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Osszefoglalas

Napjaink kiemelked§ allat- és kozegészségiigyi problémdja az antimikrobidlis rezisztencia (AMR) kérdéskore. Az
AMR terjedése szempontjabdl az egyik legnagyobb jelent6ségl az Escherichin coli baktérium, amelynek plazmidon
kédolt rezisztenciagénjei lehetéséget adnak a horizontalis génatvitelre. A szerz6k célul téizték ki, hogy az AMR ke-
vésbé vizsgilt tertileteit térképezik fel. Egyrészt vakcinafejlesztés modellezéséhez kivalasztott torzseket, masrészt
probiotikumkészitményeket vizsgaltak 4j generacios szekvendlassal. Szamos mobilis genetikai elemet, plazmidon és
fagon kodolt gént sikertiilt azonositani. Az eredmények ravilagitanak arra, hogy j vakcinak, valamint probiotikumok
fejlesztéséhez érdemes a kivalasztott baktériumtorzsek rezisztenciagén sztirését elvégezni.
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One health - antimicrobial resistance is the problem of the 21st century:
is there a way out?
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Summary

The spread of antimicrobial resistance (AMR) is a major public and animal health problem of our days, with the most
conservative estimates suggesting that it could become the leading cause of death worldwide by 2050. The role of
Escherichin coli is significant, as in many cases it creates the potential for horizontal gene transfer through antimicro-
bial resistance genes encoded as mobile genetic elements on plasmids. Authors have set out to map two less researched
areas of potential involvement in the spread of antimicrobial resistance. One area is the investigation of potential vac-
cine candidate Escherichin coli isolates using next-generation sequencing (NGS). The other area is the investigation of
commercialized probiotic products for farm and companion animals with NGS. Our results suggest that vaccine can-
didate strains may carry several mobile genetic elements encoded on plasmids or phages. Among these, there are genes
clearly of public health importance (TEM-1, ampC, gnrS1, ugd) that may be responsible for the development of resist-
ance to antibiotics classified as category B (3rd to 4th generation cephalosporins, fluoroquinolones, colistin) by the
AMEG (AntiMicrobial Expert Group); the presence of these genes as mobile genetic elements is of particular concern.
The ampC gene is a gene responsible for beta-lactamase overproduction, whereas TEM-1 is an ESBL gene (extended
spectrum beta lactamase), which has a significant role in public health mainly in nosocomial or multiresistant infec-
tions. In the case of probiotic products, those intended for farm animals are much better regulated, thereby mobile
genetic elements were not found in our study. However, preparations intended for companion animals are not regu-
lated at all, and we found resistance genes against aminoglycosides (APH (3°)-1a) and tetracyclines (zetS) that might
have public health significance as these were encoded on mobile genetic elements on plasmids. Our results suggest that
it is strongly recommended to include a pre-screening step for antimicrobial resistance genes in bacterial vaccine de-
velopment. As regards probiotics, preparations for companion animals should be subject to similar regulation as those
for farm animals. It is in our common interest to prevent the further spread of antimicrobial resistance as widely as
possible in the light of the One Health concept and to use and preserve antibiotics responsibly for future generations.
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Elbszd

Napjaink egyik legstlyosabb egészségiligyi problémdja a
talzott és nem megfelel§ antibiotikumfelhasznalds kovet-
keztében széles korben kialakulé bakteridlis rezisztencia.
Az Egy egészség koncepci6 tiikrében az emberéletek meg-
mentésére fenntartott antibiotikumok hatékonysagat mind
a koz-, mind az dllategészségligyben meg kell Srizniink.
Napjainkra a hagyomdnyos, fenotipuson alapulé médsze-
reken kiviil a molekularis genetikai modszerek is egyre na-
gyobb teret nyernek, tgymint a polimeriz lincreakcid
(PCR) alapti vizsgalatok vagy az 0 generacios szekvenalas
(NGS). Ez utébbi segitségével pontos képet kaphatunk a
genomrdl, a rezisztenciagének hordozisirél és tovibbi
transzkriptomikai vizsgilatok segitségével genomikai kor-
nyezetben vizsgilhatjuk az egyes rezisztenciagének kifeje-
z6dését is. A legdvatosabb becslések szerint, ha ilyen mér-
tékben folytatjuk az antibiotikumok hasznalatat, akkor
2050-re az antimikrobidlis rezisztencia valhat a vezet$ ha-
lilozasi okkd. Ennek megel&zése érdekében a jovében szo-
ros egyiittmiikodésre van sziikség a tudomdny, a klinikum
és az ipari szerepl6k kozott.

Dr. Jerzsele Akos

tudomanyos és innovacios rektorhelyettes,

egyetemi docens, tanszékvezetd; Allatorvostudomanyi
Egyetem, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék

Napjainkban az allatok, az emberek és bolygonk egészsége
elvilaszthatatlanul Gsszekapcsolodott. A Ceva szamara
stratégiai fontossigi a folyamatos innovicié, és a ,,One
Health — Egy egészség” szemlélet céljainak elérése. Ezen a
tertileten az AMR terjedésének megfékezése és az antibio-
tikumok korlatozott hasznalata, hatékonysiguk meg6rzé-
se komoly kihivas elé allitja nemcsak a hatésigokat, de az
dllatgyogyaszat és dllategészségligy szerepldit is. Még in-
kabb elétérbe keril a fertézések megelézése, az dllatok
egészségének monitorozasa, megfelelS vakcinazasi progra-
mok alkalmazdsa. A kutatdsi egytittm(kodés nagyszer( le-
hetéség a tudasbazis és a gyakorlati alkalmazds 6sszekap-
csolasara, eredményei hozzdjirulnak az AMR jobb
megismeréséhez. Az eddigi vizsgilatok raimutattak a re-
zisztenciagének monitorozasanak, a baktériumtorzsek re-
zisztomatérképezésének fontossigara, valamint napjaink
egyik legkorszertibb technolégidjinak, az Gj generacids
szekvenaldsnak az alkalmazasival eszkozt is adott a ke-
ziinkbe ennek vizsgilatihoz. Az eredmények és a mod-
szertan kozvetleniil hozzajarul 4j, biztonsigosabb vakei-
ndk fejlesztéséhez. Az egyiittmlikodés sikeressége azon a
korszerti, magas szinvonald tudomdinyos ismereten ¢és
technikai felkésziiltségen alapul, amit az Allatorvostudo-
ményi Egyetem Gyogyszertani és Méregtani Tanszéke biz-
tosit, egyben lehet8séget teremtve az 9sztondijashoz ha-
sonlban tehetséges, a szakma irant elkotelezett hallgatok
képzésére, timogatasara.
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Antimikrobialis rezisztencia

Bevezetés

Sir Alexander Fleming 1928-ban egy véletlennek ko-
szonhetGen fedezte fel az elsé antibiotikumot, a penicil-
lint. Szabadon hagyott Staphylococcus aureuns tenyészete
penészgombaval (Penicillium spp.) fert6z6dott, mely
koriil gatlasi zona alakult ki. Bar terdpids célra csupan
1942-t61 kezdték el hasznalni a penicillint, a rezisztencia
néhany éven beliil megjelent (Galfi—Csiki—Jerzsele 2015).
Mir akkoriban feltételezte, hogy valdszintileg nincs
olyan kemoterapias szer, amire el6bb vagy utébb ne rea-
galndnak a baktériumok valamilyen evolucids, szelekcids
1épéssel (Fleming 1946).

Az antibiotikumrezisztencia kialakuldsanak egyik f6
mechanizmusa a hatéanyag enzimatikus Gton toérténd
lebontisa vagy modositasa. Ez egyrészt vagy a kulcsfon-
tossagu reaktiv kozpont inaktivacidja vagy egy szerkezet-
ben torténd valtozas sordn valésul meg. Masrészt a kova-
lens kotések modositasa, példaul O-foszforilicio,
O-ribozilicié, O-glikozilacidé, O-nuleotidilicio, O- és
N-acetilaci6 révén akaddlyozott az antibiotikum és a cél-
pont kapcsolédasa (De Pascale—Wright 2010). Egy masik
t6 mechanizmus az efflux pumpdk dltal t6rténd haté-
anyag kipumpdldsa a sejtb8l (Li—Nikaido 2009). Az anti-
biotikum célpont moédositis (antibiotic target altera-
tion) mechanizmuson belil beszélhetiink egyrészt
rezisztenciat eredményez6 mutaciordl (mutation confer-
ring antibiotic resistance), mely sordn a DNS-ben beko-
vetkez6 pontmutaciok eredményeként kisebb affinitassal
kotédik az antibiotikum, mdsrészt a represszorok deakti-
vacidja, inaktivacié vagy a pumpdk génexpresszidjanak
novekedése is bekovetkezhet (Nilsson et al. 2003; Saka-
moto et al. 2003; Takahata et al. 2010). Az antibiotikum
célpont cseréje (antibiotic target replacement) példaul
olyan fehérjékkel, melyeknek ugyanaz a funkciéja, de a
szerkezete mas. Ilyenek példaul a methicillin rezisztens
Staphylococcus anrens (MRSA) torzsek kialakuldsaért fe-
lel&s penicillin-binding protein 2 (PBP2) — ami egy late-
ralis géntranszfer eredményeként mutilédott penicillin
kotbtehérje, melynek kovetkeztében a sejtmembran pep-
tidoglikan szintézise nem szenved zavart (Hartman—
Tomasz 1984; Ubukata et al. 1989; Fuda et al. 2004
Garcin-Alvarez et al. 2011; Paterson et al. 2012). Az an-
tibiotikum célpontjanak a védelem (antibiotic target pro-
tection) a hatéanyag kotddésével szembeni védelmet je-
lenti (Wilson et al. 2020). Az antibiotikummal szembeni
permeabilitas csokkentés soran dltalaban a porincsator-
ndk mennyiségének csokkentése révén alakul ki rezisz-
tencia; ezen kiviil enzimek és egyéb fehérjék kozvetlentil
vagy kozvetve is csokkenthetik a permeabilitdst (Coben—
McMurry—Levy. 1988; Delcour 2009). Nem utolsésorban
beszélhetiink hianybdl eredd rezisztenciardl (vesistance
by abscence), ami egy rezisztencit biztosité gén hianya-
bol ered. Az adott gén vagy géntermék hianya, példaul
egy porin gén delécidja megakadilyozza a hatdanyag
sejtbe jutdsit (Makino et al. 1999; Zhang et al. 2008; Lin
et al. 2014).
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Az antimikrobiilis rezisztencia terjedésének egyik alig
vizsgalt tertilete a vakcinaként felhasznalni kivint bakté-
riumtorzsek antimikrobialis rezisztencia gén (ARG) hor-
dozasa, ezeknek a rezisztencia terjesztésében betoltott
potencidlis szerepe. Az €16, bakteridlis vakcindk antigént
kédold génjei vagy kromoszomdlisan vagy plazmidon
talilhatok. Ez szamos biztonsigi aggalyt vethet fel
(Detmer—Glenting 2006), melyek kozil kétségtelentl az
ARG-k terjedése lehet a legfontosabb (1. tdblizat).

1. tablazat | A DNS-vakcindkkal szembeni biztonsagi aggilyok

Fehérje- és
DNS-vakcindk

Nembkivanatos gének plazmidon valé dtvitele
A vektor dtvitele a kezelt faj mikrobiomjiba
Karos peptidek allergén hatdsa

Pontatlan transzkripcio és transzlacié

DNS-vakcinak A DNS perzisztencidja

Az idegen antigén tartos kifejezEdése
DNS-cllenes antitestek képzédése
Transzformacioé

Antimikrobidlis rezisztencia gének terjedése

Forras: Detmer—Glenting 2006

A misik keveset vizsgilt teriilet a probiotikus torzsek
ARG hordozisa és az AMR terjesztésében betoltott le-
hetséges szerepiik. A probiotikumok olyan alternativ ho-
zamfokozé szerként Iéptek az antibiotikumok helyébe,
melyekkel utébbiak kedvezd hatasait probaljak kivaltani
(Afre 1989). Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO),
az Elelmezésiigyi és Mezdgazdasigi Vildgszervezet
(FAO) és az Eur6pai Elelmiszerbiztonsigi Hatésig
(EFSA) javaslatai alapjin a probiotikumoknak meg kell
felelniiik bizonyos biztonsagi, funkcionalis kritériumok-
nak és technolégiai feltételeknek. Ezek koziil az egyik
legfontosabb, hogy nem kodolhatnak mobilis genetikai
elemként ARG-t. Ez a szabilyozis azonban csak a gaz-
dasagi haszondllatok szamdra engedélyezett készitmé-
nyekre terjed ki (EFSA 2005; Ganguly et al. 2011; Kovdcs
et al. 2021).

Anyag és modszer
A torzsek és a készitmények evedete

A vizsgilatban nyolc, baromfi eredetd E. coli izolitumot
haszndltunk fel, amelyeket a Ceva-Phylaxia Zrt. biztosi-
tott szamunkra. A torzseket 1-8. sorszammal jeloltiik a
vizsgalatok sordn, azok tulajdonjogaval a Ceva rendel-
kezik.

A probiotikumos készitmények kereskedelmi forga-
lomban kaphat6é szabadon forgalmazhat6 dllatgyogya-

Kis Judit et al.

szati készitmények, melyeket dllatpatikiktol és dllatgyo-
gyaszati termékeket forgalmazd cégektdl vasiroltunk.
Ezek jelolése 1-20. sorszammal tortént, a készitmények-
ben eléforduld torzsek pedig az Enterococcus foecium,
Limosilactobacillus fevmentum, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus vammnosus, Bacillus licheniformis, Bacillus
subtilis, Pediococcus acidilactici, Pediococcus pentasaccus,
Lactobacillus brevis, Lactobacillus buchnerii, Lactobacillus
acidophilus, Bacillus amyloliquefaciens. A készitmények
kereskedelmi forgalmi neveit tulajdonjogbdl eredGen
nem jeloltik.

/. . .
Uj generdcios szekvenilis

Az E. coli torzseket tartalmazéd baktériumszuszpenzio-
bol, valamint a probiotikumkészitményekbdl a QIAmp
DNS-kit (Qiagen, Németorszag) segitségével izolaltuk a
DNS-t a gyarté protokollja szerint. A DNS-bdI generalt
paros végii leolvasisokat Illumina NextSeq 500 szek-
vendléval hatiroztuk meg (Sabin-Toth et al. 2021).

Bioinformatikai adatfeldolgozas

A nyers szekvencidk mindség-ellendrzését a FastQC
v0.11.9 (Andrews 2012) szoftverrel végeztiik, majd a
nem megfelel§6 minGségl szekvencidkat a TrimGalore
v0.6.6 (Krueger 2022) program segitségével kisztirtik.
A leolvasott szekvencidkat a MEGAHIT v1.2.9 (L:
2015) segitségével hosszabb atfeds szekvenciakka (con-
tigok) igazitottuk. A contigok min&ség-ellendrzésére a
QUAST szoftvert hasznaltuk (Gurevich et al. 2013). Az
igy kapott contigokbdl a Prodigal v2.6.3 (Hyatt et al.
2010) segitségével meghatiroztuk az Osszes lehetséges
nyitott leolvasisi keretet (ORF). Az ARG-k azonositisat
az ORF-ek kozott a Resistance Gene Identifier (RGI)
v5.1.0 segitségével végeztiilk a CARD adatbazissal (le-
toltve 2021. 04. 23-4n) Osszevetve (Alcock et al. 2020).
Csak azokat a géneket vettiik figyelembe, amelyek meg-
feleltek a CARD adatbdézis dltal meghatarozott STRICT
kiiszobkritériumoknak, ¢és legalibb 95%-os szekvencia-
azonossagot és lefedettséget mutattak.

Az azonositott rezisztenciagének potencialis mobilita-
sanak vizsgilatihoz a MobileElementFinder (v1.0.3)
(Johansson et al. 2021) programot haszndltuk, amely a
mobilis genetikai elemeket (MGE) jelzi elére a contigo-
kon. Ebbdl a célbdl csak azokat az ARG-ket tekintettiik
potencialisan mobilnak, amelyek az adatbazisban szerep-
16 leghosszabb, E. coli-ra jellemz6 Osszetett transzpozon
(Tnl681, 24488 nukleotid hossztisagn) tavolsigan beliil
voltak. Emellett a contigok plazmid eredetét a PlasFlow
vl.l szoftver (Krawczyk—Lipinski—Dziembowski 2018)
segitségével vizsgiltuk, a figgenomok jelenlétét a conti-
gokon pedig a VirSorter v2.2.2 (Roux et al. 2015) szoft-
ver segitségével hatiroztuk meg.
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Antimikrobialis rezisztencia

2. tablazat

| Az azonositott antimikrobidlis rezisztencia gének mobilis, figon és plazmidon kédolt elemei

Antimikrobialis Lefedettség  Szekvencia- MGE* Fig Plazmid Antibiotikumosztily** Rezisztenciamechanizmus* *
rezisztencia gének (%) azonossag (%)
acrD 100 99,81 + aminoglikozidok efflux pumpa
acrE 100 100 + fluorokinolonok, cefalosporinok,  efflux pumpa
cefamicinek, penicillinek
acrF 100 99,61 + fluorokinolonok, cefalosporinok,  efflux pumpa
cefamicinek, penicillinek
ampC 100 97,35 + cefalosporinok, penicillinek enzimatikus inaktivicio
ampCl 99,77 99,08 + cefalosporinok, penicillinek enzimatikus inaktivicié
baeR 100 99,58 + aminoglikozidok, aminokumarin  efflux pumpa
baeS 100 99,14 + aminoglikozidok, aminokumarin  efflux pumpa
cpxA 100 100 + aminoglikozidok, aminokumarin  efflux pumpa
emrE 100 98,18 + makrolidok efflux pumpa
emrK 100 99,72 + tetraciklinek efflux pumpa
emrY 100 99,8 + tetraciklinek efflux pumpa
kdpE 100 99,11 + aminoglikozidok efflux pumpa
mdtA 100 99,28 + aminokumarin efflux pumpa
mdtB 100 100 + aminokumarin efflux pumpa
mdtC 100 99,41 + aminokumarin efflux pumpa
mdtG 100 100 + + foszfomicin efflux pumpa
mdtH 100 100 + fluorokinolonok efflux pumpa
mdtM 100 97,8 + fluorokinolonok, linkozamidok,  efflux pumpa
nukleozidok, akridin festék,
fenikolok, fertStlenitGszerek
¢és interkaldcios festék
mdtN 100 99,42 + nukleozidok, akridin festék, efflux pumpa
fertStlenitGszerek és interkaldcios
festék
mdtO 95,75 98,62 + nukleozidok, akridin festék, efflux pumpa
fertStlenitGszerek és interkaldcids
festék
mdtP 100 98,16 + nukleozidok, akridin festék, efflux pumpa
fertStlenitSszerek és interkalacios
festék
msbA 100 100 + + nitroimidazolok efflux pumpa
OnrSl 100 100 + + fluorokinolonok antibiotikum célpont
védelem
soxR 100 100 + fluorokinolonok, cefalosporinok,  antibiotikum kotShely
tetraciklinek, penicillinek, modositas, efflux pumpa
rifamicinek, fenikolok, triklozan
s0x8 100 100 + fluorokinolonok, cefalosporinok, antibiotikum kotShely
tetraciklinek, penicillinek, modositas, efflux pumpa
rifamicinek, fenikolok, triklozin
sul2 100 100 + + szulfonamidok antibiotikum kotShely
valtoztatas
TEM-1 100 100 + + monobaktimok, cefalosporinok,  enzimatikus inaktivicio
penicillinek, karbapenemek
t0olC 99,6 100 + makrolidok, fluorokinolonok, efflux pumpa
aminoglikozidok, karbapenemek,
cefalosporinok, tetraciklinek,
cefamicinek, penicillinek, peptid
antibiotikumok, aminokumarin,
rifamicinek, fenikolok, triklozin
uyd 100 99,23 + + peptid antibiotikumok antibiotikum kotShely
modositas
UbpT 100 99,57 + foszfomicin antibiotikum kotShely

modositas

*MGE — Mobilis Genetikai Elem
**The Comprehensive Antibiotic Resistance Database
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Eredmények

Az E. coli torzsek szekvenalisi evedményei

A 8 E. coli 4j generacios szekvendldsa sordn Osszesen 57
ARG-t azonositottunk, melyek 18-féle antibiotikumcso-
porttal szemben alakitanak ki rezisztenciit. Ezek koziil
30 génnek van potenciilis jelentGsége horizontilis gén-
transzfer tekintetében (2. tdblizat). Horizontilis gén-
transzferen olyan folyamatot értiink, mely sordn repro-
dukci6 nélkiil adédik at egy adott gén egyik baktériumbol
a masikba, és a fogadd fél genomjaba be is épiil az. Ez
egy kétkomponensi folyamat, hiszen sziikséges az adott
DNS-szakasz elmozdulisa (transzfer mechanizmus) és
a beépiilési képesség (integriciés mechanizmus). Az
MGE-k erre az elmozduldsra adnak lehetSséget, ezaltal
hozzdjirulva a horizontdlis géntranszferhez (Daubi—
Szollosi 2016; Lerminiaux—Cameron 2018). Ezen gének
atadodasaban bizonyitottan pozitiv szelekcids hatasa van
az adott antibiotikum hatbéanyag hasznalatinak (Marti-
nez—Coque—Bagquero 2015).

Az 57 gén kozil 10 (17,5%) volt MGE, melybdl 3
(mdtG, msbA, ugd) faigon kédolt (0,5%) és 3 (OnrSl,
sul2, TEM-1) plazmidon kédolt volt (0,5%), 6sszesen 23
gén volt figon koédolt (40,4%) és mindossze 3 gén
(OnrS1, sul2, TEM-1) volt plazmidon kédolt (0,5%).
A 30 gén kozil a legtobb ARG penicillinekkel (7 db,
23,3%), cetalosporinokkal (7 db, 23,3%) és aminogliko-
zidokkal (6 db, 20%) szemben koédolt rezisztenciit.
A 18-téle antibiotikumcsoport, mellyel szemben fenoti-
pusosan is megnyilvinulé rezisztencia alakulhat ki: peni-
cillinek, cefalosporinok, monobaktimok, karbapenemek,
tetraciklinek, aminoglikozidok, fenikolok, makrolidok,
peptid antibiotikumok, fluorokinolonok, foszfomicin,
aminokumarin, rifamicinek, nukleozid antibiotikumok,
elfamicin, linkozamidok, nitroimidazolok, szulfonami-
dok. Ezen kiviil olyan fertGtlenitGszerekkel és festékek-
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kel szemben is taldltunk rezisztenciit kodold géneket,
mint az akridin, interkaldciés festék és triklozan.

Az azonositott gének koziil kozegészségiigyi szem-
pontbdl legnagyobb jelentSséggel az ampC, ampCl,
OnrS1, TEM-1 és ugd gének birnak. A biztonsigot ve-
szélyeztetS tényezd, hogy az ampC, a QnrS1 és az ugd
gének MGE-ként voltak kédolva. Az ampC és ennek az
ampCIl mutacidi olyan béta-laktamaz termelést kodolod
gének (cefalosporindz), melyek széles korben, mind a pe-
nicillinekkel, mind a cefalosporinokkal szemben, enzi-
matikus lebontds révén alakitanak ki rezisztencidt (Jacoby
2009). A OnrS1 gén egy plazmidon kédolt fluorokino-
lon kotShely modositasért felels fehérjét kodold rezisz-
tenciagén (Hata et al. 2005). Kiemelendd, hogy az egyik
torzs esetén egy szélesebb spektrumi béta-laktamaz ter-
melést (ESBL) kodolé gén, a TEM-1 volt kimutathatd,
mely a penicillinekkel és az elsé generacios cefalospori-
nokkal szemben alakit ki rezisztenciat (Salverda—Visser—
Barlow 2010), és emellett MGE-ként volt jelen. Az ugd
cgy foszfoetanolamin transzferizt kédolé gén, mely a
4-amino-4-deoxi-L-arabinéz szintéziséért és a lipid-A-ra
torténd atviteléért felelSs. Kifejez6désének eredménye-
ként a Gram-negativ baktériumok secjtfala megvasta-
godik, ami lehet6vé teszi a polimixinekkel szembeni
(pl. kolisztin) rezisztenciat (Gunn et al. 1998).

A probiotikumok szekvenalasainak evedményes

A 20-féle probiotikumos készitmény 4j genericios szek-
vendldsa sordn mintegy 91 ARG-t sikeriilt azonosita-
nunk. A kozegészségiigyi jelentGséggel biré 9-féle
ARG-t a 3. tdblizat tartalmazza, mely az MGE és a
plazmidon kédolt géneket foglalja 6ssze. Ezeket kizaré-
lag a tarsillatoknak szant készitményekben sikeriilt ki-
mutatnunk. A szigort egyezGségi feltétel alkalmazasa
soran figon kédolt gént nem detektaltunk. Az egyetlen
MGE az APH(3’)-In gén volt, mely transzpozon éltal
kédolt, és foszforilacié Gtjan, aminoglikozid rezisztenciat

3. tiblazat Pediococcus pentasaccus, Lactobacillus brevis, Lactobacillus buchnerii, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus vhammnosus, Enterococcus faecium, Lactoba-
cillus acidophilus torzseket tartalmazé probiotikumok ARG hordozisa MGE és plazmidon val6 kédolas tekintetében

Antimikrobialis Lefedettség (%) Szekvencia- MGE* Plazmid Antibiotikumosztaly* * Rezisztenciamechanizmus* *
rezisztencia gének azonossag (%)

AAC(6°)-Ii 100 98,9 - + aminoglikozidok enzimatikus inaktivicié
APH(3’)-Ia 100 100 + + aminoglikozidok enzimatikus inaktivacio
APH(3”)-1b 100 99,63 - + aminoglikozidok enzimatikus inaktivicié
APH(6)-1d 99,28 99,64 - + aminoglikozidok enzimatikus inaktivicio

cantA8 96,74 100 - + fenikolok enzimatikus inaktivicié

ErmB 98,79 99,18 - + makrolidok, linkozamidok antibiotikum kotShely modositas
tet(C) 100 99,75 - + tetraciklinek efflux pumpa

tetM 100 96,56 - + tetraciklinek antibiotikum kotShely modositas
tetS 100,78 99,84 + + tetraciklinek antibiotikum kotShely modositas

*MGE — Mobilis Genetikai Elem
** The Comprehensive Antibiotic Resistance Database
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eredményez6 enzimatikus inaktivaciot valt ki (Oka—
Sugisaki~Tnkanami 1981). Az Osszes azonositott gén
(9 db) koziil egy készitményben mutattuk kiaz APH(3’)-
In gént mint MGE-t (1,1%), és 11 esetben (12,1%) azo-
nositottunk plazmidon kédolt gént, melyek kozil az
ErmB és a tetS gének fordultak el§ két készitményben.

A 4. tablazatban a probiotikumos készitményekben
leggyakrabban hasznalt Enterococcus faecium torzsek
vizsgilatiban azonositott rezisztenciagénjeit foglaltuk
ossze. Osszesen 61 esetben azonositottunk ARG-t, me-
lyek 8-féle rezisztenciagént foglaltak magukban. A ha-
szonallatok szamara engedélyezett készitmények koziil
egy kivételével mindegyikben megtalalhaté volt az
AAC(6°)-Ii gén, mely acetiltranszfericié utjan az
aminoglikozidok enzimatikus inaktivaciojaért felel. Az
eatAv és msrC gének tetraciklinek, fenikolok, makroli-
dok, linkozamidok és pleuromutilinek kotShely védel-
méért felel8s gének, melyek az ATP-koté kazetta ribo-
szomdlis védelméért felelSs fehérjéket kddolnak. Lithato,
hogy a haszonéllatok szamdra engedélyezett készitmé-
nyekben sem MGE, sem plazmidon és figon koédolt
ARG nem volt azonosithaté. Mas a helyzet a tarsallatok
szdmdara engedélyezett készitményeknél, itt hirom ké-
szitményben is taldltunk plazmidon kodolt géneket.
Tobbek kozott az el6bb emlitett AAC(6°)-I7 gént, ezen
kiviil a foszfotranszferaci6é ttjan aminoglikozidok enzi-
matikus inaktiviciéjiért felel6s APH(6)-Id gént, két
esetben ErmB gént, ami metiltranszfericié révén mRNS
csendesitést eredményez, ami a szerkezet stabilizalasa-
hoz vezet, megakaddlyozva a tovabbi transzliciét. Egy
esetben a major facilittor szupercsalidba (MFES) tartozé
efflux pumpdt kbédold zerC gént azonositottunk, és egy
esetben tezM gént talaltunk, ami egy olyan riboszomalis
véddstehérje, mely a DNS-ben an. ,,ugrégén”, tehdt vél-
toztathatja a genomon beliili pozicidjit, ezaltal a hori-
zontdlis géntranszferben nagy eséllyel szerepet jatszhat.

Megyvitatas

A bakteridlis és DNS-alapa vakcindk alkalmazasa esetén
mind a World Health Organization - WHO (Standardi-
zation & Organization 2016), mind a Food and Drug
Administration — FDA (Guidance for Industry: Conside-
rations for Plasmid Deoxyribonucleic Acid Vaccines for
Infectious Disease Indications; Availability 2007) és a
European Medicines Agency — EMA (EMA 2018) po-
tencidlis veszélyként jeloli meg a recipiens DNS-ébe tor-
téné ARG beépiilést. Azonban nem teszik kotelezové
ennek a vizsgalatat vakcinafejlesztés soran. Osszehasonli-
t6 tanulmany nem 4all rendelkezésre ilyen jellegl vizsga-
latra.

Osszességében elmondhatjuk, hogy a kolisztinnel
szembeni rezisztencia szempontjabol fontos mcrl gént
nem taldltunk. Az ugd gén kizarélag kromoszomalisan
volt kddolva, azonban mobilitdsa miatt problémét okoz-
hat. Ki kell emelni a marA gént, mely egy fontos reguli-
torgén az MDR tipust acrAB efflux pumparendszer md-
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kodésében, valamint az ompF gén regulicidja révén a
porincsatornik downreguldciéjaért is felel. A makrolid
rezisztenciat kodold gének csak abban az esetben lenné-
nek jelent8sek, ha mobilisak lennének, foszfomicin ese-
tén ugyanez a helyzet. A gyrA génmuticié megléte nem
elényos, annak ellenére, hogy nem mobilis. A QnRS1
gén plazmidon valé kédolasa és mobilitdsa miatt bizto-
san kizdrand6 azon torzsek felhasznaliasa, melyben de-
tektalhaté. A sul2 gén mobilitdsa szintén kizar6 tényezd.
Az ampC gén jelenléte szintén gyakorlati problémdkat
okozhat a laktamdaztermelés végett.

A probiotikumkészitmények koziil a haszondllatok ré-
szére engedélyezett termékek kozegészségligyi veszélyt
nem hordoznak. A tarsallatok részére engedélyezett ké-
szitmények kozil egy esetben azonositottunk plazmidon
kédolt MGE-t, ami az APH(3’)-Ia gén volt, mely
transzpozon dltal koédolt aminoglikozid rezisztenciat
eredményez, foszforilacioval torténd enzimatikus inakti-
vacio6 atjan (Oka—Sugisaki—1nkanami 1981). Ezen kiviil
nyolc gén esetén allapitottuk meg, hogy plazmidon ko-
doltak, melyek szintén hozzdjirulhatnak a horizontilis
géntranszferhez. Ezen gének aktivalédasa koziil hiarom
gén aminoglikozid rezisztenciat (AAC(6°)-1:, APH(3”)-
1b, APH(6)-1d), hirom gén tetraciklinrezisztenciat
(tet(C), tetM, tetS), egy gén fenikol rezisztenciat (catAS)
eredményezhet; és egy gén esetében makrolid- és linko-
zamidrezisztencia kovetkezhet be (ErmB).

Kovetkeztetések

Az eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy érdemes a
bakterialis alapt vakcindk fejlesztése sorain metagenomi-
kai moédszerekkel feltérképezni a baktériumok rezisz-
témjat. Az egyes gének azonositisa nem feltétlentl utal
fenotipusos megnyilvanulasra. A mobilis genetikai ele-
mek kozelsége dltaliban noveli a gének terjedési valdszi-
ntiségét. Fenotipusos megnyilvanulds tekintetében érde-
mes minimadlis gatlé koncentracié (MIC) meghatarozast
végezni.

Az AMR terjedése gazdasagi haszonillataink reziszto-
mdja és haszondllataink termékei, valamint az allatokkal
kapcsolatba keriil§ emberek kozott ma mar bizonyitot-
tan meghatirozza a hasonlé rezisztéma felépitését.
A legnagyobb jelentséggel bird indikitor korokozo pe-
dig ennek tekintetében az E. coli (Munk et al. 2018;
Luiken et al. 2019; Van Gompel et al. 2020; Toth et al.
2021). Egyértelmten kijelenthetd tehit, hogy mindany-
nyiunk felel@ssége a széles korben torténd felmérések
végzése, és az AMR terjedése szempontjabodl potenciilis
veszélyforrdsok minimalizéldsa.
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