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ARG Antimikrobiális rezisztencia gén (Antimicrobial Resistance Gene) 

B. amyloliquefaciens Bacillus amyloliquefaciens 

CFU Telepformáló egység (Colony Forming Unit) 

E. faecium Enterococcus faecium 
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L. plantarum Lactobacillus plantarum 

L. rhamnosus Lactobacillus rhamnosus 

P. pentasaccus Pediococcus pentasaccus 

MHB Müller-Hinton leves (Müller-Hinton Broth) 

P. acidilactici Pediococcus acidilactici 

WHO Világegészségügyi Szervezet (World Health Organization) 

MGE       Mobilis genetikai elem 
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1. BEVEZETÉS 

Korunk egyik legnagyobb kihívása az antimikrobiális rezisztencia (AMR) globális 

terjedése, amely nemcsak a közegészségügyben, hanem az állategészségügyben is komoly 

kockázatot jelent. Ezért közös gondolkodásra van szükség az Egy Egészség tükrében és 

megfelelő jogszabályi keretek között csökkenteni kell az antibiotikum felhasználás mértékét, 

indokolt esetben és helyes módon, egyénre szabott terápiákat kell kialakítani és mindemellett 

alternatív megoldásokkal részben vagy egészben kiváltani az antibiotikumok használatát. 

Ennek az egyik eszköze a mára már széles körben használt probiotikumok alkalmazása, 

azonban azt nem szabad figyelmen kívül hagynunk, hogy a probiotikus baktérium törzsek is 

hordozhatnak antimikrobiális rezisztencia géneket (ARG). Bár élelmiszertermelő állatokban 

történő felhasználásuk szigorúbb szabályozás alatt áll, többek között nem hordozhatnak 

közegészségügyben fontos antibiotikumokkal szembeni rezisztencia kialakításáért felelős 

géneket, társállatok esetén azonban ez egyáltalán nem szabályozott terület. 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

2.1. Az antimikrobiális rezisztencia jelentősége  

Az antimikrobiális rezisztencia a baktériumoknak azon képessége, mellyel képesek 

túlélni az antimikrobiális készítmény azon koncentrációját, mely más, azonos fajból 

származó egyedek pusztulását okozza, vagy szaporodásukat gátolja [1]. A rezisztencia a 

baktériumok adaptációs folyamatai során alakul ki, mely tulajdonképpen az evolúció szerves 

része. Azonban egyre szélesebb körben terjednek a multirezisztens ágensek okozta 

fertőzések, melyek napjainkra gyakran kórházakon kívül is előfordulnak, egyre nagyobb 

terhet helyezve az egészségügyben dolgozók és gyógyszerfejlesztők vállára [2]. A növekvő 

rezisztencia a patogén törzsek között megnehezíti az általuk okozott fertőzések 

gyógykezelését, meghosszabbítva ezzel a terápia időtartamát. A Világegészségügyi 

Szervezet (WHO) közleménye szerint, az antimikrobiális rezisztencia a 21. század tíz vezető 

egészségügyet veszélyeztető tényező egyike [3]. Világszerte legalább 700 000-en halnak 

meg évente a rezisztencia következtében, ebből 50 000-en csak Európában és az Amerikai 

Egyesült Államokban. Ez a szám viszont 2050-re akár 10 millióra is nőhet, ha ilyen mértékű 

marad a világ antibiotikum felhasználásának mértéke [4]. Mivel egyre nehezebb legyőzni 

ezeket a fertőzéseket, a kórházi kezelési költségek is folyamatosan nőnek. Ez a plusz költség 

az Európai Unióban évente eléri a 1,5 milliárd eurót. Az állatorvoslásban használt szerekkel 

szembeni rezisztencia is széles körben előfordul, ami csökkentheti az előállított állati eredetű 

élelmiszerek mennyiségét, nem utolsó sorban pedig az állatok jóllétére is negatív hatással 

van [5]. A jelenleg klinikai használatban lévő antibakteriális szerek között vannak alternatív, 

nem tradicionális, újszerű fejlesztések is, mint például bakteriofágok, probiotikumok, 

prebiotikumok, és kombinációjuk, a szimbiotikumok. Ezeket használhatjuk a hagyományos 

szerek mellett a terápia kiegészítéseként, vagy akár helyettesítéseként is [6]. 

2.2. Antimikrobiális rezisztencia mechanizmusok 

Az antimikrobiális rezisztenciának két fő típusa van. Az egyik a veleszületett vagy 

intrinsic, ami az adott baktérium biológiai sajátossága, tehát sosem volt érzékeny az adott 

hatóanyaggal szemben a baktérium. A másik pedig a szerzett rezisztencia, ami keletkezhet 

a gének mutációjával, vagy idegen eredetű gének felvételével, amiket plazmidok, 

transzpozonok, integronok vagy bakteriofágok közvetítenek [7, 8].  A plazmidokon található 

rezisztenciagének gyorsan terjednek, akár genetikailag távolabb álló fajoknak is átadhatóak. 

A kromoszómán kódolt rezisztencia viszont lassan terjed, a baktérium általában csak a saját 

utódjának tudja átadni azt [9, 10]. Valószínűsíthető, hogy a rezisztencia mechanizmusok 
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olyan génekből fejlődtek ki, melyek az antibiotikumokat termelő organizmusokban 

megtalálhatóak. Ezen gének átadása megtörténhetett akár a talajban, akár az állatok vagy 

emberek gasztrointesztinális rendszerében [11]. 

A kromoszómamutációk ritkán fordulnak elő, általában replikációs hiba eredményei. 

Ezek strukturális elemekkel szembeni rezisztenciát kódolnak [12]. Az Escherichia coli 

fluorokinolonokkal szembeni rezisztenciáját minimum 3 génmódosulás okozza, a rifampicin 

esetében azonban ehhez mindössze egy pontmutációra van szükség [13]. A horizontális 

génátadás a rezisztens gének egyik baktériumból a másikba történő átadását jelenti [14]. Ez 

a folyamat három fő úton történhet meg: transzdukcióval, transzformációval vagy 

konjugációval. Az átadás leggyakrabban plazmidokon keresztül történik. A géntranszfer a 

baktériumok szempontjából sokkal hatékonyabb, mint a kromoszómamutációk [15]. 

Az enzimatikus inaktiváció révén kialakított rezisztencia mechanizmuson belül három 

fő enzimcsoportot különböztetünk meg, melyek a β-laktamázok, az aminoglikozid-módosító 

enzimek és a klóramfenikol-acetiltranszferázok [16]. A β-laktamáz enzimek hidrolítikus 

úton bontják a β-laktám antibiotikumok túlnyomó részét. Jelenleg körülbelül 300 β-laktamáz 

enzimet ismerünk, melyek közül a klinikailag relevánsakat elsősorban Gram-negatív 

baktériumok termelik. Ezek lehetnek kromoszómán vagy plazmidon találhatóak, és az esetek 

nagyrészében transzpozonok közvetítik őket [17]. Minden β-laktámot elbontanak, amikben 

megtalálható az észter és az amid kötés. Két nagy csoportjukat különböztetjük meg, az 

elsőbe a szerin-β-laktamázok tartoznak, mint például a cefalosporinázok, amik az 

Enterobacter genusban és a Pseudomonas aeruginosa baktériumban találhatóak, valamint a 

penicillinázok, amiket főként a Staphylococcus aureus termel [18]. A második nagy csoport 

a metallo-β-laktamázok csoportja, ezeket a Pseudomonas aeruginosa, a Klebsiella 

pneumoniae, az Escherichia coli és egyes Enterobacter fajok termelik. Ezek felelősek az 

imipenemmel, az újgenerációs cefalosporinokkal és a penicillinekkel szembeni 

rezisztenciáért, és még a β-laktamáz-inhibítorokra sem érzékenyek az esetek többségében 

[19].  

A célpont kötőhely módosítás alapja, hogy az antimikrobiális szer és a baktériumon lévő 

célpont molekula közötti kapcsolat specifikus, már a target kisebb változásai is 

befolyásolhatják, gátolhatják a szer kötődését. A peptidoglikán réteg a sejtfal része. Ennek a 

komponensnek az előállítását akadályozzák a sejtfalszintézis-gátlók, melyeknek célpontjai 

a penicillin binding protein (PBP) kötőhelyek, az ezeken végbemenő mutációk csökkentik a 
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β-laktám antibiotikumok hatékonyságát [20]. Erre példa a Staphylococcus aureus és 

Staphylococcus pseudintermedius meticillinnel (MRSA, MRSP) szemben kialakult 

rezisztenciája, amely esetében a PBP fehérjét kódoló génben történt egy mutáció, és így 

szerkezetileg eltérő PBP2a target jött létre. Ez a fehérje egyáltalán nem köti a β-laktámokat, 

még többszörös dózis esetén sem [21]. A fehérjeszintézist gátló antibiotikumokkal szemben 

is kialakulhat rezisztencia a célpont módosítása révén. A 23S rRNS mutációja ugyanolyan 

hatással bír, mint amikor nem metilálódik az rRNS. Mindkettő az 50S riboszóma alegységen 

gátló szerek (makrolidok, linkózamidok, pleuromutilinek) elleni rezisztenciához vezet, 

főként Gram-pozitív baktériumokban [22]. A DNS-szintézist gátló szerek ellen két enzim 

mutációján keresztül alakulhat ki rezisztencia. Ezek a DNS-giráz, más néven topoizomeráz 

II és a topoizomeráz IV enzimek. A leggyakoribb mutáció a DNS-giráz gyrA génjében 

történik. Az így megváltozott DNS-komplexhez az eredetileg kötni képes fluorokinolonok 

képtelenek kapcsolódni. Ez a mutáció keresztrezisztenciát is okozhat MRSA-ra és MRSP-

re [23].  

Az efflux pumpák olyan membránfehérjék, amelyek az antimikrobiális szereket 

kipumpálják a sejtből, és ezzel alacsony szinten tartják a hatóanyag intracelluláris 

koncentrációját. Az egykomponensű efflux pumpák a citoplazmamembránon keresztül 

szállítják a szubsztrátjukat. A többkomponensű rendszerek gyakrabban találhatóak Gram-

negatív baktériumokban. Egy periplazmatikus membrán fehérjével és egy külső membrán 

fehérjével együtt a sejtburkon keresztül távolítják el a vegyületeket [20]. A polimixineket 

leszámítva minden antibiotikum érzékeny az efflux pumpa-rendszerekre [24]. Ezek a 

pumpák lehetnek egy-egy szerre vagy szercsoportra specifikusak, de a legtöbbjük többféle 

antibiotikus csoport tagjait képes szállítani. Emiatt ezek is közrejátszanak a multirezisztencia 

kialakulásában [25]. 

A membránpermeabilitás csökkenés alapja, hogy a gyógyszermolekulák 

többféleképpen juthatnak át a sejtmembránon. Ennek módja nagymértékben függ a molekula 

kémiai tulajdonságaitól. Az átjutás történhet diffúzióval a kettős foszfolipid rétegen 

keresztül vagy a porin csatornákon át, illetve egy harmadik módon például az 

aminoglikozidok penetrálnak, megzavarják az LPS réteget, hogy utána átjuttassák magukat 

(„self-promoting uptake”). A Gram-negatív baktériumok plazmamembránja a foszfolipiden 

kívül tartalmaz egy lipopoliszacharid (LPS) réteget is. Ez az összetétel nagyban akadályozza 

a gyógyszerek penetrációját, rajta keresztül a transzport porin csatornákkal valósul meg. A 

hidrofil β-laktámok is ezen a membránproteinen keresztül képesek bejutni a sejtbe. Így 
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ennek változásai nagyban befolyásolják az antibiotikum diffúzióját [26]. A Pseudomonas 

aeruginosa baktériumnak hiányozhat az oprD nevű fehérjét kódoló génje, ami az imipenem 

hatóanyaggal szembeni rezisztencia kialakulásához vezethet [27]. 

A célpont védelem esetén az antibiotikum célpontjához egy rezisztenciáért felelős 

fehérje („célpont védelmi fehérje”) kötődik, amivel megvédi azt a hatóanyag hatásától. Ez 

nem jelent végleges változást a célpontban. Ahhoz, hogy a hatását elérje, a rezisztenciáért 

felelős fehérjének tartósan vagy ismétlődően kötődnie kell a targethez [28]. A célpont 

védelem először körülbelül 30 éve lett elismerve, mint az antimikrobiális rezisztencia egyik 

mechanizmusa, a tetraciklinnel szembeni rezisztenciával kapcsolatosan [29]. A tetraciklin 

védelmi fehérjét kódoló gének mind Gram-pozitív, mind Gram-negatív patogén fajokban 

előfordulnak [30]. Ezen kívül még két nagy csoportot különböztetünk meg ezen a 

mechanizmuson belül. Az egyik az ABC (ATP-binding cassette) szupercsaládba tartozó 

ABC-F fehérjék, amelyek a riboszómához kötődnek, hogy megakadályozzák a transzlációt 

gátló szerek hatását a Gram-pozitív baktériumokban [31]. A másik pedig a fusB-típusú 

rezisztencia, ami a fuzidinsavval szembeni rezisztenciát alakítja, szintén a transzláció 

folyamatának biztosításával [32]. 

2.3. A probiotikumok áttekintése 

A probiotikumok olyan élő mikroorganizmusok, melyek a szervezetbe jutva jótékony 

hatást fejtenek ki a gazdaszervezet egészségére. Ezen mikroorganizmusok nagy része a 

bélben természetesen előforduló baktériumokhoz hasonló mikróba. A probiotikumokat 

széles körben tesztelték humán gasztrointesztinális betegségek kezelésében. A 

leggyakrabban előforduló baktérium nemzetség a Lactobacillus, a Bifidobacterium és a 

gombák közül a Saccharomyces nemzetség. Szerepük fontos lehet a gastrointestinális traktus 

immunológiai védelmének fenntartásában, modulálásában [33]. A probiotikumok védő 

mechanizmusainak több formája ismert, például megakadályozzák a patogén baktériumok 

bélfalhoz való tapadását, gátló faktorokat termelnek. A Gram-negatív baktériumokhoz való 

közvetlen kötődésükkel csökkentik a patogén törzsek szaporodását, helyreállítják a bélfal 

permeabilitását, ezzel serkentve az elektrolitok felszívódását [34–37]. Az eddigi kutatási 

eredmények arra utalnak, hogy a gazdafajra specifikus baktériumfajoknak a legkedvezőbb a 

probiotikus hatása, főleg a gastrointestinális traktus megbetegedéseiben [38]. Bár a 

probiotikumok emberi szervezetre való hatásairól rengeteg tanulmány áll rendelkezésre, a 

társállatokra kifejtett hatásairól lényegesen kevesebb vizsgálat készült. Azonban, mivel 

egyre nagyobb hangsúlyt kap a háziállatok egészsége, egyre elterjedtebben használnak 
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különféle probiotikus készítményeket körükben is. Ezek a tesztelt készítmények 

bizonyítottan segítenek fenntartani a kutyák és macskák normális gasztrointesztinális 

mikrobiomját. A probiotikumok a bélbeli hatásokon kívül társállatainknál is 

valószínűsíthetően immunmoduláló hatásúak, stresszcsökkentőek, és az emésztéssel 

összefüggő vérparaméterek pl. koleszterin, lipidek, balanszírozásában segítenek [39]. A 

Bacillus nemzetségbe tartozó fajok ellenállóképessége kimagasló, amit a spóraképző 

tulajdonságuknak köszönhetnek. Ennek következtében szélsőséges hőmérsékleti és pH 

viszonyok között is túlélnek, ami elősegíti probiotikumként való alkalmazásukat [40]. 

Yuanyuan és mtsai. tibeti jakokból izolált Bacillus amyloliquefaciens törzsek tulajdonságait 

vizsgálták, melyek pozitív hatással voltak a bélbolyhok fejlődésére. Minden vizsgált törzs 

mutatott antibakteriális tulajdonságokat a gyakori gasztrointesztinális patogén fajokkal 

szemben [41]. A kutyák jejunumának fő bakteriális alkotóeleme az aerob körülmények 

között élő Lactobacillus acidophilus (L. acidophilus) faj [42], aminek legfőbb oka, hogy 

hatékonyan kötődik a bélfalhoz, a felszínén található S-layer fehérjéknek köszönhetően, amit 

több Lactobacillus fajnál is megfigyeltek [43]. Az Enterococcus faecium (E. faecium) 

szintén a laktát-termelő baktériumok közé tartozik, a húsevők gasztrointesztinális 

rendszerének természetes lakója. Ígéretes probiotikum, mivel ellenáll a gyomorsavnak és 

epének, emellett stimulálja az immunsejtek proliferációját a bélrendszerben [44]. BS és 

mtsai. tejtermékekben található baktériumok GABA-termelését vizsgálták, ami több 

fiziológiás folyamatban is szerepet játszik, mivel egy központi idegrendszeri 

neurotranszmitter. A megfigyelt baktériumok közül az E. faecium volt a legproduktívabb, 

ami ezek alapján felhasználható GABA kiegészítésre a takarmányban [45]. Antimikrobiális 

potenciálja is van, az általa termelt szerves savak és hidrogén-peroxid gátolja több gyakori 

patogén faj növekedését, mint például az Escherichia coli, a Listeria monocytogenes, a 

Pseudomonas aeruginosa és a Staphylocccus aureus. Azonban az antibakteriális hatása 

proteolitikus enzimek jelenlétében teljes mértékben inaktiválódik [46]. A Pediococcus 

nemzetség tagjai széles ozmotikus-, pH- és hőmérséklet-tűréssel rendelkeznek. A 

Pediococcus acidilactici (P. acidilactici) antiproliferatív hatást képes kifejteni a vastagbél 

daganatos sejtjei ellen, ezen kívül pedig nagymennyiségű rövid szénláncú zsírsavat (SCFA) 

termel, amelyek bioprotektív hatással rendelkeznek, mivel serkentik a nyálkahártya mucin 

termelését [47, 48]. Probiotikumként bizonyos élesztőgomba fajokat is használhatunk, de 

jelenleg csak a Saccharomyces cerevisiae-t ismerik el és alkalmazzák az 

állatorvoslásban [49]. A Saccharomyces cerevisiae serkenti a gyulladásgátló és csökkenti a 

proinflammatorikus citokinek kiválasztását a bélrendszerben, ezen felül pedig antioxidáns 
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hatása is igazolt [50]. Kísérletek alapján használható táplálékkiegészítőként, terápiás célból 

és az élelmiszeriparban bizonyos készítmények előállításakor [51].  

2.4. Probiotikus törzsek antimikrobiális rezisztencia génhordozása 

Egy baktériumtörzs probiotikumként való megfelelésének fontos kitétele, hogy nem 

hordozhatnak a közegészségügy szempontjából jelentős antibiotikum hatóanyagokkal 

szemben rezisztenciát. Ez a szabályozás azonban csak az élelmiszertermelő állatokban 

alkalmazott készítmények esetén előírás, társállatok esetén hiányzik ez a szabályozás. Ez 

azért is különösen fontos, mert a probiotikus törzsek hordozhatnak rezisztenciagéneket, 

amelyeket különböző módokon átadhatnak a jelenlévő patogén és kommenzalista 

baktériumoknak. Élelmiszertermelő állatok érintettsége esetén minden esetben el kell 

végezni egy antimikrobiális érzékenységi vizsgálatot, amikor egy potenciális probiotikus 

törzset fejlesztenek [52]. Du és mtsai. Bacillus amyloliquefaciens (B. amyloliquefaciens) 

törzs érzékenységi vizsgálta során megállapították, hogy a törzs kifejezetten érzékeny volt a 

fluorokinolonokra, azon belül elsősorban az enrofloxacinra és a ciprofloxacinra. Ezzel 

szemben a régebbi antibakteriális csoportoknál csökkent szenzitivitást mutatott, melyek alig 

gátolták a szaporodását [53]. Egy másik kutatásban megfigyelt törzs azonban semmilyen 

rezisztenciagént nem hordozott, nagymértékben érzékeny volt a tesztben résztvevő szűk- és 

szélesspektrumú antimikrobiális szerekre is [54]. Tibeti jakokból izolált törzsek vizsgálata 

során egy törzs semmilyen antibiotikumra nem volt rezisztens, egy törzs csak neomicinre, 

két törzs pedig polimixin-B esetén a rezisztens és az érzékeny kategória határára esett [41]. 

Egy másik tibeti jakokból izolált B. licheniformis vizsgálata során az antibiotikum 

érzékenységi próbát kiegészítették polimeráz-láncreakció (PCR) génvizsgálattal. A 

szenzitivitási próba során csak a linkomicinnel szemben találtak változó mértékű 

rezisztenciát, a másik tíz antibiotikumra érzékeny volt mindkét törzs; azonban a PCR 

vizsgálat során nem tudtak kimutatni rezisztenciagént még linkomicinre nézve sem [55]. 

Dindhoria és mtsai. kutatása szintén erre a fajra irányult, genomszekvenálás során 

semmilyen ARG nem volt kimutatható belőle, melyhez a Comprehensive Antibiotic 

Resistance Database (CARD) adatbázis információit használták fel [56]. 

Fontos elkülöníteni a probiotikus törzsekben jelenlévő intrinsic, vagyis horizontálisan 

nem átadható, és a szerzett, tehát különféle utakon továbbadható antimikrobiális rezisztencia 

géneket. A Lactobacillus fajokra jellemző az intrinsic rezisztencia viszonylag sok 

antibiotikum csoportra nézve, ilyenek az aminoglikozidok, glikopeptidek, nukleinsav-

szintézis gátlók és folsav-szintézis gátlók [57]. Általánosságban elmondható, hogy a 
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penicillinekre és a β-laktám inhibítorokra érzékenyek, azonban a cefalosporinokkal szemben 

már csökkent szenzitivitást mutatnak. Viszont már több vizsgálat során találtak penicillin G-

vel szembeni rezisztenciagént különféle izolátumokban [58–60]. Különböző fermentált 

ételekben található Lactobacillus plantarum (L. plantarum) és Lactobacillus rhamnosus 

(L. rhamnosus) esetében kimutattak oxacillin és cefalosporinok elleni rezisztenciát [61, 62]. 

Több L. rhamnosus és L. plantarum törzset is rezisztensnek találtak vankomicinnel szemben, 

azonban ennek mechanizmusát egyelőre nem tudták tisztázni [63, 64]. Mater és mtsai. a 

gyakran használt Lactobacillus acidophilus vizsgálatakor bizonyították, hogy a törzs képes 

átvenni vankomicin rezisztenciagént Enterococcus fajoktól, mind in vitro és in vivo 

kísérletek között is [65]. Bár a legtöbb Lactobacillus faj érzékeny a fluorokinolonokra és 

fenikolokra, fermentált zöldségekből kimutattak mobilis klóramfenikol-rezisztenciagéneket 

néhány L. plantarum törzsben, ami egyben keresztrezisztenciát mutatott eritromicinre [66]. 

A leggyakrabban előforduló rezisztenciagének Lactobacillus fajoknál a tetraciklinre és 

eritromicinre irányuló gének. A tetM és tetS gének riboszómavédő fehérjéket kódolnak, 

melyek lehetnek plazmidon és kromoszómálisan is. A tetL egy efflux pumpafehérjét kódoló 

gén, ami viszont csak plazmidon található meg. Az eritromicin-rezisztenciagén az ermB gén, 

mely szintén plazmidon található [67]. Azok a törzsek, melyek egynél több tetraciklin-

rezisztenciagénnel rendelkeznek, nagyobb mértékben mutatnak rezisztenciát, mivel ezen 

gének között szinergista hatás van [68]. Feld és mtsai. egy olyan L. plantarum törzset 

izoláltak, amely rendelkezik egy tetM gén traszpozonnal, melyet képes átadni más 

laktáttermelő baktériumoknak [69]. A Lactobacillusokkal szemben a Limosilactobacillus 

fermentum általánosságban biztonságosnak tekinthető, mivel hiányoznak belőle az átadható 

antimikrobiális rezisztenciagének és virulenciagének [70].  Azonban valószínűsíthető, hogy 

mint a legtöbb laktát-termelő baktérium, ez a faj is intrinsic rezisztenciával rendelkezik 

kanamicinnel és sztreptomicinnel szemben [71]. 

Egy újabb tanulmányban vizsgált P. acidilactici törzset 21 különböző antimikrobiális 

szerre teszteltek. Ezek közül csak négy törzs mutatott teljes érzékenységet piperacillinre, 

imipenemre, klóramfenikolra és eritromicinre. Mérsékelt rezisztenciával rendelkeztek 

klindamicin, doxiciklin és levofloxacin hatóanyagokkal szemben, a többi szerre, mint 

például vankomicin és tetraciklin, viszont teljes mértékben rezisztensek voltak [72]. Yang 

és mtsai. két probiotikus törzs iszaprákokra kifejtett hatását vizsgálták. Eközben elvégezték 

rajtuk az antimikrobiális szenzitivitási tesztet 19 antimikrobiális ágenssel szemben. A 

Pediococcus pentasaccus törzs érzékenységet mutatott a ceftazidim és a szulfometoxazol 



12 

 

hatóanyagokon kívül az összes többire. Ezzel szemben a másik vizsgált, Enterococcus 

faecalis (E. faecalis) törzs szinte minden szerre rezisztens volt. Ez a vizsgálat is alátámasztja 

azt, hogy a Pediococcus törzsek biztonságosabban használhatók probiotikumként, mint az 

Enterococcus fajok [73].  

A társállatokban használt probiotikus készítmények leggyakoribb összetevője az E. 

faecium. Azonban számos tanulmány mutatott már ki különböző antibakteriális szerekkel 

szembeni rezisztenciát egyes törzsekben. A különböző törzsek eltérő mértékű rezisztenciát 

mutatnak az egyes hatóanyagokra. Ezek közül sokat szerzett rezisztenciagének okoznak. A 

BS és mtsai. által vizsgált E. faecium BS5 rezisztensnek bizonyult penicillinre, ampicillinre, 

eritromicinre, kanamicinre és sztreptomicinre. Viszont érzékeny volt tetraciklinekre, 

klóramfenikolra és rifampicinre [45]. Egy 1920 körül izolált törzs, amelyet azóta humán és 

állati probiotikumként is alkalmaznak, továbbra is érzékeny penicillinre, eritromicinre, 

tetraciklinre, klóramfenikolra és gentamicinre, de intrinsic rezisztenciával rendelkezik 

oxacillinnel, kanamicinnel és sztreptomicinnel szemben. Azonban a sztreptomicin-penicillin 

kombinációra szenzitív [74]. Az elmúlt évtizedekben a vankomicin-rezisztens Enterococcus 

(VRE) törzsek is egyre elterjedtebbek, gyakori fertőzéseket okoznak a kórházi tartózkodások 

alatt [75]. Egy kutatás során sajtból izolált Enterococcus fajok tetraciklin-rezisztenciáját 

elemezték. Genotípusos vizsgálatot is folytattak, és a legtöbb esetben tet(M), egy esetben 

pedig tet(S) gén jelenlétét mutatták ki [76]. 

A probiotikus törzsek esetében kívánatos lehet az antibakteriális rezisztencia, hogy azok 

túléljék az antibiotikumos kezelést. Azonban ezeket a géneket a baktériumok vertikálisan 

vagy horizontálisan át tudják adni egymásnak. Az emlősök gasztrointesztinális traktusában 

a géntranszfernek kedvező feltételek vannak jelen. Viszont ez a folyamat az élesztőgombák 

esetében nem fenyeget, mivel köztük és a baktériumok között nincsen génátvitel, ezek 

használata biztonságosnak minősül [77]. Egy friss tanulmányban több, mint 50 törzs 

antibakteriális érzékenységét tesztelték, melyek közül mindegyik túlélte mind az ötféle 

antibiotikum (sztreptomicin, klóramfenikol, gentamicin, eritromicin, oxitetraciklin) 

applikációját, még a legnagyobb alkalmazott dózisnál is [51]. 

2.5. Probiotikumokban előforduló gyakoribb antimikrobiális rezisztenciagének 

Az AAC(6’)-Ii gén egy kromoszómán található aminoglikozid-acetiltranszferáz, amit 

Enterococcus fajokban, legelőször E. faecium-ban írtak le [78], az AAC(6’)-I 

(aminoglycoside acetyltransferase class) géncsalád tagja, és aminoglikozid antibiotikumok 



13 

 

elleni rezisztenciáért felel, mely gén számos esetben megtalálható az E. faecium 

törzsekben [79]. Az amikacin és a gentamicin C1a-t és C2-t képes inaktiválni. A 

géncsaládban egyedüliként mutat hasonlóságot az AAC(6’)-Ia génnel [78].  Az aad(6) egy 

plazmidon található aminoglikozid nukleotidil-transzferáz, az ANT(6) család tagja. 

Inaktiválja az aminoglikozidokat E. faecalis és Streptococcus oralis törzsekben. 

Szinonimaként használják rá az acc(6) elnevezést [80]. 

Az APH(3’) géncsalád minden tagja aminoglikozidokkal szembeni rezisztenciáért felel, 

amelyek antibiotikum enzimatikus inaktivációja révén alakítják ki a rezisztenciát. Az 

APH(3’)-Ia transzpozonon található foszfotranszferáz az Escherichia coli és Salmonella 

enterica fajokban. Fehérjeszekvenciája megegyezik az APH(3’)-Ic génével, amely viszont 

plazmidon vagy transzpozonon található, elsősorban Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

baumannii-ban és Corynebacterium fajokban fordul elő [81, 82]. Az APH(3’)-IIIa gén egy 

plazmidon található foszfotranszferáz, amely Staphylococcus aureus-ban és Enterococcus 

fajokban található meg [83]. 3D-s struktúrája nagyban hasonlít a protein kinázokéra, ily 

módon kapcsolatot teremtve a két enzimcsoport között [84]. Az APH(3’)-Ib gént 

Escherichia coli-ban mutatták ki, ami szintén egy plazmidon található aminoglikozid-

foszfotranszferáz, szinonimája az aphA-like gén [85]. 

Az APH(6)-Id az APH(6) géncsaládba tartozó gén, aminoglikozidok enzimatikus 

inaktiválásával hozza létre a rezisztenciát velük szemben. Lehet plazmidon, transzpozonon 

vagy kromoszómán elhelyezkedő foszfotranszferáz. Sok baktériumtörzsben kimutatták 

jelenlétét, többek között Klebsiella pneumoniae, Salmonella, Escherichia coli, 

Pseudomonas és Pasteurella multocida fajokban [86]. 

A catA8 gén a CAT (chloramphenicol acetyltransferase) család tagja, egy klóramfenikol 

acetiltranszferáz enzimet jelent. Enzimatikus inaktivációval semlegesíti a fenikolokat, azon 

belül is elsősorban a klóramfenikolt [87]. A CRP széles körű szabályozó szereppel bíró gén. 

Elnyomja az mdtEF multirezisztenciát kialakító efflux rendszer expresszióját. Az RND 

(resistance-nodulation-cell division) antibiotikum efflux pumpa családba tartozik. 

Penicillinekkel, makrolidokkal és fluorokinolonokkal szembeni rezisztenciáért felelős, 

elsősorban Escherichia coli baktériumban található [88], de jelenlétét kimutatták már L. 

plantarum törzsben is [89]. 

Az eatAv gént E. faecium baktériumból mutatták ki először, ami az eatA ABC-F vad 

géntípus mutálódott változata. Az ABC szupercsalád, azon belül az ABC-F alcsalád tagja. 
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Rezisztencia mechanizmusa a kevésbé ismert célpont védelem, ami pleuromutilinekkel és 

linkózamidokkal szemben alakít ki rezisztenciát [90]. 

Az EF-Tu (elongation factor) egy G-fehérje, a peptidlánc elongációját katalizálja a 

bakteriális fehérjeszintézis során [91]. Az EF-Tu:GTP megvédi a tRNS-t a hidrolízistől, és 

segíti az mRNS-hez való megfelelő kötődését, miközben ő maga hidrolizálódik, és EF-

Tu:GDP lesz belőle. Ezt később az EF-Ts faktor alakítja vissza aktív formává. Mutáns 

variánsai rezisztenciát okozhatnak kirromicinre és fuzidinsavra [91]. 

Az ermB expresszióját, hasonlóan az ermC génhez, az eritromicin hatóanyag indukálja. 

Az eritromicin hozzákapcsolódik a megfelelő fehérjéhez, amiben ennek hatására 

konformáció változás következik be, ami az ermB expressziójához vezet. Ez a gén az erm 

23S riboszóma RNS metiltranszferáz géncsaládba tartozik. A célpont módosítása révén 

alakít ki rezisztenciát a makrolidok és linkózamidok ellen [92]. Jelenlétét kimutatták 

L. plantarum [93] és Lactobacillus rhamnosus [94] törzsekben is, valamint igen gyakori 

E. faecium törzsekben [95], de P. acidilactici [96] és Pediococcus pentasaccus [93] fajokban 

is előfordul. 

Az általában E. faecium törzsekben található, fajspecifikus msrC egy kromoszómán 

kódolt, makrolidokkal, azon belül is főként eritromicinnel szembeni rezisztenciát kialakító 

gén. Az msr-típusú ABC-F alcsaládba tartozik. A célpont védelmével akadályozza meg az 

antibiotikumok hatását [97]. Hasonlósága az msr(A) génhez azt a feltételezést eredményezi, 

hogy ez a gén is működtet egy efflux rendszert [97]. Jelenlétét azonban kimutatták már 

Lactobacillus fermentum [93, 98] és Pediococcus pentasaccus [93] fajokban is. 

Az rsmA egy kis RNS-kötő fehérje, amely poszttranszkripciós regulátor szerepet játszik 

a Pseudomonas aeruginosa virulencia génjeinek kialakításában. Emellett a mexEF-oprN 

túlprodukcióját okozza, melynek révén különböző antibiotikumokkal szembeni rezisztenciát 

alakít ki [99]. Az RND családba tartozik, Escherichia coli-ban található homológja a csrA 

gén. Diaminopirimidinekre, fenikolokra és fluorokinolonokra alakít ki rezisztenciát, efflux 

pumpa mechanizmus révén [99]. 

Az eredetileg Campylobacter coli baktériumból származó SAT-4 gén egy plazmid-

mediált sztreptotricin-acetiltranszferáz. A sztreptotricin egy Gram-negatív baktériumokra 

ható, Streptomyces fajok által termelt antibiotikum, ami a bakteriális transzlációt gátolja. A 

gént már Escherichia coli törzsekből és más Campylobacter fajokból is kimutatták [100]. A 
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SAT (streptothricin acetyltransferase) család tagja. A nukleozid antimikrobiális szerekkel 

szembeni rezisztencia kialakításáért felel, azok inaktiválása révén [101].  

Tetraciklin hatóanyagokkal szembeni rezisztencia kialakításért felelős gén a tetC gén, 

ami főként Gram-negatív baktériumokban megtalálható efflux pumpa kifejeződéséért felelős 

gén, általában plazmidon található. A tetD hasonló ehhez, viszont kizárólag Gram-negatív 

baktériumokban fordul elő. Mindkettő az MFS (major facilitator superfamily) családba 

tartozik [30, 102]. A tetC gén előfordul Chlamydia suis törzsekben is. Ez az első bejelentett, 

szerzett tetraciklin rezisztenciagén a sertések bármely obligát intracelluláris patogén 

baktériumfajában. Ez valószínűleg az Aeromonas salmonicida-ból származik [30]. A tetM 

és a tetS gének riboszóma védelmi fehérjékért felelős gének, melyek mobilis genetikai 

elemeken találhatóak, Gram-negatív és Gram-pozitív baktériumokban egyaránt. A 

tetraciklin-rezisztens riboszóma védelmi fehérjék géncsaládjának tagjai. A célpont 

védelmével alakítják ki a rezisztenciát a tetraciklinekkel szemben.  A tetS főként E. faecalis, 

E. faecium és Staphylococcus aureus törzsekben fordul elő [103, 104], tetS [89, 93] és tetM 

[98] gént kimutattak már L. plantarum törzsekben is. 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 

Jelen kutatás célja, hogy a Magyarországon kereskedelmi forgalomban kapható, 

társállatokban használt probiotikus készítmények ARG hordozását vizsgáljuk, különös 

tekintettel az azonosított gének plazmidon vagy fágon való hordozása, valamint mobilis 

genetikai elemként (MGE) való hordozására nézve. Az új generációs szekvenálással végzett 

vizsgálatokat kiegészítettük a készítményekből sikeresen izolált baktérium színtenyészetek 

minimális gátló koncentráció (MIC) érték meghatározásával, a köz- és állategészségügy 

szempontjából fontos antibiotikum hatóanyagokra nézve; összefüggéseket keresve a 

fenotípusosan megjelenő rezisztencia genetikai hátterével. Eredményeink tükrében 

célkitűzésünk, hogy rávilágítsunk arra, hogy a társállatok körében is fontos feladat a 

probiotikus készítményekbe szánt törzsek fenotípusos és genotípusos tulajdonságainak 

vizsgálata. 
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4. ANYAG ÉS MÓDSZER 

4.1. A készítmények eredete, a színtenyészetek létrehozása 

A kutatáshoz összesen tízféle, kereskedelmi forgalomban kapható, kutyáknak és 

macskáknak szánt probiotikus készítményt használtunk fel. A készítményekben található 

egyes törzsek színtenyészetben történő izolálását az Állatorvostudományi Egyetem 

Járványtani és Mikrobiológiai Tanszéke végezte. Az E. faecium törzsek izolálása minden 

esetben (9/9) sikeresen megtörtént, a készítmények leírásában szereplő egyéb törzsek közül 

egy esetben sikerült L. plantarum (1/4), két esetben P. pentasaccus (2/2) és egy esetben 

P. acidilactici (1/2) törzset izolálni. Ezeken kívül bizonyos készítmények esetén jelölve volt, 

hogy a Pediococcus törzset (1 db) és Lactococcus törzseket (8 db) inaktivált formában 

tartalmazzák. A MIC vizsgálatokhoz a színtenyészeteket készen kaptuk meg. 

4.2. A hatóanyag törzsoldatok elkészítése 

A vizsgálathoz szükséges hatóanyagokból a (Merck KGaA, Darmstadt, Németország) 

törzsoldatokat készítettünk a CLSI ajánlása szerint [105]. A penicillint, az amoxicillint, az 

amoxicillin-klavulánsav 2:1 arányát (pH 7,2, 0,01 mol/l) foszfát pufferoldatban oldottuk fel. 

A gentamicint, az oxitetraciklint, a doxiciklint, a tilozint, a klindamicint és a vankomicint 

desztillált vízben vittük maradéktalanul oldatba. A potenciált szulfonamid elkészítése során 

szulfametoxazol és trimetoprim 20:1 arányát használtuk, előbbit forró vízben néhány csepp 

2,5 mol/l NaOH-val oldottuk fel, míg utóbbit 0,05 mol/l HCl-al desztillált vízben oldottuk 

fel. A gatifloxacint pár csepp 1 mol/l NaOH-oldattal desztillált vízben készítettük el. A 

florfenikolt néhány csepp 95%-os etanol és desztillált víz segítségével oldottuk fel. A 

vizsgálatokhoz 1024 µg/ml koncentrációjú törzsoldatot készítettünk, korrigálva az egyes 

hatóanyagok gyártó által meghatározott tisztaságára, a vizsgálatokat 128-0,125 µg/ml kettes 

alapú hígítási tartományban végeztük el. 

4.3. A minimális gátló koncentráció meghatározása 

Az rezisztencia fenotípusos kifejeződését az egyes baktériumtörzsek MIC-érték 

meghatározásával vizsgáltuk, amit a CLSI módszertanával végeztük [105], a töréspontokat 

(breakpoint) pedig a CLSI és az EUCAST irányelvei alapján határoztuk meg. 

A -80 °C-on tárolt baktériumtörzseket a vizsgálatot megelőző napon 3 ml Müller-Hinton 

levesbe (MHB) oltottuk, majd 18-24 órán át inkubáltuk 37 °C-on. A vizsgálatokat 96 lyukú 

mikrotiter lemez (VWR International, LLC., Magyarország) segítségével végeztük. A 

munkalemezek első oszlopát kivéve a lyukakat 90 µl MHB-vel (1. lépés) töltöttük fel (1. 
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ábra). A törzsoldatot MHB-vel négyszeresére hígítottuk, ezzel kialakítva a kezdő 128 µg/ml 

koncentrációt, majd ebből 180 µl-t mértünk a munkalemez első oszlopába (2. lépés) és 2-es 

alapú higítási sort készítettünk belőle (3. lépés), a munkalemez 10. oszlopa után a felesleget 

pipettaheggyel együtt eldobtuk, így minden oszlopban 90 µl térfogatot kialakítva. Minden 

baktériumtörzs vizsgálatához egy sort használtunk fel a munkalemezen (2. ábra). 

 

 

 2x 4x 8x 16x 32x 64x 128x 256x 512x 1024x   

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

B  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

C  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

D  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

E  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

F  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

G  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

H  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

1. ábra A lemezek feltöltése 90 µl MHB-vel 

 

2. lépés: bemérés 3. lépés: hígítási sor készítése 

 2x 4x 8x 16x 32x 64x 128x 256x 512x 1024x   

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

B 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

C 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

D 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

E 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

F 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

G 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

H 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

2. ábra Kettes alapú hígítási sor készítése, az első oszlop feltöltése 180 µl kiindulási 

koncentrációval, majd 90 µl tovább mérése és szuszpendálása a 10. oszlopig 

Egy segédlemezen 0,5 McFarland értékre beállítva előkészítettük a baktériumok 

ráoltásához szükséges baktériumszuszpenziót. Ehhez egy segédlemezt 240 µl MHB-vel 

töltöttünk fel (3. ábra), majd minden lyukba 10 µl alaposan vortexelt baktériumszuszpenziót 

90 µl 

90 µl feleslegben kidob 

90 µl 

1. lépés: feltöltés 



19 

 

mértünk (4. lépés). Ezt követően a baktériumtörzseket az elkészített munkalemezekre 

oltottuk úgy, hogy a kettes alapú higítási sort tartalmazó lemezek 11. oszlopától kezdve 

haladtunk visszafelé, 10 µl baktériumszuszpenziót pipettázva a segédlemezről (5. lépés). A 

11. oszlop pozitív kontrollként szolgált (baktériumszuszpenzió és leves), a 12. oszlop 

negatív kontrollként (leves) funkcionált (4. ábra). 

 

 

             

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 240  240  240  240  240  240  

B 240  240  240  240  240  240  

C 240  240  240  240  240  240  

D 240  240  240  240  240  240  

E 240  240  240  240  240  240  

F 240  240  240  240  240  240  

G 240  240  240  240  240  240  

H 240  240  240  240  240  240  

3. ábra A baktériumszuszpenzió 25x hígításának elkészítése segédlemezen 

 

5. lépés: a baktériumszuszpenzió bemérése 

 

 2x 4x 8x 16x 32x 64x 128x 256x 512x 1024x   

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

B 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

C 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

D 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

E 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

F 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

G 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

H 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

4. ábra A baktériumszuszpenzió rámérése a munkalemezre a pozitív kontrolltól kezdve 

A munkalemezeket ezt követően 18-24 órán keresztül 37 °C-on inkubáltuk, majd 

vizuálisan elbíráltuk a MIC értékeket a pozitív (11. oszlop) kontrollhoz viszonyítva. Az 

értékelés során a – (nincs zavarosodás) és ± (nehezen megítélhető) jelöléssel ellátott lyukakat 

10 µl 

10 µl 
4. lépés: a baktériumszuszpenzió 0,5 McFarland értékkel 
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negatív eredménynek tekintettük, míg pozitív eredménynek a + (enyhe zavarosodás), ++ 

(mérsékelt zavarosodás), +++ (jelentős zavarosodás) jelöléssel ellátott lyukak minősültek. 

4.4. Az új generációs szekvenálás és bioinformatikai elemzés 

A készítményekből származó DNS-t a QIAmp DNS-kit (Qiagen, Hilden, Németország) 

segítségével izoláltuk a gyártó protokollja szerint. A DNS-ből létrehozott párosított 

leolvasási szekvenciák (paired-end readek) meghatározása Illumnia NextSeq szekvenátorral 

történt [106]. 

A bioinformatikai adatfeldolgozás során a nyers szekvenciák minőségellenőrzését a 

FastQC v0.11.9 [107] szoftver segítségével végeztük el, majd TrimGalore v0.6.6 [108] 

segítségével a nem kielégítő minőségű szakaszok szűrését hajtottuk végre. A leolvasási 

szekvenciákat (ún. read-eket) hosszabb szekvenciákká (kontigokká) illesztettük össze a 

MEGAHIT v1.2.9 [109] szoftver segítségével.  Az így kapott kontigokból meghatároztuk az 

összes lehetséges leolvasási keretet (ORF, Open Reading Frame) a Prodigal v2.6.3 

segítségével [110], majd ezek bázissorrendje szerint származtattuk a fehérjeszekvenciákat 

és végül a Resistance Gene Identifier (RGI) v5.1.0 szoftverrel összehasonlítottuk a CARD 

adatbázisában [111] található ARG szekvenciákkal. Az eredmények közül azokat hagytuk 

meg, melyek legalább strict minősítésűek voltak, azaz a CARD adatbázis meghatározott 

küszöbértékét elérték. 

Vizsgáltuk az azonosított rezisztencia gének potenciális mobilitását, ehhez  a 

MobileElementFinder v1.0.3 programot [112] vettük igénybe, amely a kontigokon 

prediktálja az előforduló MGE géneket. Csupán azokat az ARG-ket tekintettük ebből a 

szempontból potenciálisan mobilisnak, amelyek az MGE-khez az adatbázisban az adott fajra 

jellemző leghosszabb kompozit transzpozon távolságán belül voltak megtalálhatók a 

kontigon. Mindezen túl vizsgáltuk a  plazmidon való kódolást a PlasFlow v1.1 szoftver 

segítségével, a fág genomok jelenlétét a kontigokon pedig a VirSorter v2.2.2 [114] szoftver 

segítségével határoztuk meg. 

A statisztikai elemzés során az így kapott eredményeket, az egyes rezisztencia gének 

jelentőségét a CARD adatbázisában leírt információkkal hasonlítottuk össze. Az adatok 

közül csak a 95% feletti lefedettséggel és szekvencia azonossággal rendelkező adatokat 

vettük figyelembe. Az adatbázisból kiolvasható az egyes rezisztencia gének okozta 

rezisztencia mechanizmus, annak rövid leírása, és hogy mely antibiotikum csoportok esetén 

vezet a gén megléte rezisztenciához.  
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5. EREDMÉNYEK 

Az 1. táblázat összefoglalja a készítményekből izolált E. faecium törzsek MIC-érték 

meghatározással kapott, az egyes hatóanyagokra kifejeződő fenotípusos érzékenységi, 

illetve rezisztencia eredményeket; a 2. táblázat pedig Lactobacillus és Pediococcus fajok 

esetén foglalja ugyanezt össze. A 3. táblázatban az egyes készítményekben található, a 

gyártó által definiált probiotikus fajokkal, nemzetközileg elismert törzsszámukkal, a 

készítményben található telepformáló egység (CFU) és a célállatfaj, valamint az új 

generációs szekvenálás során kapott eredmények minőségét tükrözve a feltüntetett read-

számmal kiegészítve találhatók információk. 

E. faecium esetén a Gastroferm pet készítmény (DSM7134) kivételével az összes többi 

törzs ugyanazzal a törzsszámmal rendelkezett (NCIMB10415). A törzsek nemzetközi 

klasszifikációjáért három fő nemzetközi szervezet felel, ezek alapján vannak ellátva egyedi 

azonosítóval a készítményekben található probiotikus törzsek. A legtöbb esetben van 

megfeleltethetőség a három szervezet között, azonban nem minden esetben. A CECT 

(Spanish Type Culture Collection) egy spanyol törzsgyűjtemény, mely ISO 9001 

szabvánnyal rendelkezik [115]. Az NCIMB (National Collection of Industrial, Food and 

Marine Bacteria) az Egyesült Királyságban található törzsgyűjtemény, mely 

magántulajdonban van [116]. A DSM (Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und 

Zellkulturen GmbH) pedig egy német törzsgyűjtemény [117]. Az összes törzs esetén nagyon 

hasonló MIC-értékeket figyeltünk meg, az összes vizsgált törzs érzékenynek bizonyult 

penicillinre, amoxicillinre, amoxicillin-klavulánsavra, oxitetraciklinre, doxiciklinre, 

klindamicinre, tilozinra és vankomicinre. Gentamicin (100%; >32 µg/ml MIC) és potenciált 

szulfonamid (szulfametoxazol és trimetoprim) esetén (100%; 16 µg/ml MIC) az összes törzs 

rezisztensnek bizonyult. A negyedik generációs fluorokinolonok közé tartozó gatifloxacin 

esetén hat törzs volt érzékeny, három pedig rezisztens (66,7%; >2 µg/ml MIC).  

A Lactobacillus törzsek közül egy L. plantarum törzset sikerült színtenyészetben 

izolálni, mely penicillinre, amoxicillin-klavulánsavra, gentamicinre, oxitetraciklinre, 

doxiciklinre, klindamicinre, tilozinra és vankomicinre volt érzékeny. Rezisztens volt 

amoxicillinre (>1 µg/ml MIC), potenciált szulfonamidra (>16 µg/ml MIC) és gatifloxacinra 

(>2 µg/ml MIC). A Pediococcus fajok közül két P. pentasaccus és egy P. acidilactici törzset 

sikerült izolálni, melyek kizárólag a klindamicin hatóanyagra voltak érzékenyek (<8 µg/ml 

MIC), az összes többi általunk vizsgált hatóanyagra rezisztenciát mutattak.   
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3. táblázat Az egyes készítményekben megtalálható törzsek, törzsszámuk, CFU számuk, 

valamint a szekvenálás során kapott readszámuk 

Készítmény Törzs Törzsszám CFU Readszám 

 Canius 

Lactobacillus fermentum NCIMB41636 

3*1011 CFU/kg 9059026 Lactobacillus plantarum NCIMB41638 

Lactobacillus rhamnosus NCIMB41640 

 Pro-Pet paszta Enterococcus faecium NCIMB10415 1,125*108 CFU/g 10989104 

 Synbiotic D-C Enterococcus faecium NCIMB10415 1*1013 CFU/kg 8586294 

 Agroferm cat 

Lactobacillus plantarum DSM12837 

1*109 CFU/g 7599134 Pediococcus acidilactici DSM16243 

Enterococcus faecium NCIMB10415 

 Agroferm pet 

Lactobacillus plantarum DSM12837 

1*109 CFU/g 3409408 Pediococcus acidilactici DSM16243 

Enterococcus faecium NCIMB10415 

 Florentero act paszta 

Pediococcus pentasaccus DSM1283U 

1*109 CFU/g 

8599150 

Lactobacillus brevis DSM12835 

Lactobacillus buchnerii DSM12856 

Lactobacillus plantarum DSM12836 

Lactobacillus rhamnosus NCIMB30121 

Enterococcus faecium NCIMB10415 2,8*1011 CFU 

Lactobacillus acidophilus CECTU529 8,6*1012 CFU 

 Florentero act tabletta 

Pediococcus pentasaccus DSM1283U 

1*109 CFU/g 

7383340 

Lactobacillus brevis DSM12835 

Lactobacillus buchnerii DSM12856 

Lactobacillus plantarum DSM12836 

Lactobacillus rhamnosus NCIMB30121 

Enterococcus faecium NCIMB10415 1,7*1011 CFU 

Lactobacillus acidophilus CECTU529 5,2*1012 CFU 

 Promax Enterococcus faecium NCIMB10415 2*1011 CFU 7426306 

 Probicol-H paszta Enterococcus faecium NCIMB10415 2*1011 CFU 12190218 

 Gastroferm pet 

Lactobacillus plantarum DSM12837 

1*109 CFU/g 6706486 Pediococcus acidilactici DSM16243 

Enterococcus faecium DSM7134 

CFU – telepformáló egység 

A 4. táblázat az új generációs szekvenálás során kapott eredményeket foglalja össze, a 

készítményekben izolált rezisztencia gének, azok taxon eredete, az egyes gének ARG 

családját jelölve, és hogy milyen rezisztencia mechanizmust kódolnak az adott gének, 

valamint, hogy milyen antibiotikum csoportokkal szemben alakítanak ki rezisztenciát. 
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Összesen 19 ARG-t azonosítottunk, melyek közül 11 db plazmidon volt található, fágon 

nem azonosítottunk gént. Különösen aggasztó, hogy két készítmény esetén egy-egy 

plazmidon található gén egyben MGE volt. Az egyik az APH(3’)-Ia gén volt, amely a 

Probicol-H pasztában volt megtalálható. Ennek a rezisztencia génnek az aktiválódása 

enzimatikus úton (foszfotranszferáz) képes inaktiválni az aminoglikozid antibiotikumokat. 

A másik gén a tetS gén volt, mely a Pro-pet pasztában volt megtalálható. Ez a gén célpont 

védelem útján (mozaikos riboszóma) képes a tetraciklin hatóanyagokkal szemben kialakítani 

hatékonyság csökkenést, a hatóanyag bekötődésének megakadályozása révén. 

A MIC-érték meghatározások során kapott rezisztensnek számító magas értékek és az 

egyes készítmények E. faecium törzseiben azonosított ARG-k között több esetben 

összefüggés mutatható ki. Az AAC(6')-Ii gén enzimatikus úton (acetiltranszferáz) képes az 

aminoglikozid esetén rezisztenciát kialakítani, ez a gén az összes vizsgált készítményben 

megtalálható volt és a fenotípusosan, az összes törzs esetén megfigyelhető rezisztencia 

(≥32 µg/ml) hátterében álló egyik gén lehetett. Ki kell emelni, hogy általában 

kromoszómálisan található, azonban egy esetben (Florentero act paszta) ez a gén átugrott 

plazmidra. Az eatAv gén célpont védelem (ABC-F típusú) révén alakít ki rezisztenciát 

linkózamidokkal és pleuromutilinekkel szemben, ez a gén az összes készítmény E. faecium 

törzseiben megtalálható volt. Az efmA egy MFS-típusú efflux pumpa makrolid és 

fluorokinolon hatóanyagok esetén, ami egy esetben (Gastroferm pet) állhat a rezisztencia 

mögött gatifloxacinnal szemben (2 µg/ml MIC). Az rsmA gén egy RND-típusú multidrug 

efflux pumpa, ami fenikolokkal, fluorokinolonokkal és diaminopirimidinekkel szemben 

alakíthat ki rezisztenciát. Ez a gén szintén az összes E. faecium törzsben megtalálható volt, 

és magyarázhatja az összes esetben tapasztalt potenciált szulfonamid rezisztenciát (>128 

µg/ml MIC), a Promax, Probicol-H paszta és Gastroferm pet esetén megfigyelt rezisztenciát 

gatifloxacinnal szemben (2 µg/ml MIC), valamint a florfenikol rezisztencia kialakításához 

szintén hozzájárulhatott (8 µg/ml MIC). 

Összességében tehát elmondhatjuk, hogy több azonosított ARG és annak fenotípusos 

kifejeződése között, a MIC-értékek tükrében összefüggés figyelhető meg. Eredményeink 

alapján az összes fenotípusos rezisztencia mögött sikeresen azonosítottunk ARG-t. 

Különösen aggasztó a plazmidon található gének igen magas aránya (57,9%) és az, hogy két 

esetben ezek MGE-k voltak. Az általunk leírt eredmények alapján tehát szükséges lenne az 

élelmiszertermelő állatokéhoz hasonlóan, a társállatok probiotikus készítményeinek 

forgalomba-hozatala előtt is az ilyen jellegű vizsgálatok elvégzése. 
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Az egyes készítmények áttekintése alapján elmondhatjuk, hogy összesen tíz 

kereskedelmi forgalomban kapható társállatok számára elérhető készítmény új generációs 

szekvenálását végeztük el. Egy készítmény esetén, a Canius készítményben, ami 

L. plantarum (NCIMB41638), Lactobacillus fermentum (NCIMB41636) és Lactobacillus 

rhamnosus (NCIMB41640) törzseket tartalmaz, nem találtunk ARG-t. Így az ez esetben 

tapasztalt fenotípusos rezisztenciát nem tudjuk genotípusosan génekkel alátámasztani. 

A Pro-Pet paszta E. faecium (NCIMB10415) törzset tartalmazott, ebben 15 ARG-t 

azonosítottunk, melyek közül 7 volt plazmidon található és egy (tetS) gén volt MGE. 

Összesen 4 db gén volt ténylegesen Enterococcus fajból eredeztethető, a többi gén 

Lactococcus, Klebsiella, Pseudomonas, Hafnia, Acinetobacter és Streptococcus fajokból 

kerültek át a törzsbe. A Synbiotic D-C és Promax készítményekben szintén E. faecium volt 

(NCIMB10415), melyből 3 ARG-t azonosítottunk, melyek mind kromoszómális gének és 

Enterococcus spp. eredetűek voltak. Az Agroferm cat, Gastroferm pet és Agroferm pet 

készítmények L. plantarum (DSM12837), P. acidilactici (DSM16243) és E. faecium 

(NCIMB10415) fajokat tartalmaznak, mindhárom készítmény esetén ugyanannak a 4 ARG-

nek a jelenlétét azonosítottuk, ezek a gének kromoszómálisan voltak megtalálhatóak és mind 

Enterococcus spp. eredetű volt. 

A Florentero paszta P. pentasaccus (DSM1283U), Lactobacillus brevis (DSM12835), 

Lactobacillus bucherii (DSM12856), L. plantarum (DSM12836), Lactobacillus rhamnosus 

(NCIMB30121), Lactobacillus acidophilus (CECTU529) és E. faecium (NCIMB10415) 

törzseket tartalmazott, melyek közül a Pediococcus és Lactobacillus fajok inaktivált 

formában voltak a készítményben. Négyféle rezisztencia génjük megegyezik az Agroferm 

pet készítményben találtakkal, azonban ebből a paszta esetében az AAC(6’)-Ii gén plazmidon 

volt található, a többi gén kromoszómális. Az összes gén Enterococcus spp. eredeztethető 

volt. A Florentero tabletta összetétele megegyezik a Florentero pasztáéval, azonban itt csak 

két kromoszómálisan található ARG-t tudtunk azonosítani, melyek Enterococcus spp. 

eredetűek voltak. 

A Probicol-H paszta, amiben E. faecium (NCIMB10415) törzs van, tartalmazta a 

legtöbb azonosított ARG-t, összesen 14 db-ot. Ezek közül 8 db plazmidon volt megtalálható 

és ezek közül az APH(3’)-Ia gén egyben MGE volt. A gének közül 5 db volt eredendően 

Enterococcus spp. eredetű, a többit a törzs más fajokból horizontális géntranszferrel 

szerezhette Staphylococcus, Klebsiella, Lactobacillales, Enterobacteriaceae, 

Enterobacterales, Streptococcus fajoktól. 
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

Összesen tízféle, társállatok (kutya, macska) számára kereskedelmi forgalomban 

kapható probiotikus készítményből izolált probiotikus törzs in vitro antibiotikum 

érzékenységét vizsgáltuk, valamint a készítmények új generációs szekvenálással történő 

feltárása során 19-féle ARG-t azonosítottunk. Az egyik legnépszerűbb probiotikumként 

használt törzs az E. faecium, mind az állatgyógyászatban és a közegészségügyben széles 

körben használják [118].  

Az általunk vizsgált E. faecium törzsek mindegyike mutatott gentamicin rezisztenciát, 

>32 µg/ml MIC értékekkel. Ezzel szemben Takeuchi és mtsai. kutatása során, az általuk 

izolált E. faecium törzsek 22 %-ában ez az érték >500 µg/ml volt [119]. Shokoohizadek és 

mtsai. betegekből izolált törzsei ennél is  jóval magasabb értékeket mutattak (1024 µg/ml 

MIC) [120], ugyanilyen eredményt kapott Talebi és mtsai. az általuk tanulmányozott E. 

faecium törzsek 95 %-ában, melyeket húsból, csirkéből és sajtból izoláltak [121].  Xu és 

mtsai. egy szennyvízből származó törzs antimikrobiális érzékenységi vizsgálata során 

potenciált szulfonamidnál (szulfometoxazol-trimetoprim) extrém magas (9000 µg/ml MIC) 

értéket találtak [122]. Kutatásunk során ennél sokkal kisebb értékeket (16 µg/ml MIC) 

mutattunk ki. Maasjost és mtsai. baromfiból származó izolátumainál mind gentamicinre, 

mind pedig potenciált szulfonamidra hasonló eredményeket kaptak (32 µg/ml MIC, 16 

µg/ml MIC) [123]. Három törzsben gatifloxacinnal szembeni rezisztenciát is megfigyeltünk, 

viszonylag alacsony értékkel (>2 µg/ml MIC). Ezt az eredményt több eddigi tanulmány is 

alátámasztja. Klinikai izolátumokkal dolgozott Wenzler és mtsai., ahol az értékek szélesebb 

skálán mozogtak (0,5-64 µg/ml MIC), azonban a medián érték (2 µg/ml MIC) megegyezett 

az általunk leírtakkal [124]. Szintén klinikai forrásból származó törzsekkel dolgoztak Fung-

Tomc és mtsai. és Wickman és mtsai., azonban az ő értékeik az alsóbb tartományban voltak 

(4 µg/ml MIC, 2-4 µg/ml MIC) [125, 126]. 

Kilenc készítményben volt E. faecium, amelyekben mind a 19-féle ARG megtalálható 

volt. Xia és mtsai. E. faecium törzsben 18 ARG-t azonosítottak, amelyek közül egyik sem 

volt MGE [127], ezzel ellentétben mi két gén esetén (aph(3')-Ia, tetS) írtuk le a mobilitás 

valószínűségét. Az általuk leírt gének közül mi is azonosítottuk az aac(6’)-Ii gént 

(aminoglikozidok, enzimatikus inaktiváció) és az msrC gént (makrolidok, efflux pumpa), 

amelyek közül utóbbi gén esetén tapasztaltuk a legtöbb esetben annak kifejeződését 

fenotípusosan a MIC-értékek tükrében, egy készítményben pedig plazmidon volt 

megtalálható ez a gén. Uershev és mtsai. szintén leírták az aac(6’)-Ii gén jelenlétét [79]. 
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Zaghloul és mtsai. 11 ARG-t azonosítottak és több esetben a fenotípusos kifejeződést is 

alátámasztották, hozzánk hasonló módon leírták az  aac(6’)- Ii gén, az msrC gén és a ef-Tu 

gén (fuzidinsav; célpontvédelem) jelenlétét [128]. Farkas és mtsai. antropogén eredetű 

környezeti mintákból azonosított E. faecium törzseket tanulmányoztak, annak 

antimikrobiális rezisztencia terjesztésében betöltött szerepét nézve, megállapították, hogy a 

törzsek 20%-a legalább egy ARG-t hordozott, a gének legtöbb esetben a rezisztencia 

fenotípusos kifejeződésével összekapcsolhatóak voltak, a leggyakrabban előforduló gének a 

tetM (tetraciklinek; célpontvédelem) gén és az ermB (makrolidok, linkózamidok; célpont 

módosítás) gén volt [129], mely géneket mi is kimutattuk. Ugyanezt a gént Pan és mtsai. is 

azonosították, ami plazmidon volt megtalálható [66], amelyet szintén plazmidon 

detektáltunk mi is.  Eredményeinkhez hasonlóan Thumu és mtsai. tetM gént és ermB gént 

(makrolidok, linkózamidok; célpont módosítás) azonosítottak, mely gének Streptococcus 

törzsekből voltak eredeztethetők a metagenomikai vizsgálatok alapján és fenotípusosan is 

kimutatták a gének okozta rezisztenciát [130], ellenben mi fenotípusos kifejeződést nem 

tapasztaltuk, viszont plazmidon volt megtalálható a gén. Ture és mtsai. 13 ARG-t 

azonosítottak, a vizsgált törzsek többségében kimutatták a tetD gén (tetraciklinek; efflux 

pumpa) jelenlétét [131], amit mi is azonosítottunk egy készítményben. Hummel és mtsai. 

probiotikus törzsekből cat-géneket azonosítottak [95], vizsgálataink során catA8 (fenikolok; 

enzimatikus inaktiváció) gént azonosítottunk, ami viszont Lactobacillus spp. eredetűnek 

bizonyult. Urhev és mtsai. pedig msrC gént (makrolidok; célpont védelem) 

azonosítottak [79], vizsgálatunk során minden Enterococcus spp. esetén kimutattuk ennek a 

génnek a jelenlétét. 

Nawaz és mtsai. L. plantarum vizsgálata során azonosítottak ermB gént és tetM gént, 

melyek génátvitelét Enterococcus izolátumba kísérletes körülmények között sikeresen 

kivitelezték [59], a mi vizsgálataink során a L. plantarum törzset is tartalmazó készítmények 

esetén azonosított ermB gén minden esetben Enterococcus spp. eredetűnek bizonyult. Pan 

és mtsai. szintén kimutatták a tetM gén jelenlétét, ami plazmidon volt megtalálható [66], 

vizsgálataink során Enterococcus eredetűnek azonosítottuk a gént, viszont mi is plazmidon 

találtuk azt meg. Thumu és mtsai. pedig az ermB gén jelenlétét mutatták ki [130]. Aristimuño 

és mtsai. cat gént azonosítottak [89], az általunk azonosított catA8 gén metagenomikai 

vizsgálata alátámasztotta annak Lactobacillus eredetét és plazmidon volt megtalálható. 

Aristimuño és mtsai, valamint Thumu és mtsai. is leírták a tetS gén (tetraciklinek, célpont 

védelem) jelenlétét [89, 93], mely gént mi is kimutattuk, viszont Streptoccous eredetűnek 
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bizonyult, plazmidon volt megtalálható, és a ProPet paszta esetén mobilis gén volt. Chang 

és mtsai a tetM gént azonosították [98], ami viszont a mi esetünkben Enterococcus eredetű 

volt és plazmidon volt megtalálható. 

Thumu és mtsai. elsőként azonosították az msrC gént P. pentasaccus fajban, de 

kimutatták az ermB gén és msrC gén jelenlétét is [130], bár vizsgálataink során mindkét gént 

több készítményben kimutattuk, de a metagenomikai vizsgálatok alapján ezek a gének 

Enterococcus spp. eredetűek voltak, viszont fenotípusosan az általa meghatározott 

rezisztencia kifejeződését tapasztaltuk. Shani és mtsai. nem tudtak kimutatni probiotikus 

törzsekből ARG-t [132], vizsgálataink során mi sem azonosítottunk a készítményekben 

található törzsekből származó ARG-t. Thumu és mtsai. egy másik vizsgálatukban ermB és 

msrC gének jelenlétét mutatták ki, ermB gén esetén pedig kísérletes körülmények között 

bizonyították annak géntranszferjét Enterococcus faecalis törzsbe [133], a mi vizsgálataink 

során ezek a gének mind Enterococcus spp. eredetűnek bizonyultak. 

Összességében elmondhatjuk, hogy a probiotikus törzsek közül a legtöbb rezisztencia 

gént az E. faecium baktérium hordozza, a szakirodalmi adatok és a mi eredményeink alapján 

is. A Lactobacillus és a Pediococcus fajoknál a szakirodalomban leírt ARG-k közül mi a 

legtöbb esetben Enterococcus törzsekben azonosítottuk ezeket a rezisztencia géneket. 

Kimutattunk olyan rezisztenciáért felelős L. plantarum eredetű gént (efmA), amit korábban 

más nem írt le. A legtöbb azonosított ARG (57,9%) plazmidon volt megtalálható; két 

készítmény esetében, a Pro-Pet paszta (tetS gén) és a Probicol-H paszta (APH(3’)-Ia gén) 

esetén azonosítottunk plazmidon található MGE gént. Előbbi esetében tetraciklin 

hatóanyagokkal szembeni célpont védelemért; utóbbi esetében aminoglikozidokkal 

szembeni enzimatikus inaktivációért felelnek ezek a gének, megteremtve a horizontális 

géntranszfer lehetőségét. Meglehetősen szegényes az összehasonlításra alkalmas, 

probiotikus törzsek ARG készletét feltáró szakirodalmi munka a társállatoknak szánt 

probiotikus készítményekben található törzsek esetében. Eredményeink alátámasztják a 

létjogosultságát az ilyen jellegű vizsgálatok végzésének és megfontolandó a forgalmazás 

feltételeként jogszabályilag ilyen jellegű vizsgálatok előírása, mint ami gazdasági 

haszonállatoknak szánt készítmények esetén már megvalósult. 
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

Napjaink egyik legfőbb egészségügyi problémája az antimikrobiális rezisztencia 

széleskörű terjedése. A rezisztenciagének terjedése elsősorban az antimikrobiális szerek nem 

előírásszerű túlhasználatához kötődik. Az antibiotikum terápia kiegészítésére, kiváltására 

használt probiotikus készítmények is hordozhatnak a rezisztencia kialakulásáért felelős 

géneket. A társállatoknál használt készítmények esetében nincs jogszabályi előírás ennek 

vizsgálatára, ennélfogva az erről szóló szakirodalom is szegényes. 

Kutatásunk célja a hazánkban, társállatok részére felhasználható probiotikus 

készítmények antimikrobiális rezisztencia génkészletének (ARG) vizsgálata, minimális 

gátló koncentráció (MIC) értékek meghatározásának segítségével pedig annak vizsgálata, 

hogy ezek a gének fenotípusosan kifejeződnek-e. A készítményekből a legtöbb esetben 

Enterococcus faecium törzset izoláltunk, ezen kívül sikeresen azonosítottunk Lactobacillus 

plantarum, Pediococcus pentasaccus és Pediococcus acidilactici törzseket. Összesen 19 

ARG-t sikerült azonosítanunk, közülük 11 gén plazmidon volt megtalálható (57,9 %), ami 

megnöveli a gének mobilitásának az esélyét. Az APH(3’)-Ia gén (aminoglikozidok; 

enzimatikus inaktiváció) és a tetS gén (tetraciklinek; célpontvédelem) esetében azokat 

mobilis genetikai elemként (MGE) azonosítottuk, tehát transzferábilis gének voltak. A 

rezisztencia gének jelenléte aminoglikozidok, fenikolok, fluorokinolonok és 

diaminopirimidinek esetén támasztották alá a rezisztencia fenotípusos kifejeződését. A 

legtöbb ARG-t (15) a Pro-pet pasztában mutattuk ki, a Canius készítményben azonban nem 

találtunk rezisztenciáért felelős géneket. Eredményeink alapján a probiotikus törzsek közül 

a legtöbb rezisztenciagént az Enterococcus faecium hordozta, amit a szakirodalmi adatok is 

alátámasztanak. Esőként írtunk le egy Lactobacillus plantarum eredetű ARG-t (efmA), 

amely a makrolidok és fluorokinolonokkal szembeni rezisztenciáért felelős. 

Összességében elmondhatjuk, hogy eredményeink több esetben egybevágtak a mások 

által szakirodalomban leírt eredményekkel, de néhány esetben eltérő vagy új eredményeket 

is kimutattunk. A gének nagyarányú plazmidon történő elhelyezkedése és a mobilitás 

kimutatása alátámasztják a létjogosultságát annak, hogy nemcsak az élelmiszertermelő 

állatok számára szánt probiotikumos készítmények esetén lenne szükség azok szűrésére a 

közegészségügyi szempontból fontos hatóanyagokra, hanem a társállatok számára szánt 

probiotikus készítményeknél is jogilag szükséges lenne szabályozni ilyen vizsgálatok 

elvégzését. A jövőben érdemes újszerű megközelítéssel vizsgálni a probiotikumok 

biztonságosságát.  
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8. SUMMARY 

One of today's major health problems is the wide spread of antimicrobial resistance. The 

spread of resistance genes is mainly linked to the unregulated overuse of antimicrobials. 

Probiotics used to supplement or replace antibiotic therapy may also carry the genes 

responsible for the development of resistance. There is no legal requirement to test for this 

in companion animal products and therefore the literature on this is scarce. 

The aim of our research is to investigate the antimicrobial resistance gene set (ARG) of 

probiotic products for companion animals in Hungary and to determine whether these genes 

are phenotypically expressed by determining the minimum inhibitory concentration (MIC) 

values. In most cases, Enterococcus faecium strains were isolated from the preparations, and 

Lactobacillus plantarum, Pediococcus pentasaccus and Pediococcus acidilactici strains 

were also successfully identified. In total, 19 ARGs were identified, 11 of which were found 

on plasmids (57.9%), increasing the chances of gene mobility. For the APH(3')-Ia gene 

(aminoglycosides; enzymatic inactivation) and the tetS gene (tetracyclines; target 

protection), they were identified as mobile genetic elements (MGEs) and were therefore 

transferable genes. The presence of resistance genes for aminoglycosides, phenicols, 

fluoroquinolones and diaminopyrimidines supported the phenotypic expression of 

resistance. Most ARGs (15) were detected in Pro-pet paste, but no genes responsible for 

resistance were found in the Canius formulation. Based on our results, Enterococcus faecium 

carried the highest number of resistance genes among the probiotic strains, which is 

supported by the literature. We described an ARG of Lactobacillus plantarum origin (efmA) 

as an event responsible for resistance to macrolides and fluoroquinolones. 

In conclusion, our results are in several cases in agreement with those reported by others 

in the literature, but in some cases, we have also shown different or new results. The high 

prevalence of genes on plasmids and the demonstration of mobility support the need to 

screen probiotic products not only for food-producing animals for active substances of public 

health concern, but also to regulate the performance of such tests for probiotic products 

intended for companion animals. In the future, a novel approach to the safety of probiotics 

should be considered. 
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