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1 A doktori értekezés elozményei és célkitiizései

Az antimikrobialis rezisztencia (AMR) korunk orvostudomanya-
nak egyik legjelentésebb kihivasa, melyet tobb nemzetkdzi gaz-
dasagi, politikai és egészséglgyi szervezet, példaul a WHO

(World Health Organization) is napjaink 10 legfenyegetdbb, vi-
lagszint(i kbzegészségligyi problémaja kézé sorol. Az AMR tér-
nyeréséhez az antibiotikumok hasznalata nagy mértékben hoz-
zajarul, a jelenség kialakitasaért és a negativ hatadsok megnyil-
vanulasaért azonban az antimikrobidlis rezisztenciagének (ARG-
k) felelések. Az ARG-k természetes modon, a mikroorganizmu-
sok egymassal folytatott versenye miatt is eléfordulnak a mikro-
biomban. Mivel ezek a gének baktériumok kozoétt horizontalis
géntranszfer Gtjan atadhatok, ha korokozd baktériumba jutnak,
annak klinikai kdvetkezménye az antibiotikumok hatékonysaga-
nak csdkkenése. A horizontalis géntranszfer bekévetkezéséhez
szamos feltételnek teljesiinie kell, melyek k6zil az egyik legfon-
tosabb a mobilitast elésegité genetikai elemek jelenléte. A mo-
bilitast el6segitd genetikai elemek kilénbdzd mechanizmusok
Utjan lehetévé teszik a gének baktériumok kdzoétti elmozdulasat.
Ennek megfeleléen, ARG-k esetében a mobilitast elésegitd ge-
netikai elemek jelenléte az AMR terjedésének alapvetd kellékei.
Annak az ismerete, hogy milyen kézegekben teljeslinek a terje-
dés feltételei, és milyen ARG-k juthatnak az emberi szervezetbe
a kiilonbdzé lehetséges forrasokbdl, kulcsfontossagu lehet az
AMR terjedési Utvonalainak pontosabb feltérképezése és meg-
értése, valamint a folyamat Gtemének csdkkentése érdekében.
Egyes forrasok szerint, a vilag antbiotikum-felhasznalasanak

70%-a allattartassal 6sszefliggd tevékenységekhez kothetd.
A jelentds antibiotikum-felhasznalas folyamatos szelekciés nyo-
mast gyakorol az allatokban, valamint az allatok kézvetlen kér-
nyezetében taldlhaté baktériumokra, azok ARG-készletét gya-



rapitva. Erre a feldusult ARG-készletre mar a kézelmultban is
nagy figyelem irdnyult, a rezisztenciagének statikus, csupan a
jelenlétre vagy a hidnyra alapozott vizsgalata azonban csak ke-
véssé alkalmas az egyes mintak valos kézegészséglgyi kocka-
zatanak felmérésére. Az olyan nagyszabasu, dinamikus tulaj-
donsagokra is kiterjedd vizsgalatok, melyek segitségével ponto-
sabb képet kaphatunk az egyes gének baktériumok kozétti el-
mozdulasi képességérdl, csupan az elmdlt par évben terjedtek
el. Ennek hatterében a nagy ateresztdképességil szekvenala-
si technol6giak fejlédése és egyre megbizhatébba, elérhetdbbé
valasa allt.

Kutatasaink soran olyan allati eredetll forrasokat vizsgaltunk
shotgun Ujgeneraciés szekvenalasra alapozott bioinformatikai
modszerekkel, amelyekbdl ARG-k juthatnak az emberi szerve-
zetbe. Az ARG-k kbzvetett és kdzvetlen mddon is ataddédhatnak
az allatok és az emberek kozoétt, igy a kutatdsok soran az AMR
terjedésében szerepet jatsz6 kdzegek legszélesebb spektrumat
tartuk fel.

A célunk olyan baktériumokat nagy szamban hordoz6 mintak
felmérése volt, amelyekkel szamos hétkéznapi szituacié soran
talalkozhatnak az emberek.

Szamos allati eredetli élelmiszer nagy mennyiségi él6 bakeéri-
ummal egy(tt keril fogyasztasra (nyers és probiotikus termé-
kek). A haszonallattartassal 6sszefiiggd, felddsult rezisztencia-
gén-készlettel rendelkezd baktériumok mas szallitok6zegekben,
igy példaul a bélsarban is nagy mennyiségben lehetnek jelen, ez
pedig gazdak, az allatgondozok, valamint a telepek kdzelében
€106 lakossag egészségi allapotat is befolyasolhatja. A kedvtelés-
bél tartott allatokkal sok gazda altal fenntartott rendkiviil szoros
fizikai kontaktus, valamint az ezen tarsallatoknal egyre atlago-
sabba, rendszeresebbé valé allatorvosi beavatkozdsok hozza-
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jarulhatnak az ARG-k allatokbol emberekbe val6é atadédasahoz
(pl. a kutydk nyala).

2 Az értekezés uj tudomanyos eredményei

1. TEZIS: A hokezelés nélkiil fogyasztott élelmiszerek, pél-
daul a nyers tej, antimikrobialis rezisztenciagéneket kdzve-
tithetnek, és hozzajarulhatnak az antimikrobialis reziszten-
cia terjedéséhez.

Szamos ARG volt kimutathatd a nyerstej-mintakban, kéztik a
plazmideredeti blaZ is. Bizonyos ARG-k az Acinefobacter nem-
zetség tagjaibdl szarmaztak. A nyerstej fogyasztasa ennek meg-
feleldéen kulonds kdzegészséglgyi jelentdséggel birhat.

2. TEZIS: Az allattart6 telepekrdl szarmazo tej antimikrobi-
alis rezisztenciagéneket hordozé baktériumokat tartalmaz-
hat, amelyek kézvetlen kapcsolatba keriilhetnek a tejtermé-
kek fermentacios folyamataban alkalmazott, a fermentacio
soran gyakran tovabb szaporodoé probiotikus baktériumtor-
zsekkel, elésegitve az antimikrobialis rezisztencia terjedé-
sét.

A joghurt és kefir fermentaciés folyamataiban részt vevd bak-
tériumokban 23 kilénbdzé ARG-tipus volt kimutathatd, amelyek
tébb, az emberi gyogyaszatban kritikus fontossagu antibiotikum-
csoport hatékonysagat cstkkenthetik. Ezek kdzil az ImrD gén
potencidlisan mobilisnak bizonyult. A fermentacié soran az élel-
miszerek ARG-tartalma a baktériumok szaporodéasa soran né-
vekedhet. igy a fermentalt élelmiszerek starterkulttrainak moni-
torozasa és az alkalmazott térzsek gondos kivalasztasa sziiksé-
ges lenne annak érdekében, hogy csdkkentsik az ARG-k élel-
miszerekkel t6rténd bevitelét.



3. TEZIS: Az élelmiszer-fermentaciohoz és probiotikus ét-
rend-kiegészitok eldallitasahoz hasznalt probiotikus bakté-
riumtorzsek széles kérben tartalmazhatnak potencialisan
mobilis antimikrobialis rezisztenciagéneket.

A probiotikus baktériumtérzsek kéziil a Bifidobacterium animalis
és a Lactococcus lactis kildbndsen gazdagnak bizonyult ARG-
kben. Ezzel szemben alLactobacillus casei és a Lactobacillus
paracasei nem tartalmazott ARG-t, a Lactobacillus delbrueckii,
a Lactobacillus helveticus és a Lactobacillus brevis pedig ARG-
szegény fajoknak bizonyultak. A vizsgalt probiotikus baktéri-
umtorzsekben és probiotikus termékekben szamos esetben az
ARG-k mobilitdsi potencidlja is igazolasra kerult. Bar a mobilis
ARG-k megszerzése nem fetétlenlil eredményez fenotipusosan
is megnyilvanulé AMR-t, az eredmények alapjan az élelmiszer-
iparban felhasznalt probiotkus baktériumtdrzsek ellenérzésére
vonatkozé ajanlasokat ezen mobilis ARG-k jelenlétének ellenér-
zésére is érdemes lenne kiterjeszteni.

4. TEZIS: Kutyanyalmintak vizsgalata alapjan, a hazi ked-
vencekkel valoé szoros fizikai kapcsolat hozzajarulhat az an-
timikrobialis rezisztencia terjedéséhez.

A kutyak nyalaval 6sszefliggésbe hozhato, kutyaharapasok so-
ran leggyakrabban izolalt baktériumok genomjaban a vizsgala-
taink soran 69 ARG tipus volt kimutathaté. Szamos ARG, kdz-
tik az amoxicillin—klavulansavval szembeni ARG-k potenciali-
san mobilisnak bizonyultak. Eredményeink szerint a kutyanyal
ARG-kben gazdag baktériumok forrdsa lehet és szerepet jatsz-
hat az AMR fajok kdzti terjedésében.
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5. TEZIS: A haszonallatokhoz kapcsolédé mintak, példaul
a sertésbélsar mobilis antimikrobialis rezisztenciagéneket
tartalmazhat.

A sertések metagenomikai bélsarvizsgalata soran 54 kiilénbdz6
ARG volt kimutathatd, melyek kdzil sok mobilisnak is bizonyult.
A hasonld, intenziv allattarté telepeken végzett felmérések ér-
tékes betekintést nyujthatnak az AMR megjelenésének és terje-
désének mechanizmusaiba.
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