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Összefoglalás 

Napjaink kiemelkedő állat- és közegészségügyi problémája az antimikrobiális rezisztencia (AMR) kérdésköre. Az 
AMR terjedése szempontjából az egyik legnagyobb jelentőségű az Escherichia coli baktérium, amelynek plazmidon 
kódolt rezisztenciagénjei lehetőséget adnak a horizontális génátvitelre. A szerzők célul tűzték ki, hogy az AMR ke-
vésbé vizsgált területeit térképezik fel. Egyrészt vakcinafejlesztés modellezéséhez kiválasztott törzseket, másrészt 
probiotikumkészítményeket vizsgáltak új generációs szekvenálással. Számos mobilis genetikai elemet, plazmidon és 
fágon kódolt gént sikerült azonosítani. Az eredmények rávilágítanak arra, hogy új vakcinák, valamint probiotikumok 
fejlesztéséhez érdemes a kiválasztott baktériumtörzsek rezisztenciagén szűrését elvégezni.
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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 
Escherichia 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 Escherichia 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, qnrS1, 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’)-Ia) and tetracyclines (tetS) 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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Előszó

Napjaink egyik legsúlyosabb egészségügyi problémája a 
túlzott és nem megfelelő antibiotikumfelhasználás követ-
keztében széles körben kialakuló bakteriális rezisztencia. 
Az Egy egészség koncepció tükrében az emberéletek meg-
mentésére fenntartott antibiotikumok hatékonyságát mind 
a köz-, mind az állategészségügyben meg kell őriznünk. 
Napjainkra a hagyományos, fenotípuson alapuló módsze-
reken kívül a molekuláris genetikai módszerek is egyre na-
gyobb teret nyernek, úgymint a polimeráz láncreakció 
(PCR) alapú vizsgálatok vagy az új generációs szekvenálás 
(NGS). Ez utóbbi segítségével pontos képet kaphatunk a 
genomról, a rezisztenciagének hordozásáról és további 
transzkriptomikai vizsgálatok segítségével genomikai kör-
nyezetben vizsgálhatjuk az egyes rezisztenciagének kifeje-
ződését is. A legóvatosabb becslések szerint, ha ilyen mér-
tékben folytatjuk az antibiotikumok használatát, akkor 
2050-re az antimikrobiális rezisztencia válhat a vezető ha-
lálozási okká. Ennek megelőzése érdekében a jövőben szo-
ros együttműködésre van szükség a tudomány, a klinikum 
és az ipari szereplők között.

Dr. Jerzsele Ákos  
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egyetemi docens, tanszékvezető; Állatorvostudományi 
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Napjainkban az állatok, az emberek és bolygónk egészsége 
elválaszthatatlanul összekapcsolódott. A Ceva számára 
stratégiai fontosságú a folyamatos innováció, és a „One 
Health – Egy egészség” szemlélet céljainak elérése. Ezen a 
területen az AMR terjedésének megfékezése és az antibio-
tikumok korlátozott használata, hatékonyságuk megőrzé-
se komoly kihívás elé állítja nemcsak a hatóságokat, de az 
állatgyógyászat és állategészségügy szereplőit is. Még in-
kább előtérbe kerül a fertőzések megelőzése, az állatok 
egészségének monitorozása, megfelelő vakcinázási progra-
mok alkalmazása. A kutatási együttműködés nagyszerű le-
hetőség a tudásbázis és a gyakorlati alkalmazás összekap-
csolására, eredményei hozzájárulnak az AMR jobb 
megismeréséhez. Az eddigi vizsgálatok rámutattak a re-
zisztenciagének monitorozásának, a baktériumtörzsek re-
zisztómatérképezésének fontosságára, valamint napjaink 
egyik legkorszerűbb technológiájának, az új generációs 
szekvenálásnak az alkalmazásával eszközt is adott a ke-
zünkbe ennek vizsgálatához. Az eredmények és a mód-
szertan közvetlenül hozzájárul új, biztonságosabb vakci-
nák fejlesztéséhez. Az együttműködés sikeressége azon a 
korszerű, magas színvonalú tudományos ismereten és 
technikai felkészültségen alapul, amit az Állatorvostudo-
mányi Egyetem Gyógyszertani és Méregtani Tanszéke biz-
tosít, egyben lehetőséget teremtve az ösztöndíjashoz ha-
sonlóan tehetséges, a szakma iránt elkötelezett hallgatók 
képzésére, támogatására.

Dr. Nagy Zoltán  
biomolekuláris módszerek platform vezető; 

Ceva-Phlyaxia Zrt.,  
Innovációs és Kutatás-fejlesztési Igazgatóság

Bevezetés

Sir Alexander Fleming 1928-ban egy véletlennek kö-
szönhetően fedezte fel az első antibiotikumot, a penicil-
lint. Szabadon hagyott Staphylococcus aureus tenyészete 
penészgombával (Penicillium spp.) fertőződött, mely 
körül gátlási zóna alakult ki. Bár terápiás célra csupán 
1942-től kezdték el használni a penicillint, a rezisztencia 
néhány éven belül megjelent (Gálfi–Csikó–Jerzsele 2015). 
Már akkoriban feltételezte, hogy valószínűleg nincs 
olyan kemoterápiás szer, amire előbb vagy utóbb ne rea-
gálnának a baktériumok valamilyen evolúciós, szelekciós 
lépéssel (Fleming 1946).

Az antibiotikumrezisztencia kialakulásának egyik fő 
mechanizmusa a hatóanyag enzimatikus úton történő 
lebontása vagy módosítása. Ez egyrészt vagy a kulcsfon-
tosságú reaktív központ inaktivációja vagy egy szerkezet-
ben történő változás során valósul meg. Másrészt a kova-
lens kötések módosítása, például O-foszforiláció, 
O-riboziláció, O-glikoziláció, O-nuleotidiláció, O- és 
N-acetiláció révén akadályozott az antibiotikum és a cél-
pont kapcsolódása (De Pascale–Wright 2010). Egy másik 
fő mechanizmus az efflux pumpák által történő ható-
anyag kipumpálása a sejtből (Li–Nikaido 2009). Az anti-
biotikum célpont módosítás (antibiotic target altera-
tion) mechanizmuson belül beszélhetünk egyrészt  
rezisztenciát eredményező mutációról (mutation confer-
ring antibiotic resistance), mely során a DNS-ben bekö-
vetkező pontmutációk eredményeként kisebb affinitással 
kötődik az antibiotikum, másrészt a represszorok deakti-
vációja, inaktiváció vagy a pumpák génexpressziójának 
növekedése is bekövetkezhet (Nilsson et al. 2003; Saka-
moto et al. 2003; Takahata et al. 2010). Az antibiotikum 
célpont cseréje (antibiotic target replacement) például 
olyan fehérjékkel, melyeknek ugyanaz a funkciója, de a 
szerkezete más. Ilyenek például a methicillin rezisztens 
Staphylococcus aureus (MRSA) törzsek kialakulásáért fe-
lelős penicillin-binding protein 2 (PBP2) – ami egy late-
rális géntranszfer eredményeként mutálódott penicillin 
kötőfehérje, melynek következtében a sejtmembrán pep-
tidoglikán szintézise nem szenved zavart (Hartman– 
Tomasz 1984; Ubukata et al. 1989; Fuda et al. 2004; 
 García-Álvarez et al. 2011; Paterson et al. 2012). Az an-
tibiotikum célpontjának a védelem (antibiotic target pro-
tection) a hatóanyag kötődésével szembeni védelmet je-
lenti (Wilson et al. 2020). Az antibiotikummal szembeni 
permeabilitás csökkentés során általában a porincsator-
nák mennyiségének csökkentése révén alakul ki rezisz-
tencia; ezen kívül enzimek és egyéb fehérjék közvetlenül 
vagy közvetve is csökkenthetik a permeabilitást (Cohen–
McMurry–Levy. 1988; Delcour 2009). Nem utolsósorban 
beszélhetünk hiányból eredő rezisztenciáról (resistance 
by abscence), ami egy rezisztenciát biztosító gén hiányá-
ból ered. Az adott gén vagy géntermék hiánya, például 
egy porin gén deléciója megakadályozza a hatóanyag 
sejtbe jutását (Makino et al. 1999; Zhang et al. 2008; Lin 
et al. 2014).
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szati készítmények, melyeket állatpatikáktól és állatgyó-
gyászati termékeket forgalmazó cégektől vásároltunk. 
Ezek jelölése 1–20. sorszámmal történt, a készítmények-
ben előforduló törzsek pedig az Enterococcus faecium, 
Limosilactobacillus fermentum, Lactobacillus plantarum, 
Lactobacillus ramnosus, Bacillus licheniformis, Bacillus 
subtilis, Pediococcus acidilactici, Pediococcus pentasaccus, 
Lactobacillus brevis, Lactobacillus buchnerii, Lactobacillus 
acidophilus, Bacillus amyloliquefacieus. A készítmények 
kereskedelmi forgalmi neveit tulajdonjogból eredően 
nem jelöltük.

Új generációs szekvenálás

Az E. coli törzseket tartalmazó baktériumszuszpenzió-
ból, valamint a probiotikumkészítményekből a QIAmp 
DNS-kit (Qiagen, Németország) segítségével izoláltuk a 
DNS-t a gyártó protokollja szerint. A DNS-ből generált 
páros végű leolvasásokat Illumina NextSeq 500 szek-
venálóval határoztuk meg (Sahin-Tóth et al. 2021).

Bioinformatikai adatfeldolgozás

A nyers szekvenciák minőség-ellenőrzését a FastQC 
v0.11.9 (Andrews 2012) szoftverrel végeztük, majd a 
nem megfelelő minőségű szekvenciákat a TrimGalore 
v0.6.6 (Krueger 2022) program segítségével kiszűrtük. 
A leolvasott szekvenciákat a MEGAHIT v1.2.9 (Li 
2015)  segítségével hosszabb átfedő szekvenciákká (con-
tigok) igazítottuk. A contigok minőség-ellenőrzésére a 
QUAST szoftvert használtuk (Gurevich et al. 2013). Az 
így kapott contigokból a Prodigal v2.6.3 (Hyatt et al. 
2010) segítségével meghatároztuk az összes lehetséges 
nyitott leolvasási keretet (ORF). Az ARG-k azonosítását 
az ORF-ek között a Resistance Gene Identifier (RGI) 
v5.1.0 segítségével végeztük a CARD adatbázissal (le-
töltve 2021. 04. 23-án) összevetve (Alcock et al. 2020). 
Csak azokat a géneket vettük figyelembe, amelyek meg-
feleltek a CARD adatbázis által meghatározott STRICT 
küszöbkritériumoknak, és legalább 95%-os szekvencia-
azonosságot és lefedettséget mutattak.

Az azonosított rezisztenciagének potenciális mobilitá-
sának vizsgálatához a MobileElementFinder (v1.0.3) 
(Johansson et al. 2021) programot használtuk, amely a 
mobilis genetikai elemeket (MGE) jelzi előre a contigo-
kon. Ebből a célból csak azokat az ARG-ket tekintettük 
potenciálisan mobilnak, amelyek az adatbázisban szerep-
lő leghosszabb, E. coli-ra jellemző összetett transzpozon 
(Tn1681, 24488 nukleotid hosszúságú) távolságán belül 
voltak. Emellett a contigok plazmid eredetét a PlasFlow 
v1.1 szoftver (Krawczyk–Lipinski–Dziembowski 2018) 
segítségével vizsgáltuk, a fággenomok jelenlétét a conti-
gokon pedig a VirSorter v2.2.2 (Roux et al. 2015) szoft-
ver segítségével határoztuk meg.

Az antimikrobiális rezisztencia terjedésének egyik alig 
vizsgált területe a vakcinaként felhasználni kívánt bakté-
riumtörzsek antimikrobiális rezisztencia gén (ARG) hor-
dozása, ezeknek a rezisztencia terjesztésében betöltött 
potenciális szerepe. Az élő, bakteriális vakcinák antigént 
kódoló génjei vagy kromoszomálisan vagy plazmidon 
 találhatók. Ez számos biztonsági aggályt vethet fel  
(Detmer–Glenting 2006), melyek közül kétségtelenül az 
ARG-k terjedése lehet a legfontosabb (1. táblázat).

1. táblázat A DNS-vakcinákkal szembeni biztonsági aggályok

Fehérje- és 
DNS-vakcinák

Nemkívánatos gének plazmidon való átvitele

A vektor átvitele a kezelt faj mikrobiomjába

Káros peptidek allergén hatása

Pontatlan transzkripció és transzláció

DNS-vakcinák A DNS perzisztenciája

Az idegen antigén tartós kifejeződése

DNS-ellenes antitestek képződése

Transzformáció

Antimikrobiális rezisztencia gének terjedése

Forrás: Detmer–Glenting 2006

A másik keveset vizsgált terület a probiotikus törzsek 
ARG hordozása és az AMR terjesztésében betöltött le-
hetséges szerepük. A probiotikumok olyan alternatív ho-
zamfokozó szerként léptek az antibiotikumok helyébe, 
melyekkel utóbbiak kedvező hatásait próbálják kiváltani 
(Afrc 1989). Az Egészségügyi Világszervezet (WHO), 
az Élelmezésügyi és Mezőgazdasági Világszervezet 
(FAO) és az Európai Élelmiszerbiztonsági Hatóság 
(EFSA) javaslatai alapján a probiotikumoknak meg kell 
felelniük bizonyos biztonsági, funkcionális kritériumok-
nak és technológiai feltételeknek. Ezek közül az egyik 
legfontosabb, hogy nem kódolhatnak mobilis genetikai 
elemként ARG-t. Ez a szabályozás azonban csak a gaz-
dasági haszonállatok számára engedélyezett készítmé-
nyekre terjed ki (EFSA 2005; Ganguly et al. 2011; Kovács 
et al. 2021).

Anyag és módszer

A törzsek és a készítmények eredete

A vizsgálatban nyolc, baromfi eredetű E. coli izolátumot 
használtunk fel, amelyeket a Ceva-Phylaxia Zrt. biztosí-
tott számunkra. A törzseket 1–8. sorszámmal jelöltük a 
vizsgálatok során, azok tulajdonjogával a Ceva rendel-
kezik.

A probiotikumos készítmények kereskedelmi forga-
lomban kapható szabadon forgalmazható állatgyógyá-
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2. táblázat Az azonosított antimikrobiális rezisztencia gének mobilis, fágon és plazmidon kódolt elemei

Antimikrobiális 
rezisztencia gének

Lefedettség 
(%)

Szekvencia-
azonosság (%)

MGE* Fág Plazmid Antibiotikumosztály** Rezisztenciamechanizmus**

acrD 100 99,81 + aminoglikozidok efflux pumpa

acrE 100 100 + fluorokinolonok, cefalosporinok, 
cefamicinek, penicillinek

efflux pumpa

acrF 100 99,61 + fluorokinolonok, cefalosporinok, 
cefamicinek, penicillinek

efflux pumpa

ampC 100 97,35 + cefalosporinok, penicillinek enzimatikus inaktiváció

ampC1 99,77 99,08 + cefalosporinok, penicillinek enzimatikus inaktiváció

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, 
nukleozidok, akridin festék, 
fenikolok, fertőtlenítőszerek  
és interkalációs festék

efflux pumpa

mdtN 100 99,42 + nukleozidok, akridin festék, 
fertőtlenítőszerek és interkalációs 
festék

efflux pumpa

mdtO 95,75 98,62 + nukleozidok, akridin festék, 
fertőtlenítőszerek és interkalációs 
festék

efflux pumpa

mdtP 100 98,16 + nukleozidok, akridin festék, 
fertőtlenítőszerek és interkalációs 
festék

efflux pumpa

msbA 100 100 + + nitroimidazolok efflux pumpa

QnrS1 100 100 + + fluorokinolonok antibiotikum célpont 
védelem

soxR 100 100 + fluorokinolonok, cefalosporinok, 
tetraciklinek, penicillinek, 
rifamicinek, fenikolok, triklozán

antibiotikum kötőhely 
módosítás, efflux pumpa

soxS 100 100 + fluorokinolonok, cefalosporinok, 
tetraciklinek, penicillinek, 
rifamicinek, fenikolok, triklozán

antibiotikum kötőhely 
módosítás, efflux pumpa

sul2 100 100 + + szulfonamidok antibiotikum kötőhely 
változtatás

TEM-1 100 100 + + monobaktámok, cefalosporinok, 
penicillinek, karbapenemek

enzimatikus inaktiváció

tolC 99,6 100 + makrolidok, fluorokinolonok, 
aminoglikozidok, karbapenemek, 
cefalosporinok, tetraciklinek, 
cefamicinek, penicillinek, peptid 
antibiotikumok, aminokumarin, 
rifamicinek, fenikolok, triklozán

efflux pumpa

ugd 100 99,23 + + peptid antibiotikumok antibiotikum kötőhely 
módosítás

UhpT 100 99,57 + foszfomicin antibiotikum kötőhely 
módosítás

*MGE – Mobilis Genetikai Elem
**The Comprehensive Antibiotic Resistance Database
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3. táblázat Pediococcus pentasaccus, Lactobacillus brevis, Lactobacillus buchnerii, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Enterococcus faecium, Lactoba-
cillus acidophilus törzseket tartalmazó probiotikumok ARG hordozása MGE és plazmidon való kódolás tekintetében

Antimikrobiális 
rezisztencia gének

Lefedettség (%) Szekvencia-
azonosság (%)

MGE* Plazmid Antibiotikumosztály** Rezisztenciamechanizmus**

AAC(6’)-Ii 100 98,9 – + aminoglikozidok enzimatikus inaktiváció

APH(3’)-Ia 100 100 + + aminoglikozidok enzimatikus inaktiváció

APH(3’’)-Ib 100 99,63 – + aminoglikozidok enzimatikus inaktiváció

APH(6)-Id 99,28 99,64 – + aminoglikozidok enzimatikus inaktiváció

catA8 96,74 100 – + fenikolok enzimatikus inaktiváció

ErmB 98,79 99,18 – + makrolidok, linkozamidok antibiotikum kötőhely módosítás

tet(C) 100 99,75 – + tetraciklinek efflux pumpa

tetM 100 96,56 – + tetraciklinek antibiotikum kötőhely módosítás

tetS 100,78 99,84 + + tetraciklinek antibiotikum kötőhely módosítás

*MGE – Mobilis Genetikai Elem
**The Comprehensive Antibiotic Resistance Database

Eredmények

Az E. coli törzsek szekvenálási eredményei

A 8 E. coli új generációs szekvenálása során összesen 57 
ARG-t azonosítottunk, melyek 18-féle antibiotikumcso-
porttal szemben alakítanak ki rezisztenciát. Ezek közül 
30 génnek van potenciális jelentősége horizontális gén-
transzfer tekintetében (2. táblázat). Horizontális gén-
transzferen olyan folyamatot értünk, mely során repro-
dukció nélkül adódik át egy adott gén egyik baktériumból 
a másikba, és a fogadó fél genomjába be is épül az. Ez 
egy kétkomponensű folyamat, hiszen szükséges az adott 
DNS-szakasz elmozdulása (transzfer mechanizmus) és 
a  beépülési képesség (integrációs mechanizmus). Az 
MGE-k erre az elmozdulásra adnak lehetőséget, ezáltal 
hozzájárulva a horizontális géntranszferhez (Daubi–
Szöllősi 2016; Lerminiaux–Cameron 2018). Ezen gének 
átadódásában bizonyítottan pozitív szelekciós hatása van 
az adott antibiotikum hatóanyag használatának (Martí-
nez–Coque–Baquero 2015).

Az 57 gén közül 10 (17,5%) volt MGE, melyből 3 
(mdtG, msbA, ugd) fágon kódolt (0,5%) és 3 (QnrS1, 
sul2, TEM-1) plazmidon kódolt volt (0,5%), összesen 23 
gén volt fágon kódolt (40,4%) és mindössze 3 gén 
(QnrS1, sul2, TEM-1) volt plazmidon kódolt (0,5%).  
A 30 gén közül a legtöbb ARG penicillinekkel (7 db, 
23,3%), cefalosporinokkal (7 db, 23,3%) és aminogliko-
zidokkal (6 db, 20%) szemben kódolt rezisztenciát. 
A 18-féle antibiotikumcsoport, mellyel szemben fenotí-
pusosan is megnyilvánuló rezisztencia alakulhat ki: peni-
cillinek, cefalosporinok, monobaktámok, karbapenemek, 
tetraciklinek, aminoglikozidok, fenikolok, makrolidok, 
peptid antibiotikumok, fluorokinolonok, foszfomicin, 
aminokumarin, rifamicinek, nukleozid antibiotikumok, 
elfamicin, linkozamidok, nitroimidazolok, szulfonami-
dok. Ezen kívül olyan fertőtlenítőszerekkel és festékek-

kel szemben is találtunk rezisztenciát kódoló géneket, 
mint az akridin, interkalációs festék és triklozán.

Az azonosított gének közül közegészségügyi szem-
pontból legnagyobb jelentőséggel az ampC, ampC1, 
QnrS1, TEM-1 és ugd gének bírnak. A biztonságot ve-
szélyeztető tényező, hogy az ampC, a QnrS1 és az ugd 
gének MGE-ként voltak kódolva. Az ampC és ennek az 
ampC1 mutációi olyan béta-laktamáz termelést kódoló 
gének (cefalosporináz), melyek széles körben, mind a pe-
nicillinekkel, mind a cefalosporinokkal szemben, enzi-
matikus lebontás révén alakítanak ki rezisztenciát (Jacoby 
2009). A QnrS1 gén egy plazmidon kódolt fluorokino-
lon kötőhely módosításért felelős fehérjét kódoló rezisz-
tenciagén (Hata et al. 2005). Kiemelendő, hogy az egyik 
törzs esetén egy szélesebb spektrumú béta-laktamáz ter-
melést (ESBL) kódoló gén, a TEM-1 volt kimutatható, 
mely a penicillinekkel és az első generációs cefalospori-
nokkal szemben alakít ki rezisztenciát (Salverda–Visser–
Barlow 2010), és emellett MGE-ként volt jelen. Az ugd 
egy foszfoetanolamin transzferázt kódoló gén, mely a 
4-amino-4-deoxi-L-arabinóz szintéziséért és a lipid-A-ra 
történő átviteléért felelős. Kifejeződésének eredménye-
ként a Gram-negatív baktériumok sejtfala megvasta-
godik, ami lehetővé teszi a polimixinekkel szembeni 
(pl. kolisztin) rezisztenciát (Gunn et al. 1998).

A probiotikumok szekvenálásának eredményei

A 20-féle probiotikumos készítmény új generációs szek-
venálása során mintegy 91 ARG-t sikerült azonosíta-
nunk. A közegészségügyi jelentőséggel bíró 9-féle 
ARG-t a 3. táblázat tartalmazza, mely az MGE és a 
plazmidon kódolt géneket foglalja össze. Ezeket kizáró-
lag a társállatoknak szánt készítményekben sikerült ki-
mutatnunk. A  szigorú egyezőségi feltétel alkalmazása 
során fágon kódolt gént nem detektáltunk. Az egyetlen 
MGE az APH(3’)-Ia gén volt, mely transzpozon által 
kódolt, és foszforiláció útján, aminoglikozid rezisztenciát 
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eredményező enzimatikus inaktivációt vált ki (Oka– 
Sugisaki–Takanami 1981). Az összes azonosított gén  
(9 db) közül egy készítményben mutattuk ki az APH(3’)-
Ia gént mint MGE-t (1,1%), és 11 esetben (12,1%) azo-
nosítottunk plazmidon kódolt gént, melyek közül az 
ErmB és a tetS gének fordultak elő két készítményben.

A 4. táblázatban a probiotikumos készítményekben 
leggyakrabban használt Enterococcus faecium törzsek 
vizsgálatában azonosított rezisztenciagénjeit foglaltuk 
össze. Összesen 61 esetben azonosítottunk ARG-t, me-
lyek 8-féle rezisztenciagént foglaltak magukban. A ha-
szonállatok számára engedélyezett készítmények közül 
egy kivételével mindegyikben megtalálható volt az 
AAC(6’)-Ii gén, mely acetiltranszferáció útján az 
 aminoglikozidok enzimatikus inaktivációjáért felel. Az 
eatAv és msrC gének tetraciklinek, fenikolok, makroli-
dok, linkozamidok és pleuromutilinek kötőhely védel-
méért felelős gének, melyek az ATP-kötő kazetta ribo-
szomális védelméért felelős fehérjéket kódolnak. Látható, 
hogy a haszonállatok számára engedélyezett készítmé-
nyekben sem MGE, sem plazmidon és fágon kódolt 
ARG nem volt azonosítható. Más a helyzet a társállatok 
számára engedélyezett készítményeknél, itt három ké-
szítményben is találtunk plazmidon kódolt géneket. 
Többek között az előbb említett AAC(6’)-Ii gént, ezen 
kívül a foszfotranszferáció útján aminoglikozidok enzi-
matikus inaktivációjáért felelős APH(6)-Id gént, két 
esetben ErmB gént, ami metiltranszferáció révén mRNS 
csendesítést eredményez, ami a szerkezet stabilizálásá-
hoz vezet, megakadályozva a további transzlációt. Egy 
esetben a major facilitátor szupercsaládba (MFS) tartozó 
efflux pumpát kódoló tetC gént azonosítottunk, és egy 
esetben tetM gént találtunk, ami egy olyan riboszomális 
védőfehérje, mely a DNS-ben ún. „ugrógén”, tehát vál-
toztathatja a genomon belüli pozícióját, ezáltal a hori-
zontális géntranszferben nagy eséllyel szerepet játszhat.

Megvitatás

A bakteriális és DNS-alapú vakcinák alkalmazása 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-
tenciális veszélyként jelöli meg a recipiens DNS-ébe tör-
ténő ARG beépülést. Azonban nem teszik kötelezővé 
ennek a vizsgálatát vakcinafejlesztés során. Összehasonlí-
tó tanulmány nem áll rendelkezésre ilyen jellegű vizsgá-
latra.

Összességében elmondhatjuk, hogy a kolisztinnel 
szembeni rezisztencia szempontjából fontos mcr1 gént 
nem találtunk. Az ugd gén kizárólag kromoszomálisan 
volt kódolva, azonban mobilitása miatt problémát okoz-
hat. Ki kell emelni a marA gént, mely egy fontos regulá-
torgén az MDR típusú acrAB efflux pumparendszer mű-

ködésében, valamint az ompF gén regulációja révén a 
porincsatornák downregulációjáért is felel. A makrolid 
rezisztenciát kódoló gének csak abban az esetben lenné-
nek jelentősek, ha mobilisak lennének, foszfomicin ese-
tén ugyanez a helyzet. A gyrA génmutáció megléte nem 
előnyös, annak ellenére, hogy nem mobilis. A QnRS1 
gén plazmidon való kódolása és mobilitása miatt bizto-
san kizárandó azon törzsek felhasználása, melyben de-
tektálható. A sul2 gén mobilitása szintén kizáró tényező. 
Az ampC gén jelenléte szintén gyakorlati problémákat 
okozhat a laktamáztermelés végett.

A probiotikumkészítmények közül a haszonállatok ré-
szére engedélyezett termékek közegészségügyi veszélyt 
nem hordoznak. A társállatok részére engedélyezett ké-
szítmények közül egy esetben azonosítottunk plazmidon 
kódolt MGE-t, ami az APH(3’)-Ia gén volt, mely 
transzpozon által kódolt aminoglikozid rezisztenciát 
eredményez, foszforilációval történő enzimatikus inakti-
váció útján (Oka–Sugisaki–Takanami 1981). Ezen kívül 
nyolc gén esetén állapítottuk meg, hogy plazmidon kó-
doltak, melyek szintén hozzájárulhatnak a horizontális 
géntranszferhez. Ezen gének aktiválódása közül három 
gén aminoglikozid rezisztenciát (AAC(6’)-Ii, APH(3’’)-
Ib, APH(6)-Id), három gén tetraciklinrezisztenciát 
(tet(C), tetM, tetS), egy gén fenikol rezisztenciát (catA8) 
eredményezhet; és egy gén esetében makrolid- és linko-
zamidrezisztencia következhet be (ErmB).

Következtetések

Az eredményeink alapján elmondhatjuk, hogy érdemes a 
bakteriális alapú vakcinák fejlesztése során metagenomi-
kai módszerekkel feltérképezni a baktériumok rezisz-
tómját. Az egyes gének azonosítása nem feltétlenül utal 
fenotípusos megnyilvánulásra. A mobilis genetikai ele-
mek közelsége általában növeli a gének terjedési valószí-
nűségét. Fenotípusos megnyilvánulás tekintetében érde-
mes minimális gátló koncentráció (MIC) meghatározást 
végezni.

Az AMR terjedése gazdasági haszonállataink rezisztó-
mája és haszonállataink termékei, valamint az állatokkal 
kapcsolatba kerülő emberek között ma már bizonyítot-
tan meghatározza a hasonló rezisztóma felépítését. 
A legnagyobb jelentőséggel bíró indikátor kórokozó pe-
dig ennek tekintetében az E. coli (Munk et al. 2018; 
 Luiken et al. 2019; Van Gompel et al. 2020; Tóth et al. 
2021). Egyértelműen kijelenthető tehát, hogy mindany-
nyiunk felelőssége a széles körben történő felmérések 
végzése, és az AMR terjedése szempontjából potenciális 
veszélyforrások minimalizálása.
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