzeto po Kiinzlerju, 2018).

Uravnavanje = Subcelicna Tarcni Taréna
Toksin Izvorna gliva izrazanja lokacija Tip toksina ' organizem  molekula
gliotoksin Aspergillus spp. stalno zunajceliéna | sekundarni glive proteasom
metabolit
lovastatin Aspergillus terreus stalno zunajceliéna | sekundarni glive HMG-CoA-
metabolit reduktaza
strobilurin A Oudemansiella sproZi kontakt | zunajceliéna | sekundarni glive citokrom b
mucida z glivo metabolit
pnevmokandin By | Glarea lozoyensis stalno zunajcelicna | peptid glive sintaza 1,3- B-D
glukana
copsin, plektasin, Coprinopsis cinerea/ | stalno zunajcelicna | peptid bakterije lipid Il
mikasin Pseudoplectania
nigrella/Microsporum
canis
penicilin Penicillium sp. stalno zunajcelicna | sekundarni bakterije transpeptidaze
metabolit peptidoglikana
eniatin A1in B Fusarium tricinctum | sproZzijo zunajcelicna | peptid bakterije membrana
bakterije (ionofor)
aflatoksin B1 Aspergillus flavus stalno zunajceliéna | sekundarni 2uzelke DNA
in sprozi metabolit
poskodba
o-amanitin Amanita, Galerina, stalno znotrajcelicna | peptid Zuzelke/ RNA-polimeraza
Conocybe, Lepiota ogorcice 111
Spp.
omfalotin A Omphalotus olearius | stalno zunajcelicna | peptid 2uzelke/ neznana
ogorcice
ciklosporin A Tolypocladium stalno zunajceliéna | peptid 2uzelke/ ciklofilin/
inflatum ogorcice kalcinevrin
CGL2 Coprinopsis cinerea | stalno in znotrajcelicna | protein 2uzelke/ N-glikoproteini
Sprozijo ogorcice
ogorcice
MOA Marasmius oreades | stalno znotrajcelicna | protein ogorcice glikosfingolipidi
klitocipin Clitocybe nebularis stalno znotrajcelicna | protein Zuzelke cisteinske
proteaze
ol-sarcin Aspergillus giganteus | stalno znotrajcelicna | protein Zuzelke 28S rRNA
Okrajsave:

CGL2 - galektin 2 glive Coprinopsis cinerea,
COA - koencim A,

HMG - B-hidroksi-B-metilglutaril,

MOA - agiutinin glive Marasmius oreades.
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Slika 2: Primeri plodis¢ visjih gliv, ki so vir opisanih obrambnih molekul. Zgoraj: zelena
(Amanita phalloides) in rdeca (Amanita muscaria) musnica sta vir a-amanitina
(prikazana mlada plodisca) in stevilnibh drugih toksinov. Spodaj levo: pri gnojiscni tintnici
(Coprinopsis cinerea) so opisali razlicne tipe toksinov in je pomemben modelni organizem
za Studije obrambe pri visjib glivah. Spodaj desno: poprbnjena livka (Clitocybe
nebularis) je bogat vir razlicnih obrambnih proteinov iz skupine zaviralcev proteaz in

lektinov.
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vegetativni micelij. Pri razli¢nih plesnih so
tudi pokazali, da napad z bakterijami ali ¢le-
nonozci sprozi sintezo $tevilnih genov z za-
pisi za biosintezo protimikrobnih in citotok-
si¢nih sekundarnih metabolitov. Neodvisno
izrazanje obrambnih molekul poteka torej v
dolocenih tkivih in je prostorsko in ¢asovno
omejeno. Njegova vloga je vzpostavljanje stal-
ne obrambe pred dolo¢enimi skodljivci. Izra-
zanje nekaterih drugih molekul pa se sprozi
$ele ob napadu. Tako deluje tudi prirojeni
imunski sistem pri rastlinah in Zivalih. Stal-
no obrambo predstavlja neodvisno izrazanje
obrambnih molekul, ki je lahko prostorsko
in ¢asovno omejeno glede na pric¢akovane
antagoniste, medtem ko se izrazanje obram-
bnih molekul lahko tudi sprozi kot odziv na
napad. Tak prirojeni imunski sistem verjet-
no predstavlja univerzalen na¢in obrambe za
vecceline organizme. Za dobro razumevanje
obrambnega sistema pri glivah pa moramo
odgovoriti $e na nekatera odprta vprasanja
glede specifi¢nosti kemi¢ne obrambe, ki se
sprozi ob napadu, ter prisotnosti sistemskega
odgovora in imunoloskega spomina.

Odprta vprasanja

Da bi lahko z gotovostjo odgovorili na

vpra$anje, ali imajo gobe imunski sistem,

moramo glivni obrambni sistem bolje pre-
uciti predvsem z vidika treh kljuénih vpra-
$anj prirojenega imunskega sistema:

1. Pri rastlinah in Zivalih so poznani kom-
pleksni vecplastni sistemi receptorjev in
signalnih poti, ki so odgovorni za pre-
poznavo molekularnih vzorcev, povezanih
s posameznimi antagonisti, in za sprozi-
tev prirojenega imunskega odgovora. Pri
glivah signalne molekule, receptorji in
signalne poti, odgovorne za specifi¢ni od-
govor na napad doloCenega antagonista,
$e niso poznane. Zato ni jasno, kaksna je
plasticnost in specificnost kemicne obrambe,
ki se sprozi ob napadu. Sele razumevanje
teh procesov bo razjasnilo, ali glive imajo
razli¢ico prirojenega imunskega sistema.

2. Pri rastlinah sprozitev tvorbe obram-
bnih molekul ni omejena samo na mes-
to, kjer pride do napada rastlinojedcev.
Tvorba obrambnih molekul se lahko $§iri
do drugih delov iste rastline in celo do
sosednjih rastlin, ki $e niso prisle v stik
z antagonistom. To §irjenje obrambnega
odgovora temelji na ojaanju prvotno za-
znanega signala s tvorbo rastlini lastnih
(endogenih) signalnih molekul in pre-
nosom teh molekul znotraj rastline in
celo do drugih rastlin. Da je pri glivah
tudi prisoten sistemski obrambni odgovor,
lahko sklepamo iz prisotnosti molekul,
podobnih tistim, ki so za Sirjenje in ja-
¢anje obrambnega odgovora prisotne pri
rastlinah. Te so pri glivah poznane zara-
di njihove vloge pri razvoju, kar nakazuje
mozno dvojno vlogo teh signalnih mole-
kul pri razvoju in obrambi. Vendar pros-
torske razporeditve in §irjenja sprozenega
obrambnega odgovora znotraj glivnega
micelija Se niso preudili.

3. Prvotna dogma, da prirojeni imunski sis-
tem ne more zgraditi imunoloskega spo-
mina, se je pred kratkim preizprasevala
tako za rastline kot tudi Zivali. Imuno-
logki spomin omogoca organizmu hitrejsi
odziv na ponoven obisk istega antagonis-
ta, tako da ga nevtralizira prej in s tem
antagonist povzro¢i manj skode. V proces
izgradnje imunoloskega spomina so vple-
tene epigenetske spremembe histonov, to
so spremembe proteinov, ki so povezani z
DNA in vplivajo na uravnavanje izrazan-
ja genov. Studije so nakazale, da podobni
mehanizmi obstajajo tudi pri glivah.

Dosedanje redke raziskave kazejo, da je pri
glivah prisoten obrambni sistem z elemen-
ti prirojenega imunskega sistema, pri ¢emer
molekule, ki sodelujejo v njem, pogosto so-
delujejo tudi pri drugih pomembnih proce-

sih za Zivljenje in razmnozevanje gliv.



Imajo gobe imunski sistem? » Mikrobiologija 309

Pomen

Nadaljnje raziskovanje in ugotavljanje last-
nosti glivnega prirojenega imunskega siste-
ma proti mikrobnim tekmecem in Zivalskim
plenilcem nista pomembni le z vidika te-
meljne znanosti, na primer za razumevanje
evolucije prirojene obrambe, ampak tudi z
vidika uporabne znanosti. Glive so namreé
bogat vir kemi¢no raznolikih naravnih sno-
vi in mnoge od njih so namenjene obrambi
pred razli¢nimi antagonisti. Kot smo Ze do-
kazali, so te snovi zelo uéinkovite pri za-
§¢iti rastlin, Zivali in ljudi pred razliénimi
boleznimi in $kodljivei. Ker se mnogo teh
snovi tvori le kot odgovor na antagonista, so
raziskave o glivnih interakcijah z antagonis-
ti kljuéne za nadaljnjo uporabo te »naravne
zakladnice«. Na Odseku za biotehnologijo
Instituta »Jozef Stefan« smo skupaj z ra-
ziskovalci iz tujine v zadnjih dvajsetih letih
nasli in opisali tevilne nove obrambne pro-
teine ter pomembno prispevali k razume-
vanju obstoja imunskega sistema gliv.
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