A probiotikus baktériumok antibiotikum rezisztenciaja

Antibiotic resistance of probiotic bacteria
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ABSTRACT

The modern form of life starting from stress, toxins and other enviromental factors come with a negative
impact on the general health of humanity. In addition, the frequent use of antibiotics lead to the forming of
multidrog resistant strains, with the formation of these, is hard to threat microbiotic diseases. Considering this
situation loads scientific researchers trying to find a solution to these virulent microbes. That is why probiotic
bacteria which has been proven to have a beneficial effect on the human/animal immune system is now prio-
ritized, these microbes intefere or in some situations completely destroy the patogens located in the intestine,
in addition the microbes contribute in the settling of the natural intestinal microbiome and preventing the
infections. In the present study we aimed to evaluate the food safety aspects of antibiotic resistance in probiotic
lactic acid bacteria.
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KIVONAT

A modern életforma, a stressz, toxinok és egyéb kornyezeti tényezok az emberi egészségre rombolo ha-
tast fejtenek ki, emellett az antibiotikumok gyakori hasznalata ahhoz vezetett, hogy szamos multidrog rezisztens
torzs letrejotte altal nehezen kezelheté mikrobidlis eredetii betegségek terjedhetnek. Emiatt sok tudomanyos
kutatas iranyul arra, hogy egy fenntarthaté megoldast talaljanak ezen virulens mikrobak ellen. igy keriiltek
elétérbe az emberi/allati szervezetre jotékony hatassal rendelkezé probiotikus baktériumok, ugyanis ezen mik-
robak gatoljak, esetleg elpusztithatjak a bélben lévo patogéneket, emellett antibiotikumos kezelések utan hoz-
zajarulnak a természetes bélmikrobiota ujratelepedéséhez és egy ujabb fertozés megeldzéséhez. Jelen tanul-
manyban a probiotikus tulajdonsaggal biré tejsavbaktériumok lehetséges antibiotikum rezisztenciajanak élel-
miszerbiztonsagi kérdéseit szandékoztunk kérvonalazni.
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1. BEVEZETO

A mikrobialis antibiotikum rezisztencia egyik legégetobb probléma vilagszerte, az Egészségiigyi Vilag-
szervezet (WHO), Elelmiszer- és MezOgazdasagi Szervezet (FAO), az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és
Gyogyszeriigyi Hivatala (FDA) és az Elelmiszerbiztonsagi Hatosag (EFSA) mind felhivtak a figyelmet ezen
téma fontossagara. Minden egyes alkalommal amikor antibiotikumot hasznalunk embernél vagy allatoknal, az
antibiotikum rezisztencia elterjedéséhez jarulunk hozza. Miképp a tejsavbaktériumok is felelések lehetnek az
antibiotikum rezisztencia géenek terjedéséért, ugy a probiotikus tejsavbaktériumok hasznélata az élelmiszerek-
ben () élelmiszerbiztonsagi kérdéseket vet fel.
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2. APROBIOTIKUS BAKTERIUMOK JELLEMZESE

A probiotikum elnevezést a 60-as években hasznaltdk el6szor olyan é16 mikroorganizmusokra, ame-
lyeknek fogyasztasa jotékony hatassal van az emésztérendszerre, valamint a fogyaszto egészségére. A probio-
tikumot tartalmazo6 élelmiszerekben az a cél, hogy a probiotikus mikrobanak minél tobb €16 sejtje érje el a
vastagbelet és ott képes legyen megtelepedni. Ez az allitas egyértelmiien igaz a probiotikus joghurtokra, me-
lyek a tejsavbaktériumokon kivil valamely humén eredetii Bifidobacterium faj torzset tartalmazzak é16 alla-
potban, 10°-107 sejt/mL koncentraciban. A Bifidobacterium fajok az egészséges vastagbél mikrobiotajanak
aktiv tagjai, amelyeknek immunrendszert stimulalé és a patogén baktériumokat gatl6 antibiotikus hatast tulaj-
donitanak. A patogén baktériumok gatlasaban a tejsav termelésen Kivil egyéb szerves savak, valamint a bak-
teriocinek termelésének is szerepe van [1].

Probiotikus tejsavbaktérium fajok a kovetkezOk: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus johnsonii,
Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus gasseri és Lactobacillus reuteri. A Bifidobacte-
rium fajok kozil ugyancsak probiotikus tulajdonsagokkal rendelkeznek a Bifidobacterium bifidum, a Bifido-
bacterium longum és a Bifidobacterium infantis [2]. A tejsavbaktériumokon és bifidobaktériumokon kivil més
baktériumoknal is kimutattakprobiotikus hatast: néhany Bacillus faj (t6bbnyire a B. clausii, B. pumilus, B. ce-
reus) €16 sporai is az immunrendszert stimuléalo hatést fejtenek ki, ami azonban a vegetativ sejtekre nem jel-
lemz6 [1].

A gasztrointesztinalis (GI) traktuson athalad6 probiotikumok eljutasat a vastagbélbe szdmos fiziol6giai
paraméter befolyasolhatja, példaul: alacsony pH, epesok, enzimek, perisztaltikus mozgas stb. A probiotikus
termékek hatékonysaga novelhet6 olyan élelmiszerekben hasznalhato vivéanyagokkal (kapszulazas) amelyek
védelmet biztositanak a sejtek szdmara, valamint erdsitik a probiotikus hatast, tehat potencialis prebiotikum-
ként funkcionalhatnak. Tudomanyos kézleményekben olvashatunk arrél, hogy kapszulazassal probaljak javi-
tani a probiotikus baktériumok (pl. L. rhamnosus) életképességet es stabilitdsat emésztérendszert szimulalo (in
vitro) kortlmények kozott. Ezek a kapszulazo anyag- részecskék magukba zarjak a probiotikus baktérium
sejteket, biztositjak azok megmaradasat az élelmiszerben, valamint a sejtek talélését javitjak az emészt6rend-
szerben. A potencialis probiotikus izolatumok hozzajarulnak az egészség megorzéséhez és javitadsahoz, és al-
kalmasak funkciondlis probiotikus termékek fejlesztésére [5].

2.1. Antibiotikum rezisztencia megjelenése probiotikumoknal

A starterkultradkban vagy a tejtermékekben probiotikumként hasznéalt Lactobacillusok nagy szdmban
keriilnek be a béltraktusba, ahol kdlcsonhatasba lépnek a bélmikrobidtaval. Ennek kovetkeztében megvan a
lehet6ség arra, hogy gazdaszervezetként szolgaljanak az antibiotikum-rezisztencia gének szamara és fennall
annak a veszélye, hogy a géneket szdmostejsavbaktériumnak és mas patogén baktériumnak tovabbitsak. A
Lactobacillus fajok magasfokl természetes ellenalléképességgel rendelkeznek a bacitracinnal, cefoxitinnel,
ciprofloxacinnal,fuzidinsavval, kanamicinnel, gentamicinnel, metronidazollal, nitrofurantoinnal, norfloxacin-
nal, sztreptomicinnel, szulfadiazinnal, sztreptomicinnel, szulfadiazinnal,sztreptomicinnel, trimetoprim/vind-2,
teikoprim/ szulfa, 3, 2,5 methoprim/vind-0, 2,0- és van-3-szulfacinnel szemben. Egy tanulmany szerint a Lac-
tobacillusok alacsony minimalis gatlasi koncentraciot (MIC) mutattak ki az imipenem, a piperacillin tazobak-
tdm, az eritromicin és a klindamicin esetében, de a penicillinre és a cefalosporinokra eltér6 érzékenységgel
rendelkeztek (Bernardeau és mtsai. 2008).

3. AZ ANTIBIOTIKUMHASZNALAT VESZELYEI

Vilagszerte évente tobb mint 50 millio kilogramm antibiotikumot hasznalnak felélelmiszer-allattenyész-
tésben. Az Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatosag (FDA) jovahagyta azantibiotikumok alkalmazését takar-
many-kiegészitoként az élelmiszer-allat-tenyésztési ipardgakban, példaul: az ampicillin, amoxicillin, ce-
fadroxil, klortetraciklin, doxiciklin, eritromicin, flumequin, gentamicin, veneomicin, oxitetraciklin, spirami-
cin, penicillinek, szulfadiazin, szulfadimetoxin és tetraciklinek széles kdrben hasznalt antibiotikumok. Azon-
banaz Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) korlatozta ezen antibiotikumok felhasznalasat az élelmiszer-allat-
tenyésztési iparban, mivel megnovekedett a rezisztens fajok kialakulasanak veszélye a talzott antibiotikum-
hasznalat kdvetkeztében (Harikrishnaraj és mtsai. 2021).
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3.1. Antibiotikum rezisztencia megjelenése probiotikus baktériumoknal, természetes- €s szerzett
rezisztencia

A korokozo baktériumokhoz hasonldan a probiotikumok antibiotikum-rezisztenciaja lehet ,,bels6” vagy
,.szerzett” rezisztencia. Az el6bbit mas néven természetes rezisztencianak nevezzik, egy természetes bakteri-
alis biologiabol eredd tulajdonsag; ez egyes probiotikus baktériumok természetes jellemzdje. A természetes
rezisztencia kromoszomalisan, foként a kromoszomak belso rezisztencia génjein kddolt; nem vihetd at mas
baktériumokra. A szerzett rezisztencia akkor jon 1étre, amikor egy el6z6leg antibiotikumra érzékeny baktérium
rezisztenciat alakit ki:génmutéacié vagy horizontalis géntranszfer révén. A szelektiv nyomas gyakran okozza a
probiotikumok szerzett rezisztenciajat az adott antibiotikum ismételt- vagy hosszi tavu alkalmazasanak ko-
vetkezményeként. Ilyenkor a baktériumok szerkezete és fiziologiai vagy biokémiaifunkcidja megvaltozik, be-
leértve a genetikai anyagok mutécidjat vagy az exogén genetikai anyagokat (rezisztencia gének), ami végs6
soron a mas, de hasonlé mechanizmussal hat6 antibiotikumokkal szembeni érzékenység cstkkenéséhez vezet.

A probiotikus baktériumok esetén a szerzett rezisztencia atviheté egyik baktériumrél a masikra, ami
nagyobb és szélesebb korti kockazatot jelent, mint a bels6 rezisztencia [4].

Rezisztenciak molekularis
mechanizmusa

Szerzett rezisztencia

Belsé rezisztencia

Belsé (genomi)
rezisztencia gén

Horizontalis
géntranszfer

Transzformacié Transzdukcid

Nem adhat6 at mas
baktériumok szamara

Atadhaté mas
baktériumok szamara

1. abra; Bakterialis rezisztencia-mechanizmus

A baktériumok horizontalis génatvitelének harom f6 mechanizmusa van: a konjugacio,a természetes
transzformacio és a transzdukcié. A konjugacio a horizontalis génatvitel leginkabb tanulményozott mechaniz-
musa az emberi bélben. Ez a mechanizmus sejt-sejt érintkezést igényel, altalaban egy piluson vagy péruson
keresztul, amely egy csatornat képez, amely lehet6vé teszi a plazmidok atjutasat. A természetes transzformacio
lehetdvé teszi a plazmid DNS, valamint a kromoszomalis DNS felvételét. Emiatt széles kdrben elfogadott,
baktériumsejtek szabad DNS-t vesznek fel a kornyezetbdl és beépitik a genomba [3].

A transzdukcio atalakitotta a bakterilis genom evolucidjat. A bakteriofdgokon keresztul t6rténé anti-
biotikum-rezisztencia géntranszferrél sz616 informaciomennyiség korlatozott a természetes transzformaciéval
és konjugacioval Osszehasonlitva. A bakteriofdgok szerepe azonban az antibiotikum-rezisztencia gének
transzduk&lasaban egyre vilagosabbavalik. A bakteriofagok olyan virusok, amelyek megfert6zik a baktériumo-
kat. A temperalt fagokprofag allapotban épiilnek be a gazda genomjaba, amig a koérnyezeti feltételek ki nem
valtjak litikus novekedésiiket. Ez az allapot korlatlan ideig tarthat és rezisztenciat biztosithat az azonos cso-
portba tartozo bakteriofagok fertdzéseivel szemben. A konjugacio, a természetes atalakulas és a transzdukcio
fontos mechanizmuskeént szolgal a baktériumok evollcidjaban. Vannak azonban bizonyitékok arra vonatko-
zb6an, hogy ezek a mechanizmusok szerepet jatszanak abban az evolucioban, amely jelenleg a vastagbélben
az antibiotikumok szelektiv nyomaésa alatt zajlik. Ugy gondoljak, hogy a horizontélis génatvitel leggyakoribb
mechanizmusa természetes kdrnyezetben a plazmidok konjugacioja révén valdsul meg. Ez az allitas a gyomor-
bél traktusra is igaz [3].
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3.2. Antibiotikum rezisztenciaval rendelkezo6 probiotikus baktériumok (tejsavbaktériumok) élel-

miszeripari alkalmazhat6saga

A tejsavbaktériumokat és a bifidobaktériumokat szandékosan juttatjak be a taplaléklancha starter kultd-

rakként, és a gazdaszervezetre gyakorolt egészségiligyi elényeik miatt probiotikumként is, azonban csak azok
a torzsek hasznalhatdak probiotikumként, starterkultirakként vagy takarmany-adalékanyagként, amelyekben
nem talalhato szerzett rezisztencia gén, amelyek klinikai jelentéségii antimikrobiélis szereket kddolnak vagy
hozzajarulnak azokkal szembeni rezisztenciahoz [6].

Tehét 6sszegzésként elmondhatd, hogy csupan azon probiotikus tejsavbaktérium torzseket hasznalhat-

juk élelmiszerekben, amelyeknek az antibiotikum rezisztencidja természetes, azaz nem szerzett rezisztencia,
az extrakromoszomalis DNS-en kodolt rezisztencia horizontélis géntranszferének veszélye miatt.
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