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Rezisztenciagenek

Az antibiotikumok korszaka 1928-ban kezdddoétt, amikor Alexander Fleming felfedezte a peni-
cillint. Az antibiotikum rengeteg ¢letet mentett meg a masodik vilaghaboruban, és a korabban
gyogyithatatlan bakterialis fert6zések antibiotikummal kezelhetévé valtak, igy ezt a korszakot
az antibiotikumok aranykoranak is nevezik. Az antibiotikumok aranykora azonban hamar véget
ért azok kontrollalatlan, sokszor indokolatlan hasznalata miatt, amely tobb antibiotikummal
szemben is rezisztens (A BR) baktériumtorzsek kialakulasahoz vezetett. A legalaposabban az anti-
biotikumok ellen kialakulo rezisztenciat vizsgaltak, de fémek, biocidek és szamos mas vegyiilet,
paldaul oktanol, hexan, toluén is kivalthatnak rezisztenciat [23].

A rezisztencia lehet orokletes tulajdonsag, amely a bakterialis genomban kddolt, nagyobb
rendszertani egységekre jellemzd, és fiiggetlen barmely antibiotikum szelektiv nyomasatol.
Ezt természetes rezisztencianak nevezziik, amely az evolicio soran kialakult 6si tulajdonsag,
a mikrobak a kornyezetiikben talalhato karos vegyiiletek elleni védekezésben hasznaljak, ilyen
rezisztenciamechanizmus példaul a biofilm termelése.

A szerzett rezisztencia ezzel szemben jonnan szerzett tulajdonsag. A szerzett rezisztencia
kiemelt figyelmet érdemel, mivel a korabban hatékony antibiotikumok ellen kialakulo rezisz-
tencia szerzett Gton alakul ki [24]. A mikroorganizmusok két f6 evolucids stratégiaval tudnak
védekezni az antibiotikumok hatésai ellen: /. mutaciok, amelyek gyakran a vegyiilet hatasme-
chanizmusaval kapcsolatos génekben jonnek Iétre, és/vagy az endogén gének kifejez6désének
megvaltoztatasa révén, illetve 2. idegen DNS megszerzésével, amelyek a rezisztencia megha-
tarozo elemeit kodoljak.

A természetes szelekcio soran a mutacioval nem rendelkezé mikrobakat az antibiotikum
elpusztitja, és csak a mutdcio kialakulasa kovetkeztében rezisztensek maradnak életben és képe-
sek szaporodni. A mutacio6 kialakuldsa nagy energiadkat emészt fel, ezért jellemzdéen csak erds
kiils6 nyomasra, antimikrobialis vegyiiletek jelenléte esetén jon Iétre [24].

A rezisztenciat kodold gének vagy géneket tartalmazo DNS-szakaszok baktériumok kozotti
aramlasa un. horizontalis vagy lateralis géntranszfer segitségével torténik, amely a bakterialis
evolucid egyik legfontosabb hajtdereje. A rezisztenciat hordoz6 DNS harom {6 uton juthat at
egyik mikrobabdl a masikba: 1. transzformacio, 2. transzdukcio (bakteriofagok altal kdzvetitett),
és 3. konjugdcio (kozvetlen sejtkapcsolat soran cserélédik ki a DNS) révén (2. abra lasd [25]).
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2. dbra: A horizontalis géntranszfer mechanizmusai mikroorganizmusok kozott. Készitette: Goda Zoltdan
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A rezisztencia mechanizmusai

Leginkabb az antibiotikum-rezisztencia mechanizmusat vizsgaltak, de tobb mechanizmus
a nehézfémek és a biocidek esetében is hasonléan miikddik. A rezisztencia nem egyetlen mecha-
nizmussal valoésul meg, a mikroorganizmusok tobb stratégiat dolgoztak ki a szamukra karos
vegyliletek hatasainak kozombdsitésére:

— Biofilm kialakitdasa. A biofilm komplex és funkcionalisan szervezett mikrobialis kdzdsség,
elsésorban baktériumok alkotjak, de virusok, algak, egysejtiick is megtalalhatok az extra-
cellularis kocsonyas matrixba, az un. EPS-be (extracellular polymer substance) agyazottan.
Az EPS-t a mikrobak maguk termelik, a haromdimenzids biofilm strukturajanak kiala-
kitasaért felel, egymashoz, illetve a felszinhez tapasztja a mikrobakat. Az egész biofilm
tomegének akar 99%-at is az EPS teheti ki, a mikrobak csupan néhany %-at képviselik
a biofilmnek. A biofilmbe szerves tormelékek és szervetlen vegyiiletek is beépiilnek,
tovabb novelve a biofilm stabilitasat, illetve biztositjak a tdipanyagellatast. Az EPS diffu-
zi0s gatat képez, és védelmet nyujt az antibiotikumok, fertétlenitdszerek ellen. A biofilm
kialakitasanak képessége természetes rezisztencia, mivel 6roklott, kromoszoman kodolt
tulajdonsagrol van szo, de egyes esetekben olyan mutansok is szelektalodhatnak, amelyek
erételjesebb biofilmképzd képességgel rendelkeznek [27].

— Az antibiotikum modositasa a sejten kiviil, példaul adenil-, foszfat-, acetilcsoportok hoz-
zaadasaval az aminoglikozid tipusu antibiotikum esetében.
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— Az antibiotikum enzimatikus elbontdsa. Ez torténhet extracellularis enzimekkel a sejten
kiviil, vagy a sejten beliil intracellularis enzimekkel. Az enzimek hatastalanitjak az anti-
biotikumot, amely ezaltal nem képes kifejteni karos hatasat a sejtre. Példaul a penicilli-
naz a pencillint bontja, de mas rokon vegyiiletek inaktivalasat is képes elvégezni, vagyis
keresztrezisztenciat mutat (1asd késobb).

— A hatasos koncentrdacio kialakuldsanak megakaddlyozasa tobb mechanizmussal torténhet.
A sejt feliileti struktirai megakadalyozzak a kotodést, bejutast, ami csokkenti a felvett
antibiotikum mennyiségét. A hatasos koncentracié kialakuldsanak masik modja, hogy
a mar bejutott antibiotikumot aktiv kiaramoltatas soran Gn. efflux pumpakkal folyamato-
san kipumpalja a sejtbol. Az efflux pumpak jellemzden tobb vegyiilet kidramoltatasara is
alkalmasak (jellemzéen kromoszéman kodoltak), de vannak vegyiiletspecifikus pumpak
is, amelyek plazmidokon vagy mobilis genetikai elemeken kodoltak [28, 29]. Gyakran mas
mechanizmusok, példaul az antibiotikum mddositasa vagy a célmolekula megvaltoztatasa
is miikddik ugyanazon sejtben. Efflux pumpak nehézfémek kipumpalasat is végzik, de
fontos szerepet jatszanak a szerves mikroszennyezok lebomlasaban is, mivel megvédik
a baktériumokat a toxikus anyagoktdl, igy azok atalakitasat, lebontasat el tudjak végezni
anélkiil, hogy a sejt elpusztulna [28].

— A vegyiilet célpontjaul szolgalo molekulak megvaltoztatasa akkor valik fontossa, amikor
az antibiotikum eléri a sejtben a hatasos koncentraciot. Ez torténhet példaul a célmolekulat

— Az antibiotikum megkdtése is hatékonyan megakadalyozhatja a célmolekula elérését.

— Azadott mikroorganizmusban meglévé rezisztencia mechanizmus jellemzéen nem egyet-
len vegyiiletre specifikus, példaul tobb vegyiilet kipumpalasat is végezheti egyetlen
efflux pumpa (példaul tetraciklin és higany [30]). Ezt a jelenséget keresztrezisztencianak
nevezziik. A mikrobék jellemzéen nem egyetlen rezisztenciagént tartalmaznak, hanem
tobb, egymassal nem rokon vegyiilet, példaul antibiotikumok és fémek elleni rezisztenciat
kodold gének is lehetnek a mikroorganizmusban. Ez a jelenség a tdarsrezisztencia. A meg-
lév6 rezisztenciagének koziil nem mindegyik jelent szelektiv elonyt az adott kdrnyezetben
a jelen 1évo antimikrobialis vegytiletekkel szemben, de mégis hordozza a mikroba. Ezt
ugy lehet elképzelni, mint egy szerszamosdoboz, amelyben tobb szerszam van, koziiliik
egyszerre csak egy vagy két szerszamot hasznalunk, de megtartjuk a tobbit is, mert
még sziikség lehet rajuk. Ezzel szemben a keresztrezisztencia egy multifunkcionalis
szerszam, amely 6nmagaban szamos funkci6 ellatasara képes [23]. A koszelekcio soran
példaul az egy plazmidon talalhato rezisztenciagének kapcsoltan adodnak tovabb a masik
mikrobaba, ezzel az egyik rezisztenciagén szelekciojaval ugyanazon a mobilis elemen
talalhato rezisztenciagén vagy -gének is egyiittesen szelektalodnak. Emiatt az antibio-
tikum-rezisztencia kivaltasaban az antibiotikumok mellett egyéb vegyiiletek is fontos
szerepet jatszanak.

Antibiotikumok

Az antibiotikumok nem metabolizalodnak teljes mértékben a szervezetben, a nem metaboli-
zalt aktiv hatéanyagok 55-80%-a a vizelettel s a széklettel tavozik, és bejut a vizkészletekbe,
mig az allatgyogyaszatban hasznalt antibiotikumok 90%-a jut részben metabolizalt formaban
a kornyezetbe. 2003 el6tt mind az USA-ban, mind Eurdpaban a betegségek kezelése mellett
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azok megel6zésre, illetve novekedésserkentésre is hasznaltak antibiotikumot. 2006-ban az EU
megsziintette az antibiotikumok hasznalatat névekedésserkentés céljabol, az USA-ban pedig
2012-t61 csak receptre lehet antibiotikumot allatoknak adni. A fejlédé orszagokban ezek a sza-
béalyozasok még hianyoznak. Az Egyesiilt Allamokban a felhasznalt antibiotikumok 80%-at
az allattartasban és a haltenyészetekben hasznaljak fel. Az allatfarmokrol, mezégazdasagi terii-
letekrol kikeriilé csurgalékvizek jelentés mennyiségii antibiotikumot szallitanak a kérnyezetbe,
emellett a lakossagi szennyvizekbdl és a korhazak szennyvizeibdl keriil jelentds mennyiségii
antibiotikum a kornyezetbe. A vizkészletekben kiilonb6z6 koncentracidkban mutathatok ki
az antibiotikumok, olyan mennyiségben, amely befolyasolhatja a fajok el6fordulasat, vala-
mint antibiotikum-rezisztens baktériumok és antibiotikum-rezisztencia gének kialakulasahoz
és elterjedéséhez vezethet. Az ABR-baktériumok megjelenése csokkentette az antibiotikumok
hatékonysagat, ami egyre nagyobb egészségligyi kockazatot jelent.

Az antibiotikum-rezisztencia olyan globalis problémava valt, amelyet csak teljes paradigma-
valtassal lehet megallitani, ehhez pedig k6z0s 6sszefogasra van szilikség a haziorvosok €s a bete-
gek, a korhazak, valamint a helyi és globalis egészségvédelmi szervezetek kozott. Az amerikai
Jarvanyiigyi és Betegségmegel6zési Kozpont (CDC, Centers for Disease Control and Prevention)
becslése szerint a haziorvosok altal felirt antibiotikumok 30-50%-a felesleges, kb. 269 millio felirt
antibiotikumot nem szedtek be, mig a korhazakban felirt antibiotikumok 30%-a volt felesleges,
vagy nem megfelelé dozisu. Csak az Egyesiilt Allamokban tobb mint 2 millio ember fert6z6dik
meg évente antibiotikum-rezisztens baktériummal. A gyogyszerrezisztens fertdzések kb. 25 ezer
ember halalat okozzak Eurdpaban évente [31], a helyzet ennél rosszabb a fejlédd orszagokban.
A haléalozasok mellett tovabbi gond a megnovekedett egészségiigyi koltségek, ami 1,5 milliard
euro extrakiadast jelent évente Eurépaban, az antibiotikum-rezisztencia altal az egészségiigyet
kozvetleniil érintd karok 6sszkoltségét koriilbeliil 20 milliard dollarra becsiilik, a jarulékos kolt-
ségekkel egyiitt (példaul munkabol kiesés) ez a szam 35 milliardra rag. 2050-re az antibioti-
kum-rezisztencia 0sszkoltsége 100 milliard dollar lesz, és a halalozasok szama elérheti az évi
10 milliot. Ennek egyik oka, hogy az 0j antibiotikumok kifejlesztése nem képes 1épést tartani
az Gjabb ¢s Gjabb antibiotikumokra rezisztens torzsek kialakulasaval. Az antibiotikum-rezisz-
tens baktériumok korabban leginkabb a korhazakra korlatozédtak, ma mar azonban nem ritka
a korhazon kiviili fert6z6dés sem.

A kornyezetet tekintjiik az antibiotikum-rezisztencia kialakulasi gécpontjanak, az ipari,
banyaszati tevékenységekbdl szarmazd szennyezések, a kdrnyezetbe keriilé szennyvizek, a mezo-
gazdasagbol és a halastavakbol kornyezetbe jutd szennyezddések miatt [30]. A kdrnyezetben
a mikroorganizmusoknak fontos dkoldgiai szerepiik van a lebontastél kezdve a tapanyagok fel-
dolgozasaig, mindemellett alapvetd taplalékforrasok is. A kdrnyezetben eléforduldé nem patogén
baktériumok az antibiotikum-rezisztencia gének ,,raktaraként” miikddhetnek, ezért kiilonosen
fontos az antibiotikum-rezisztencia gének, illetve baktériumok kornyezetbe jutasanak megaka-
dalyozasa. Az antibiotikum-rezisztencia gének kdrnyezeti jelenlétét vizsgald tanulmany soran
egy folyo tobb pontjardl biofilmmintakat vettek, és vizsgaltak az antibiotikum-rezisztencia gének
jelenlétét a biofilmekben. Altalaban az egész folyoban alacsony volt a vizsgalt antibiotikum-
rezisztencia gének jelenléte, azonban azokon a mintavételi pontokon, ahol az emberi és mezdgaz-
dasagi hatasok jelent6sek voltak (példaul intenziv emberi jelenlét, tejgazdalkodas), névekedett
a folyokban megtalalhaté antibiotikum-rezisztencia [32]. A mikroorganizmusokban az antibi-
otikum-rezisztenciat kodolo gének (ARG, antibiotic resistance genes) mellett legtobbszor, ha
nem mindig, egyéb rezisztenciagének is talalhatok. Ezek a rezisztenciagének kivaltoi lehetnek
az antibiotikum-rezisztencia kialakulasanak is [23].
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Biocidek

A biocideket az egészségre karos €16 szervezetek kontrollalasara hasznaljuk kérhazakban, koz-
metikumokban, haztartasi tisztitoszerekben, az iparban, mezdgazdasagban stb. Néhany gyakran
hasznalt biocid az etanol, formaldehid, klor, klorhexidin, triklozan, kvaterner ammoéniumvegyii-
letek (QAC) stb. A triklozanrdl, klérhexidinrdl, a QAC-rdl is kimutattak, hogy alacsony kon-
centracidban antibiotikum-rezisztencia-szelektald hatasuk van. Ivovizhaldézatokban, hosszu tavi
alacsony (0,3 mg/I alatti) maradékklor-koncentracional antibiotikum-rezisztens Pseudomonas
aeruginosa szelekcidjat mutattak ki [33]. Acinetobacter baumannii torzseknél alacsony klorkon-
centracio esetén a baktériumban megtalalhatd legtobb vagy dsszes antibiotikum-rezisztencia
gén aktivalodott, koztiik efflux pumpak is [34]. Az antibiotikumokhoz hasonl6éan a biocidek
kornyezetbe jutasa is foként a szennyviztisztitokon keresztiil torténik [23]. A szennyviztiszti-
tokban az alacsony koncentracioban jelen 1évo biocidek, antibiotikumok, valamint a nagyszamu
mikroba kival6 kozeget biztosit a horizontalis géntranszfer szamara.

Fémek

A fémek kornyezetbe jutasanak jelentds pontforras szennyezdi a szennyviztisztitok, emel-
lett a mez6gazdasagi teriiletekrdl lefolyd esévizek, az ipari tevékenységek és a kozleke-
dés is jelentds szennyez6 forrasok. Az élelmiszer- és textiliparban, a korhazi termékekben
¢és fert6tlenitészerekben hasznalt fém nanorészecskék (titanium, réz, eziist) tovabbi forrasai
a kornyezeti nehézfémeknek. Bizonyos fémeket (példaul 6lom, réz, cink, kadmium, arzén)
allati novekedésserkentésre vagy peszticidként hasznalnak vagy hasznaltak [23]. Anglidban
a mezbgazdasagi teriileteket érintd, allati tragyabol szarmazd éves (2000-ben) nehézfém-ki-
bocsatas jelentdsen nagyobb volt barmely mas talajjavitd anyaghoz képest. A mezdgazdasagi
teriiletekre kijutd nehézfémek forrasai csokkend mennyiségben (g/ha/év) az alabbiak: szerves
tragya (11 312), szennyviziszap (4557), papiriszap (1380), mitragya (89,7), atmoszféra (221)
és ontozoviz (39) [23].

Huisz fémrezisztencia-gént ismeriink, amelynek bizonyitott funkcioja van az adott fémmel
szembeni rezisztenciaban. Az alabbiakban azokat a fémeket soroljuk fel, amelyek ellen bizonyitott
a rezisztencia, a felsorolas az eléfordulasi gyakorisaguk szerint csokkend sorrendben torténik,
az élolények szamara nem esszencialis fémeket zardjelben jeldljiik: Cu, Zn, Ni, (Cd), Co, Fe,
Mn, (As), (Ag), (Te), (Hg), (Pb), Mn, Cr, (Au), (Ga), (Sb), (V), Se, (Bi).

Fémrezisztenciat hordoz6 baktériumok nagyobb gyakorisaggal hordoznak ARG-t is,
mint azok a baktériumok, amelyekben nem volt fémrezisztencia-gén [23]. A fémrezisztencia
a fentiekben bemutatott antibiotikum-rezisztenciahoz hasonlé mechanizmusokkal miiko-
dik: 1. csékkent membranpermeabilitas (fémek: As, Cu, Zn, Mn, Co, Ag; antibiotikumok:
ciprofloxacin, tetraciklin, kloramfenikol, B-laktamok); 2. a kémiai elem vagy vegyiilet meg-
valtoztatasa (fémek: As, Hg, antibiotikumok: kloramfenikol, B-laktamok); 3. efflux pumpdak
(fémek: Cu, Co, Zn, Cd, Ni, As, antibiotikumok: tetraciklin, kloramfenikol, f-laktamok);
4. célmolekula megvaltoztatasa (fémek: Hg, Zn, Cu, antibiotikumok: ciprofloxacin, B-lak-
tamok, trimetoprim, rifampicin); és 5. a féem vagy antibiotikum megkotése (fémek: Zn, Cd,
Cu, antibiotikumok: coumermycin A) [23].
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Rezisztenciagének

A szennyviztisztitokba torténd folyamatos antibiotikumkibocsatas egyiitt jar a rezisztenciagének
kibocsatasaval is. A szennyviztisztitoban talalhato rezisztenciagének elsGsorban az emberi szer-
vezet bélrendszerébdl szarmaznak. Az antibiotikumok és a rezisztenciagének egyiittes jelenléte
a szennyviztisztitokban 0j rezisztenciakombinaciok kialakulasahoz vezethet, amelyet a mikro-
bak egymasnak horizontalis géntranszfer segitségével atadnak. Az antibiotikumok (de a fémek
és a biocidek is) kivaltjak a baktériumok Gn. S. O. S. valaszreakciojat, azaz stressz hatasara
a baktériumokban atmeneti, genomszint{i hipermutaciok jonnek létre. A stressz a HGT-me-
chanizmusokat is kivaltja, ami segiti a rezisztenciagének terjedését. Az S. O. S. valaszreakciot
egyes antibiotikumok hatasara (példaul B-laktamok, kinolonok, aminoglikozidok) termel6dé
reaktiv oxigéngyokok (ROS, reactive oxygen species) is kivaltjak. A ROS jelenléte a kdrnyezetben
spontan mutaciokat okozhat, ami 0j antibiotikum-rezisztencia kialakulasat is eredményezheti.
A rezisztenciagének perzisztalnak a kérnyezetben, antibiotikum jelenléte nélkiil is.

Az ARG-k jelenlétét vizsgaltak szennyviztisztitokban [35], valamint elemezték a kiilonb6z6
szennyviztisztitasi modszerek eltavolitasi hatékonysagat. Az anaerob és anoxikus kezelések sok-
kal hatékonyabban tavolitjak el az ARG-ket, mint az aerob kezelés 6nmagaban, illetve az anaerob
kezelést kévetd aerob kezelés is hatékonyabb volt (85%-o0s hatékonysag), mint ha kizardlag ana-
erob vagy aerob kezelést alkalmaztak volna. A membrantechnoldgia alkalmazasa tovabb noveli
az ARG-eltavolitas hatékonysagat. A ndovényagyas szennyviztisztitas bar hatékonyan eltavolitja
az ARG-ket, raktarként is funkcionalhat azok szamara. A megfeleld koncentraciéban alkalmazott
fertdtlenités hatékonyan el tudja tavolitani az antibiotikum-rezisztens baktériumokat és az ARG-
ket, a klorozas, U V-fert6tlenités és 6zonos kezelések koziil a klorozas volt a leghatékonyabb [35].

Az antibiotikum-rezisztens mikroorganizmusok kialakulasaért korabban kizarolag a tulzott
és kontrollalatlan antibiotikum-hasznalatot tartottak feleldsnek, ma mar latjuk, hogy ez sokkal
komplexebb folyamat.

Fejezetzaré kérdések

Mit jelent a természetes €s szerzett rezisztencia, melyek a kialakulasuk mechanizmusai?
Mik azok a rezisztenciagének?

Melyek a rezisztencia mechanizmusai (miben nyilvanul meg a rezisztencia)?

Jellemezze a biofilm felépitését!

Mit jelent a keresztrezisztencia és a tarsrezisztencia?

Mit jelent a koszelekcio?

Miért probléma az antibiotikum-rezisztencia gének kialakulasa és elterjedése?

Mi az Osszefliggés a fémrezisztencia-gének és az ARG-k eléfordulasa kozott?

Miért kivalo kozeg a szennyviztisztito a horizontalis géntranszferhez?

Milyen eljarassal tavolithatok el hatékonyan a szennyviztisztitokban az ARG-k?

COXDN RPN~

—_

32





