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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k irodalmi adatok alapjan ismertetik a baktériumok és gombék biofilm-
képzésének folyamatat, klinikai jelentéségét. A biofilmek olyan extracellularis
matrixba agyazott mikrobatelepek, amelyeknek élettani sajatossagai eltér-
nek a szabadon él6 planktonikus alakokétél, és joval ellenallébbak a kornyezeti
tényezdbkkel, igy példaul az antibiotikumokkal, fertétlenitészerekkel szemben.
A bakterialis biofilmek human orvosi jelentéséglk mellett az allatgydgyaszatban
féleg a terapiarezisztens bdr-, halldjarat-, és tégygyulladasok esetében kerlilnek
elGtérbe. A szerzGk a dolgozatban a bakteridlis biofilmek szerkezeti felépllését
annak szabalyozo6 folyamatait mutatjak be, tovabbéa az ezek ellen felhasznalhaté
biofilmellenes részleteiben targyaljak.
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A biofilmek olyan mikrobatelepek, amelyek valamilyen extracellularis matrixba
(extracellular polimeric substances, EPS) agyazottan vonjak be él8 szovetek,

szerves vagy szervetlen anyagok feliletét (16).

1. ABRA. A biofilmképzés
fazisai: kitapadds, mikroko-
|6nia-képzés, biofilm érése
és a biofilmbdl a baktériu-
mok szabaddd vdldsa

FIGURE 1. The stages of
biofilm formation: adhesion,
microcolony formation,
biofilm maturation and
release of planktonic bacteria

A matrixba adgyazott mikrobak nagy kilonbsége és elénye a planktonikus for-
makhoz képest, hogy az igy maguk korul kialakitott életterek szerkezeti egy-
ségként, ill. védekezb rendszerként mikodnek a folyamatosan valtozd, kedve-
zG8tlen kornyezeti hatasokkal szemben. Az él6 szervezetben ez elsGsorban az
immunrendszerrel, ill. az antibiotikumokkal szembeni védekezést jelenti (57).
Tobb baktérium- és gombafaj is képes biofilm képzésére az é16 szervezetekben,
ilyenek példaul a Pseudomonas aeruginosa, a Staphylococcus-fajok, a Rieme-
rella anatipestifer, a Malassezia pachydermatis és a Candida albicans (17, 28, 57).
A biofilmek maig féleg human gydgyaszati viszonylatban keriltek gércsé ala,
ahol nagy problémat okoznak a tudd cisztas fibrézisaban szenvedd, ill. a katéte-
rezett és az implantdtumot kapott betegeknél (53). Allatorvosi teriileten legfé-
képpen a terdpiarezisztens fll- és bdrgyulladasok, ill. szarvasmarha-tégygyulla-
dasok esetében kell figyelembe venni a jelenlétiket (33, 34).

A biofilmek kialakuldsanak négy szakaszat kulonithetjuk el (1. dbra). Elsé
lépésként a planktonikus mikrobak kitapadnak a fellilethez és egymashoz a
IV-es tipusl csillék, ostorok és a Psl poliszacharid segitségével (2. dbra). Innen
kezdve a biofilm kialakulasa fluoreszcensen jeldlt lektinekkel a Psl szintézis
menete szerint lattathatd. A haromdimenzidés mikrobatelep |étrejotte a kovet-
kez& komplex folyamat (3. dbra), amelyet az EPS-méatrix felépllése jellemez,
és hataroz meg a kdzben zajlé biokémiai és genetikai valtozédsokkal (58). Ebben
a fazisban a Psl fGleg a széli részeken helyezddik a mar gomba alakl telepben,
ill. pékhaléhoz hasonld szerkezet( struktlrdt hoz létre (40, 41, 54). A biofilm
érési fazisa soran a kornyezeti igények szerinti génkifejez8dés zajlik az ennek
megfelelé morfoldgia kialakitdsaval (4. dbra). Amint a biofilm felvesz egy a
kornyezeti igényeknek megfeleld szerkezeti és szervezeti egységet, a baktéri-
umok kozotti kommunikécié, a quorum sensing (QS) hatasara elindul a végsés
fazis, a sejtszorédas. Ezzel egy korfolyamatot alkotva a biofilm fennmaradasat,
tovabbi planktonikus alakok kitapadasat és a haromdimenzids terjeszkedését
teszi lehetévé (42).
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2. ABRA. A biofilmképzés
kitapaddsi (adhéziés) fdzisa
P. aeruginosa esetén
Pasztazoé elektronmikrosz-
kopos felvétel,

2500x-0s nagyitas

FIGURE 2. Adhesion phase
of biofilm formation in case
of P. aeruginosa

Scanning electron microg-

raph, 2500x magnification

3. ABRA. Mikrokolénia
képzddése a biofilmképzés
2. fazisaban P. aeruginosa
esetén

Pasztazoé elektronmikrosz-
kopos felvétel,

2500%-0s nagyitas

FIGURE 3. Microcolony
formation in case of

P. aeruginosa in the second
phase

Scanning electron micro-

graph, 2500x magnification

4. ABRA. Az érett biofilm
kialakuldsa P. aeruginosa
esetén

Pasztazoé elektronmikrosz-
kopos felvétel,

2500x-0s nagyitas

FIGURE 4. Mature biofilm
formation in case of

P. aerugionosa

Scanning electron microg-

raph, 2500x magnification
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A Pseudomonas aeruginosa Gram-negativ fakultativ patogén baktérium, amely-
nek biofilmjei a legtébbet kutatottak, matrixdsszetétel tekintetében modellnek
tekinthetdk (42, 58). Ezt legaldabb hdromféle poliszacharid: a Psl, a Pel és az
alginat poliszacharid, ezeken felll extracellularis DNS, kllonbozd fehérjék és
fehérjeszerli bakteridlis fellleti képletek (ostorok, csillék, CdrA adhezin és Cup
fimbridk) alkotjak. A baktériumok az acil-homoszerin-lakton rendszereken ala-
pulé quorum sensing (QS, helyi populacidsirliség-érzékelés, l1asd késébb) kdvet-
keztében ezeket az anyagokat a kdrnyezeti viszonyoknak megfelelé aranyban és
jellemz6 moédon rendezddve termelik maguk kéré, amelyek igy szerkezeti vazat
adnak, védelmi és taplaldé funkcidt latnak el, és mint rezisztenciafaktor viselked-
nek a baktérium ellen alkalmazott antibiotikumokkal szemben (42).

A matrix szerkezetének kialakitasadban és fenntartasaban a Psl| poliszacha-
rid jatszik kozponti szerepet. A kezdeti sejt-sejt, ill. sejt-felllet kapcsolat és
megtapadas, majd az elsédleges biofilm |étrejottében alapvetd jelentéségl.
A haromdimenzidés matrixban haldézatot alkot, a széli részeken helyezddve pedig
a sejtszérdodast, tovabbterjedést teszi lehetdvé. Szignalmolekulaként szolgal a
tovabbi biofiimképzéshez, ugyanis két diguanildt-cikldz enzimet (SiaD, SadC)
stimulalva a masodlagos jelvivé molekula, a ciklikus-di-guanozin-monofoszfat
(c-diGMP) szintjét emeli, amely pozitiv visszacsatolasként fokozza a Psl-ter-
melést. A Psl csokkenti tovabba a gazdaszervezet ellenalld képességét a neut-
rophil granulocytak aktivitdsanak gatlasaval (58). Szerepe van az antibiotiku-
mokkal szembeni rezisztencia kialakitdsaban, igy pl. a Psl kozvetlenll képes
rezisztenciat kialakitani a biofilm inhibitor poliszorbat-80-nal szemben (60).
Tekintve a Psl szertedgazd funkcidjat a matrixban, szerkezetének és mikodé-
sének vizsgalata kulcsfontossagu a biofilmek megismerésében és a biofilmel-
lenes védekezés kialakitasaban.

A Pel poliszacharid a baktériumsejtek aggregéaciéjat segiti, a kezdeti kitapa-
déas egyik fontos szabalyozdja, akar egyéb adhezinek (pl. IV-es tipusl csilld, T4AP)
hianyaban is. A Psl hidnyaban vagy kis koncentraciéja mellett nd a jelentdsége,
ilyenkor ugyanis segiti a sejt-sejt kapcsoldédasokat, és erdsiti az aminoglikozi-
dokkal szembeni rezisztencia kialakuladsat (58).

A Pseudomonas aeruginosa egyetlen matrixalkotéjanak korabban az alginat
poliszacharidot tartottak, amely viszkdzus nyalka jellege révén egyedulallé védel-
met ad, szerkezeti szerepét a hialuronsavéhoz hasonlitjak. Jelenléte a tapanyag-,
az elektrolit- és a vizhaztartasaban kulcsfontossagl (42). Képes megkdtni a neut-
rophil granulocytakbdl és makrofagokbédl felszabaduld szabadgyokoket, gatolja
a bekebelezést fokozd opszoninnal jeldlt antigén-antitestkomplex fagocitézisat,
és hozzajarul az antibiotikumok elleni rezisztencia kialakulasahoz (58).

A biofilmképzés szervez6dését, mozgasanak koordinaladsat végzi az extracellu-
laris DNS (22). Ez egy véletlenszer{ kromoszomalis DNS, amely segiti tovabb3a a
sejt-sejt kapcsolatok |étrejottét, kilondsen a matrix széli részein és az alapjan
(56). A baktériumok tdpanyagaként is szolgalhat a biofilm épitésének folyamata-
ban (18), ill. gyulladasos mediatorként gyulladast valthat ki (20).

A fehérje és fehérjeszer( képletek elsGsorban a biofilm képz&désének bevezetd
fazisaban segitik a koldnia kialakulasat, stabilizaljak azt. A kezdeti kulcs-adhezin
a CdrA fehérje, amely a Psl poliszachariddal kardltve kezdi el a biofilm épitését.
A planktonikus Pseudomonas aeruginosa csillék segitségével (Uszo, rajzé moz-
gasra képes, ugyanakkor ezek a sejtfellleti képletek az adhézidban is segitik.
A mar emlitett T4P csill6 mikodése révén alakul ki a gomba alakl mikrokold-
nia. Ugyanakkor a csillék és ostorok nem feltétlen szikségesek a kezdeti biofilm
kialakulaséhoz, jelenlétik esetleges, tobbek k6zott a biofilm taplalasaban van
szerepUk (42, 58).
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A biofilmek felépllését tobb szabalyozasi rendszer egylttes hatadsa iranyitja,
amelyek feltérképezése maig gyakran kutatott terllet. Ennek pontos ismerete
segitséget nyUjthat a biofilmek feltéréséhez, ill. a célzott baktériumellenes tera-
pidhoz (58). AQS a baktériumsejtek kozotti inger-valasz kommunikacié, amelynek
sordn a biofilmekben Un. autoinducerek (Al), a detektalast segitd jelmolekulak
kivalasztasaval és érzékelésével képesek a populacié viselkedésének megvaltoz-
tatasara a populacié slrlségének megfelelen a las és az rhl rendszereken ill.
bizonyos gének kifejez8désén keresztil. A rendszer mikodési feltétele, hogy a
résztvevlk képesek legyenek megbecsllni a tobbi résztvevd szamat, és egyfor-
man reagaljanak a detektalt komponensek értékeinek eltéréseire (45). Szamos, a
biofilmképzésen kivlli, bioldgia rendszer mikodik a QS segitségével, Ggymint a
biolumineszcencia, a virulenciafaktorok, a szideroforok kivalasztasa és az allam-
alkotd rovarok fészkelése (11, 19, 55).

A leginkdbb kutatott Gram-negativ baktériumoknal nagyszadmu (kb. 200-300)
gén kifejez8désében torténik jelentds valtozas a biofilmképzés soran. Ez két
nagy, Gn. acil-homoszerin-lakton (AHL) rendszeren keresztll torténik: ezek a
LasR/Lasl, ill. a RhIR/RhIl rendszerek (45, 58). A Las-rendszer altal termelt 3-oxo-
C12-HSL szignalmolekula felel a biofilmképzés kezdeti, differencialédasi fazisa-
ért, ezzel szemben a RhIR/RhIl rendszer irdnyitja az érett biofilm fenntartasat és
thlélését (16, 46). A fellleti poliszacharidok QS altal iranyitott képz&dése és bom-
lasa a LasR/l rendszer altal kontrollalt tirozin-foszfataz (TpbA) enzimen keresztil
csOkkenti a Pel poliszacharid mennyiségét. A kdzponti szerepet jatszé c-di-GMP
jelz6molekula mennyiségével a QS negativ korrelaciéban all, nagy koncentracidja
esetén a matrixba agyazott alakok képzddésének kedvez a matrix poliszachari-
dok szintézisével (58). A c-di-GMP stimulélja az adhezinek szintézisét, az exopo-
liszacharid-iranyitott biofilmépulést, csdkkenti a baktériumok mozgékonysagat,
igy azok a planktonikus formabdl matrixban ,,Ul8” formava alakulnak, tehat viru-
lenciafaktornak tekinthetd (14, 25, 32). Masodlagos jelviv8ként kis koncentracidja
noveli a baktériumok motilitdsat, a flagellak (ostor) és a fimbridk kialakitasat, ill.
a virulenciagének kifejezédését (58).

A biofilmmatrix egyéb szabalyozd mechanizmusai kézUl az AlgC medialt folya-
matok emelendd&k ki. Az AlgC, mint egy kettds funkcidju kapcsoldéenzim a szén-
hidrat-prekurzorok mennyiségének szabalyozasaval beallitja a poliszacharidok
végsé aranyat és mennyiségét (41). Altaldnossagban elmondhaté, hogy az egyik
tipusU poliszacharid tUltermelése a tobbi mennyiségének csokkenését vonja
magaval. Egy-egy biofilmfejlédési stadiumra adott poliszacharid-6sszetétel jel-
lemzd, amely folyamatosan valtozhat a kornyezeti hatadsokhoz igazodva. A koz-
ponti jelentéségl Psl poliszacharid 6nmagaban jelzdmolekula funkciét lat el,
pozitiv visszacsatoldssal 6nmaga képz8dését serkenti (41, 42, 58).

A hatékony kezelés el&feltétele a biofilm képzésére alkalmas baktériumtorzs
megbizhatd kimutatasa. Kilonbo6zd, f6leg human gydgyaszatban hasznalt mod-
szerek allnak rendelkezésre, amelyek kozul néhanyat allatgyégyaszati vonalon
is alkalmaznak. Az egyik leginkabb elterjedt kvantitativ kimutatasi mdodszer a
Microtiter Plate Teszt (MTP), amely a kezdeti kémcsdves kimutatasi lehetd-
ség tovabbfejlesztett verzidjaként valt gyakran alkalmazott maodszerré (13).
A 37 °C-on tripton-szbja-levesben inkubalt baktériumkultlrat higitas utan egy 96
lyukl mikrotitrald lemezen inkubéaljak Gjabb 24 6raig. Ezt kovet8en kristalyibolya-
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festés, majd abszol(t alkoholos oldas utan a folyadékfazis optikai slrliségét
spektrofotométerrel mérik pozitiv és negativ kontrollokat hasznalva (59).

A Kongévords-agar (Congo Red Agar, CRA) Plate Teszt ezzel szemben kongdvords
festékkel jelzett tripton-szdja szilard hordozdanyagot hasznal, lehetévé téve a nyakot
képzd torzsek elkllonitését és a kialakitott koldniak kdzvetlen vizsgalatat. A szubjektiv
szinelemzés miatt ez a mddszer csak kvalitativ kimutatast tesz lehetdvé (31).

Pseudomonas aeruginosa esetében a biofilm képz&dését jelzd, igy az eukaridta
sejthez torténd fellleti kot8dését kimutatd eljaras a 2% D-manndz jelenlétében
vagy hianyaban kialakuld ex vivo k6tédés Hep-2 vagy Hela sejtekhez. A médszer
soran a megfeleld inkubaciés, mosasi (PBS) és festési (Giemsa) fazisok utan a
sejteket optikai mikroszképpal vizsgaljak, és elbiraljak az adhézid fokat (59).

A sejtek kozotti poliszacharid adhezinek szintéziséért felel8s icaA és icaD
gének PCR-rel torténd kimutatasa megbizhatd és gyors biofilm-kimutatasi
lehet8ség Staphylococcus aureus esetében (12, 15). A quorum sensing kézponti
iranyitasaért felelés acil-homoszerin-laktonok, igy a las és rhl gének ill. egyéb,
a biofilm épulésében szerepet jatsz6 MSCRAMM (mikrobaadheziv matrix mole-
kuldkat felismerd felUleti komponensek) gének kimutatdsa is egyértelm( indi-
katorai a biofilmek jelenlétének, ilyenek pl. a cna: kollagénkotd fehérje, az ebpS:
elasztinkotd fehérje, az fnbA és fnbB: fibronectinkotd fehérjekédold gének (48).

Az egyre fejlettebb képalkotd eljardsoknak kdszénhetben a biofiimek valds
idejl (real time) vizsgalatara is lehetéség van aramlasos citometriaval és/vagy
konfokalis scanning elektronmikroszképpal. Ezekkel az eljarasokkal szamos, a
végeredményt befolyasold labortechnikai hiba kikiszobdlhetd, ill. a vizsgalatra
forditott id& jelent8sen lerovidithetd (13).

A biofilmek feltorésére és eltavolitasara iranyuld tanulmanyok féként Pseudomo-
nas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus mutans, Escherichia coli és Candida albicans esetében
valdsultak meg, amelyek dontd tobbséglikben human orvosi vizsgalatok voltak (52).
A human gydégyaszatban, ahol a biofilmek elsdsorban belltetett katétereken, sziv-
billenty(kén fordulnak eld, szisztémas biofilmellenes terapia szikséges, amely
soran a toxicitas korlatozo tényezd (13). Az allatgydgyaszatban ugyanakkor helyi-
leg alkalmazhatd szerek is szamitasba johetnek, hiszen biofilmek képz&désével jard
bakterialis fertézések javarészt a haziallataink fulében, bdrén és a tejmirigyekben
alakulnak ki. Az antibiotikumok és a biofilmellenes szerek helyi alkalmazasa soran
kivédhetd azok szisztémas hatasa, igy a toxicitas nem elsérendl szempont (12, 33).

Ahogy a biofilm kllénb6zs fejlédési stadiumaiban eltérd szerkezetet és stabili-
tast mutat, Ugy a biofilm feltdrésére is eltérd modszereket hasznalhatunk. Amint
mar az érett biofilmrél beszéllnk, kildndsen nehéz azokat a szokvanyosan hasz-
nalt antiszeptikumokkal eltdvolitanunk a fert8zott terlletekrdl. Idealis anyagok
lehetnek a biofilm keletkezését gatld vagy a planktonikus alakok matrixba agya-
zott formava alakuldsat megakadalyozé enzimek, vegyuletek (53, 58).

Legelsd 1épésként a mikrobakoldnia fellleti kitapadasat szikségszerd megakada-
lyozni. Human orvoslasban a kilonbozd mitéti eszkdzok és implantatumok felliletét
ezlstkolloiddal prébaltak bevonni, hogy a biofilm 1étrejottét gatoljak. Ennek sikerte-
lenségét bizonyitandd, hogy a maig bevett eljaras a biofilmellenes védelemben az
eszkdzok teljes cseréje (39, 58). Ugyanigy a krénikusan fert8zott sebeknél, szoveti
terlleteken a szdvetek teljes mUtéti eltavolitasa lehet indokolt (58). A biofilm fej-
I6désének végsd fazisaban kialakuld és a késdbbiekben fennalld mikrobaszérédast
fokozhatjuk pl. nitrogén-monoxiddal, ezaltal joval sérllékenyebb planktonikus mik-
robakat |étrehozva (5, 6). A laktoferrin a vas megkotésével és a IV-es tipusd csilldk
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mozgasanak fokozasaval hat a kitapadas és a biofilm képz&dése ellen, egyes vassdk
pedig bontani is képesek a mar 1étezs filmeket. Ezek antibiotikumokkal kombinalva
hatékony biofilmfeltdrést eredményezhetnek (43, 49).

Bizonyos enzimek hasznalataval célzottan tudjuk befolyasolni a biofilmek fej-
I6désének egyes fazisait. Az enzimes kezelés elénye, hogy jol alkalmazhatdak
helyileg mellékhatasok eléforduldsdanak nagy kockazata nélkul, emiatt ez egy
gyakran alkalmazott mddszer pl. a szarvasmarha tdgygyulladasainak kezelésé-
ben. Az Esp protedzoknak nagy jelentésége van a Staphylococcus biofilmek elleni
védekezésben, ahol az immunrendszerre vald fogékonysagért felelds fehérjéket
teszik tonkre (29, 50, 51). A mar felépilt matrixot bizonyos enzimekkel akar koz-
vetlenil emészteni is tudjuk, igy pl. a dezoxiribonukledz (DNaz I) enzimkezelés
soran a matrix egyik fontos strukturalis elemét, az eDNS-t bontjuk, amely anti-
biotikumok egyidejli hasznalataval hatékony biofilmképz8dést gatlé hatasd (3).
Fokozza egyes antibiotikumok, igy a doxiciklin és a levofloxacin terapias hata-
sat. Az alginat-lidz az alginat bontasa mellett megndveli az antibiotikumok, pl.
az aminoglikozidok csoportjaba tartozé gentamicin hatékonysagat a nyakképzd
Pseudomonas aeruginosa biofilmekben, amig a makrolidokhoz tartozd azitromi-
cin dnmagaban képes gatolni az alginat épulését (2, 26, 27).

Az intracellularis jelzEmolekuldk antagonizalasa is egy fontos alappillére lehet
a biofilmek elleni kiizdelemnek. A cél, hogy a quorum sensing molekulak, elsé-
sorban az acil-homoszerin-lakton rendszeren keresztili (44, 47) termel8désének
megakadalyozasaval vagy a felvevd receptoraik blokkolasaval gatoljuk az érett
biofilm kialakuldsat (30, 47).

Jelent8s biofilmellenes hatasa van bizonyos névényi vegylleteknek, ill. bakté-
rium-anyagcsere termékeknek.

A novényi kivonatok biofilmellenes hatasat széles koérben tanulmanyoztak.
A resveratrol, amely tobbek kdz6tt a japan keserlfl, Polygonum cuspidatum gyo-
kerébdl vonhatd ki, Propionibacterium acnes biofilm esetén 80%-o0s biofilmto-
meg-csokkenést képes elérni, de az Escherichia coli és Pseudomonas aeruginosa
biofilmeken is hatékony 5 pmol/l koncentraciéban (37). A banaba, Lagerstroemia
speciosa kivonata virulenciafaktorok, mint a Las enzimcsaldd és pyoverdin ter-
mel8dését gatolja 10 mg/ml koncentracidéban. A bengdl mandula, Terminalia
catappa 50%-ban képes csokkenteni a LasA génkifejez8dést. A gyombér, Zin-
giber officinale aktiv hatbéanyaga a zingeron, gatolja a biofilmképzést és noveli a
ciprofloxacin hatékonysagat Pseudomonas aeruginosa biofilmekben (36).

Tovabbi biofilmellenes anyagokhoz tartoznak a poliaminok, mint pl. a nor-
spermidin és a norspermin, amelyek a biofilm poliszacharid semleges és anio-
nos funkciés csoportjaival képesek kapcsolddni, igy megakadalyozzak a biofilm
novekedését Staphylococcus aureus és Bacillus subtilis esetében (9).

A baktériumok sejt kozotti kommmunikacidjaban kozponti szerepet jatszé masod-
lagos jelvivé molekula, a c-di-GMP Staphylococcus aureus esetében specifikusan
akadalyozza a biofilmképzést és a kitapadast a Hela sejtekhez (35). In vivo egér
allatmodellen emlI8mirigy-gyulladas esetén csokkenti a baktérium virulenciajat (10).

Az antibiotikumokkal szinergizald citozan igen igéretes biofilmképz&dést gatld
szer szamos baktériumfajnal (Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans, Sal-
monella enterica, Pseudomonas fluorescens), ahol 93-96%-kal csokkenti a biofilm
tdmegét 24 6ran belll (67).

A human gybdgyaszatban izolalt Pseudomonas aeruginosa tdrzsek altaldban
érzékenyek a fluorokinolonokra (ciprofloxacin, marbofloxacin, pradofloxacin) és
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a B-laktdamokra (pseudomonas-ellenes penicillinek, 3. generéciés cefalospori-
nok, monobaktamok, karbapenemek), valamint az aminoglikozidokra (gentami-
cin, tobramicin, amikacin). A polimixinek hatékonysdga kimagaslé Pseudomonas
ageruginosdval szemben. A P. aeruginosa kifejezett ab ovo ellenalld képessége,
és nagyfokU valtozékonysaga miatt azonban szamos antibiotikummal szem-
ben mutat rezisztenciat. Az allatorvosi gyakorlatban az érzékenység hasonld, a
fluorokinolonok azonban kezdenek vesziteni hatékonysagukbdl (21), az aminog-
likozidok pedig in vitro biofilmképzést képesek generalni (26). JERZSELE és mtsai
(34) a planktonikus és biofiimbe agyazott P. aeruginosa tdrzsek antibiotikum-
érzékenységét vizsgalva azt talaltak, hogy marbofloxacin, gentamicin, kolisztin
és ezek kombinacidinak hasznalatakor a kombinacids (marbofloxacin-gentamicin,
ill. marbofloxacin-kolisztin) kezelés szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyult az
onalldan alkalmazott marbofloxacinnal szemben, ill. a biofilmképzés jelentésen
csOkkentette a vizsgalt torzsek antibiotikum-érzékenységét. AGARWAL és mtsai
(1) ciprofloxacinra és gentamicinre vizsgalva a baktériumot négyszeres rezisz-
tenciat mértek a biofilmbe agyazott formaknal. Az antibiotikumok, a biofilmet
taplald anyagok és az oxigén viszonylag kdnnyen bejutnak a biofilmbe, de egyre
beljebb haladva mikroaerofil vagy akadr anaerob kdrnyezet is kialakulhat (8). Itt
csokkenhet a tapanyagfelvétel, valtozhat a génkifejez3dés, igy akar az antibioti-
kum-érzékenység is, ebbdl kifolydlag a terapiara nem reagald allanddsult sejtek
jdhetnek Iétre, ami tovabbra is fenntartja a biofilmet (53). Eltérés lehet az anti-
biotikumok hatékonysagaban a biofilm széli és kdzponti részein, igy pl. a ciproflo-
xacin f8leg a kilsd sejtrétegekben, a kolisztin a biofilm belsejében hatékony (23).

KérédzOk fertdz8 betegségeiben, kilonosképpen tdgygyulladasaiban nagy
jelent6ségl koérokozd a Staphylococcus aureus, amely legtobb esetben biofil-
met képez a tejmirigyek mirigyhdmsejtjein (4). AMORENA és mtsai (4) tizenegy
kUlénbozd antibiotikum hatasat vizsgaltak a S. aureus biofilmképzésére kulon-
b6z3 érési fazisban 1évs és fellleti taptalajon kialakuld biofilmek esetében. Azt
talaltak, hogy minél fiatalabb biofilm esetén minél nagyobb koncentracidoban
hasznaltak az antibiotikumokat, annal nagyobb hatast gyakoroltak a biofilm élet-
képességére. A foszfomicin, a cefuroxim, ezt kdvetSen a rifampicin, a penicillin
és a ciprofloxacin volt jelentds hatassal a biofilm életképességére. Ezzel szem-
ben a gentamicin és a tobramicin kevéssé bizonyult hatasosnak. A kezelés soran
a biofilm belsd sejtsorai javarészt érintetlenek maradtak, érésével elérehaladdan
a matix egyre gyérilt, mig a sejtslrliség ndtt.

A Malessezia pachydermatis szaprofita blasztokonidium-képzd gomba, amely
az egészséges bdirfléra része, de bizonyos korUlmények kozott idult, ill. vissza-
térd jellegl ful- és bdrgyulladast tud okozni (33). Human viszonylatban a Candida
albicansszal egyltt intravénas katéterek fellletén biofilmet képes kialakitani, a
vérpalyaba kerilve pedig vérfertézést okozhat (38). Allatorvosi vonalon kezelésikre
poliéneket, azolokat, allilaminokat és klérhexidint hasznalhatunk (7). FIGUEREDO és
mtsai vizsgaltak a M. pachydermatis torzsek érzékenységét ketokonazolra, itrako-
nazolra és terbinafinra (17). A planktonikus forméak 0-8,3%-ban voltak rezisztensek,
amig a biofiimben Ul formak esetében ez az arany 90-96,7%-o0s volt. Klinikailag
megnyilvanuld kutya kilsoful gyulladasabdl szarmazd mintakat vizsgalva JERZSELE
és mtsai hasonld eredményre jutottak irtakonazol és ketokonazol esetén (33).

A szamos gombaellenes hatbanyagra rezisztenciat mutatd Candida albicans
biofilmek felelések javarészt az implantatum-fertézésekért a human gyodgya-
szatban (24). A névényi alkaloid berberin és a gombaellenes azolok szinergizald
hatadst mutatnak Candida-fajokon torténdé egylttes alkalmazasukkor, holott az
azolok (flukonazol, mikonazol) 6nallé hasznalatakor azokra gyakran rezisztenciat
mutatnak (57).

A nem csupan a human gydgyaszatban, hanem allatorvosi terlleten is nagy
terédpias nehézségeket okozd biofilmképzddés elleni hatékony fellépés eléfelté-
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tele a biofilmek struktlrajanak, a felépllést szabalyozé mechanizmusainak, a
bedgyazott mikrobak élettani sajatossagainak és a kornyezetének mélyrehatd
ismerete. Allatorvosi vonalon a féleg helyi gyulladasos folyamatokban megje-
lend biofilmképzés visszaszoritasa és megakadalyozasa a fé célunk a lokalisan
alkalmazhaté biofilmellenes szerekkel, ill. antibiotikumokkal, antimikotikumok-
kal. A fent emlitett élettani sajatossagokat figyelembe véve Uj, hatékony gyégy-
szer-kombinacidk kialakitdsaval a hasznalt mikrobaellenes szerek mennyisége,
igy a vellk jard rezisztencia terjedése, vagy akar élelmiszer-higiéniai kockazat is
csokkenthetd.
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