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Összefoglalás

Az antimikrobiális rezisztencia (AMR) terjedése globális kihívás, amelyben egyre hangsúlyosabb az állategészségügyi 
készítmények és az élelmiszerlánc szerepe. Jelen tanulmány célja vakcinajelölt Escherichia coli törzsek, állatgyógyásza-
ti probiotikumok és nyerstej-eredetű élelmiszerek antimikrobiális rezisztenciagénekkel (ARG) való terheltségének 
vizsgálata volt. A fenotípusos és genetikai vizsgálatok során minden esetben kimutathatók voltak közegészségügyi 
szempontból fontos ARG-k. Ezek több esetben plazmidon voltak, ami a horizontális génátadás kockázatát is felveti. 
Az eredmények felhívják a figyelmet az említett termékek lehetséges szerepére a rezisztenciagének terjesztésében. 
Szükséges a szabályozás felülvizsgálata és az ARG-szűrés beemelése az engedélyezési eljárásokba, a One Health szem-
lélet jegyében.

Kulcsszavak: antimikrobiális rezisztencia, Escherichia coli, probiotikumok, tejtermékek, új generációs szekvenálás 
(NGS)
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Summary

The spread of antimicrobial resistance (AMR) is a major public health threat. While antibiotic misuse in medicine is 
a key driver, veterinary products and the food chain are increasingly recognized as antimicrobial resistance gene 
(ARG) sources. This review summarizes a four-year Hungarian study on ARGs in vaccine candidate Escherichia coli 
strains, probiotics for companion and food animals, and raw milk-based products.

Our objectives included identifying the extent and diversity of ARGs in these matrices, characterizing the mobile 
genetic elements associated with ARGs, and evaluating the potential for horizontal gene transfer, particularly within 
commensal or industrially used microbial populations. A combination of next-generation sequencing (NGS), in silico 
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resistance gene profiling, and standardized phenotypic antimicrobial susceptibility testing (minimum inhibitory con-
centration – MIC – determination) was applied to all sample groups.

The results consistently confirmed the presence of clinically relevant ARGs in all three matrices. Notably, the de-
tection of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) genes (e.g., blaCTX-M, blaTEM), tetracycline resistance (tet), 
macrolide resistance (erm), and vancomycin resistance (van) genes was frequent in both industrial and artisanal 
samples. The high prevalence of ARGs located on plasmids and other mobile genetic elements such as transposons 
and integrons underlines the potential for cross-reservoir transmission, especially under favorable ecological condi-
tions. Phenotypic MIC testing validated many of the predicted genotypic resistances, and in several probiotic isolates, 
multidrug resistance (MDR) phenotypes were also observed.

In raw milk-derived food products, the ARG burden increased throughout the processing chain, likely influenced 
by the dynamics of fermentation and microbial competition. Probiotic products, although widely perceived as safe, 
were found to occasionally harbor ARGs potentially transferrable to commensal or pathogenic organisms in the gut 
microbiome. Alarmingly, the presence of mobile ARGs in vaccine strains and probiotic bacteria challenges current 
assumptions of biosafety, especially given the lack of mandatory ARG screening in certain regulatory pathways.

In conclusion, our findings highlight the necessity for regulatory agencies to incorporate mandatory ARG profil-
ing in pre-market evaluations of veterinary medicinal products, probiotics, and raw milk food items. These findings 
also support the development of standardized microbiological safety criteria, particularly for products intended for 
oral administration or consumption without thermal processing. From a One Health perspective, the ARG reservoirs 
found in veterinary and food-associated microorganisms should not be evaluated in isolation. Instead, integrated 
surveillance strategies are required to map transmission pathways and develop actionable risk mitigation measures. 
The study demonstrates the urgent need for harmonized legislative oversight and a broader interpretation of AMR 
risk factors beyond clinical antibiotic use.

Keywords: antimicrobial resistance, Escherichia coli, probiotics, dairy products, next-generation sequencing (NGS)

Bevezetés

Sir Alexander Fleming már 1946-ban felhívta rá a figyel-
met, hogy az antimikrobiális szerek alkalmazása szükség-
szerűen maga után vonja a velük szembeni rezisztencia 
kialakulását. Az első antibiotikumot, a penicillint 1928-
ban egy véletlen során fedezte fel. Terápiás célra csak 
1942-től használták, de a rezisztencia már néhány éven 
belül jelentkezett. Fleming felismerte, hogy aligha léte-
zik olyan kemoterápiás szer, amely ellen a baktériumok 
ne tudnának kialakítani rezisztenciát valamilyen evolú
ciós vagy ko-szelekciós mechanizmus révén (Gálfi et al. 
2015).

Az antibiotikumok bevezetése alapjaiban változtatta 
meg a fertőző betegségek kezelését, ezek egyidejű túl-
használata azonban hozzájárult az antimikrobiális rezisz-
tencia (AMR) globális terjedéséhez (Micoli et al. 2021). 
Az AMR mára az egyik legsúlyosabb közegészségügyi 
kihívássá vált (Barbosa–Levy 2000; Van Boeckel et al. 
2015; von Wintersdorff et al. 2016). A legóvatosabb elő-
rejelzések szerint, amennyiben a jelenlegi tendenciák 
nem változnak, 2050-re az AMR évente akár 10 millió 
ember halálát is okozhatja, szemben a 2014-ben becsült 
évi 700 ezerrel (O’Neill 2014). A megoldást az antibio-
tikum-felhasználás célzott csökkentése jelentheti, ami-
hez számos alternatív megoldás nyújthat segítséget. Az 
egyik a megelőzés, például a járványvédelmi előírások 
szigorú betartása (Farkas et al. 2024) vagy a fertőző be-
tegségek kialakulásának megelőzése vakcinák révén 
(Rappuoli et al. 2017). Szintén idetartoznak az alternatív 
megoldások: a pro- és prebiotikumok alkalmazása 
(Kovács et al. 2021) vagy az antimikrobiális peptidek 
használata (Sebők et al. 2024), valamint a különféle növé-

nyi kivonatok és illóolajok (Kerek et al. 2022, 2023; Olasz 
et al. 2023), de akár trigliceridek és közepes szénláncú 
zsírsavak is (Hetényi et al. 2024).

Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) által koordi-
nált One Health stratégia a humán, állat- és környezeti 
egészségügy összehangolt fellépését tűzte ki célul az 
AMR visszaszorítása érdekében. Ennek részeként több 
antibiotikum hatóanyag, így a harmadik és negyedik ge-
nerációs cefalosporinok, a fluorokinolonok és a kolisztin 
állatgyógyászati használata is szigorú korlátozások alá 
esett, továbbá több nagy régióban betiltották az antibio-
tikumok hozamfokozóként történő alkalmazását (EU: 
2006-tól teljes tiltás; USA: 2017-től a humán szempont-
ból fontos antibiotikumoknál megszűntek a termelési 
indikációk; Kína: 2020-tól széles körű tiltás). Globálisan 
ugyanakkor nem egységes a szabályozás (Millet– 
Maertens 2011; McEwen–Collignon 2018; Wen et al. 
2022; Da Silva et al. 2023). Ezzel párhuzamosan egyre 
inkább előtérbe kerültek az olyan antibiotikum-alternatí-
vák, mint a probiotikumok, amelyek számos jótékony 
tulajdonsággal rendelkeznek, és immunmoduláló hatá-
suk révén kedvezően befolyásolják a bélmikrobiom 
egyensúlyát (Hill et al. 2014).

A leggyakrabban használt probiotikus törzsek a Lacto­
bacillus, Lactococcus, Bacillus, Enterococcus és Bifidobac­
terium nemzetségekből kerülnek ki (Simon 2005; Gareau 
et al. 2010). Számos jótékony tulajdonságuk ismert: 
immunstimuláció, bakteriocinok termelése, versengés a 
tápanyagért és adhéziós helyekért a patogén mikrobák-
kal, a toxintermelés gátlása, sőt bizonyos esetekben 
daganatellenes hatást is megfigyeltek (O’Mahony et al. 
2001; Guelpen et al. 2006). Ugyanakkor, ha ezek a pro
biotikumok antimikrobiális rezisztenciagéneket (ARG) 
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hordoznak, azok horizontális géntranszfer útján képesek 
lehetnek a bélmikrobiom más tagjainak is átadni ezeket 
(Sanders et al. 2010). Az Európai Élelmiszer-biztonsági 
Hatóság (EFSA) és más hasonló szervezetek szigorú fel-
tételeket szabnak a probiotikumok engedélyezéséhez, 
különösen élelmiszer-termelő állatoknak szánt felhaszná-
lás esetén. Ezek a szabályozások a társállatok esetében 
azonban gyakran hiányoznak (Osmanagaoglu et al. 
2010).

Egy másik, ehhez kapcsolódó terület a nyers tej és az 
abból készült fermentált tejtermékek, például a kefír, a 
joghurt vagy a sajtok, amelyek hasonlóképpen potenciá-
lis ARG-rezervoárokként működhetnek. Liu és munka-
társai metagenomikai vizsgálatai szerint a nyers tej mik-
robiótája és rezisztómája szignifikánsan gazdagabb, mint 
a pasztörizált tejé, és már azt is leírták, hogy az ezekben 
található ARG-k horizontális géntranszferrel a bélmikro-
biom tagjaiba is átkerülhetnek (Liu et al. 2020). Tóth és 
munkatársai kutatásai pedig arra világítanak rá, hogy a 
fermentációs kultúrákban alkalmazott mikroorganizmu-
sok ARG-tartalma jelentősen befolyásolja a végtermékek 
biztonságát, így ezek szűrése elengedhetetlen (Tóth et al. 
2020b). Az Európai Élelmiszer-biztonsági Hatóság 
(EFSA) az élelmiszerláncban alkalmazni kívánt mikroor-
ganizmusok biztonságossági értékelésében a Qualified 
Presumption of Safety (QPS) megközelítést alkalmazza, 
amelyben a baktériumokra vonatkozó általános kvalifiká-
ció a klinikailag releváns antimikrobiális szerekkel szem-
beni szerzett (acquired) rezisztenciagének hiányának 
igazolása. Ennek megfelelően a fermentációs kultúrák 
törzsszintű AMR-szűrésében kulcslépés a mobilis, szer-
zett ARG-k kizárása (EFSA BIOHAZ Panel 2023).

Az említett kihívások tükrében vizsgálataink célja egy 
komplex állategészségügyi megközelítés volt, egyrészt 
vakcinajelölt baktériumtörzsek, továbbá Magyarorszá-
gon elérhető fontosabb, élelmiszer-termelő állatoknak és 
társállatoknak szánt probiotikumos készítmények, vala-
mint különféle nyers tejek és abból készült nyers tejter-
mékek ARG-hordozásának feltérképezése, a One Health 
szemlélet szellemében. Kutatásunk során mindezt új ge-
nerációs szekvenálás segítségével, valamint fenotípusos 
vizsgálatokkal tártuk fel, ami rávilágított az említett ter-
mékek potenciális szerepére az antibiotikum-rezisztencia 
terjesztésében.

Anyag és módszer

A baktériumtörzsek, a készítmények és termékek 
eredete

Munkánk során összesen nyolc baromfi-eredetű Escheri­
chia coli törzset vontunk be a vizsgálatokba, amelyek egy 
előzetes szűrővizsgálat során maradtak fenn. A vizsgálat-
ba bevont törzsek egy teoretikus szűrővizsgálat pilot stu­
dy részét képezték, és a CEVA-Phylaxia Zrt. bocsátotta 
rendelkezésünkre. A törzseket sorszámmal láttuk el a 
vizsgálatban; ezek tulajdonjoga a CEVA vállalatot illeti.

A probiotikumos készítmények szabadon hozzáférhe-
tő, kereskedelmi forgalomban kapható állatgyógyászati 
termékek voltak, amelyeket hazai állatpatikákból, illetve 
állatgyógyászati termékeket forgalmazó cégektől sze-
reztünk be. A készítményeket szintén sorszámmal láttuk 
el. A bennük megtalálható mikroorganizmusok között 
az alábbi fajok szerepeltek: Enterococcus faecium, Limo­
silactobacillus fermentum, Lactobacillus plantarum, 
Lactobacillus rhamnosus, Bacillus licheniformis, Bacillus 
subtilis, Pediococcus acidilactici, Pediococcus pentosaceus, 
Lactobacillus brevis, Lactobacillus buchnerii, Lactoba­
cillus acidophilus és Bacillus amyloliquefaciens. A készít
mények kereskedelmi nevét tulajdonjoguk védelme 
érdekében nem tüntettük fel. A törzsek fajazonosságát 
MALDI-TOF tömegspektrométer segítségével azonosí-
tottuk (Flextra-LAB Kft., Budapest, Magyarország).

A tejtermékminták egy Körösladányban működő tej-
termelő kisgazdaságból származtak. A mintavételezés 
során arra törekedtünk, hogy egy adott terméktétel teljes 
gyártási láncát lefedjük. Minden mintatípusból öt párhu-
zamos mintát gyűjtöttünk annak érdekében, hogy az 
eredmények statisztikailag összehasonlíthatók legyenek. 
Az első mintavétel a nyers elegytejből történt; ezt köve-
tően a gazdaság saját aludttejjel, illetve CHY-MAX® 
PLUS oltóenzimmel (17 ml/100 ml arányban) beoltva 
készített nyers sajtot. A beoltás után készült sajtokból 
vett öt minta képezte a második vizsgálati pontot. Vége-
zetül a 17 °C-on, 70 százalékos relatív páratartalom mel-
lett, fenyőfa polcokon egy hónapon át érlelt sajtokból is 
vettünk újabb öt mintát. Valamennyi mintát egyedi sor-
számmal ellátott, 50 ml-es steril centrifugacsövekben 
(VWR International Kft., Debrecen, Magyarország) 
gyűjtöttük, majd –80 °C-on, ultramélyhűtőben tároltuk 
feldolgozásig. A minták minden esetben közvetlen, sze-
mélyes szállítással kerültek be a laboratóriumba a minta-
vételt követően.

Fenotípusos érzékenységi vizsgálatok

Az antimikrobiális rezisztencia fenotípusos kifejeződését 
az izolált baktériumtörzsek minimális gátló koncentrá
ciójának (MIC) meghatározásával vizsgáltuk, a Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI) irányelveit 
(Clinical and Laboratory Standards Institute 2017), va-
lamint az EFSA ISO 10932:2010 szabványt alkalmazva 
(EFSA Panel on Additives… 2018). A töréspontokat a 
CLSI és a European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST 2023) segítségével hatá-
roztuk meg. A vizsgálatban szereplő hatóanyagokat a 
nemzetközi szakirodalom alapján választottuk ki, a főbb 
antibiotikum-csoportok minél szélesebb lefedésére töre-
kedve.

A –80 °C-on tárolt baktériumtörzseket a vizsgálatot 
megelőzően 3 ml kation-adjuvált Müller–Hinton-levest 
(CAMHB) tartalmazó csövekbe oltottuk, majd 18–24 
órán át 37 °C-on inkubáltuk. Másnap a baktériumszusz-
penziókat nefelométer segítségével 0,5 McFarland-
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értékre állítottuk be (CheBio Fejlesztő Kft., Budapest, 
Magyarország). A vizsgálathoz szükséges hatóanyagok-
ból (Merck KGaA, Darmstadt, Németország) törzsolda-
tokat készítettünk a CLSI ajánlása szerint (Clinical and 
Laboratory Standards Institute 2018). A vizsgálatokhoz 
1024 µg/ml koncentrációjú törzsoldatot készítettünk, 
az egyes hatóanyagok gyártó által meghatározott tiszta-
ságára korrigálva.

A MIC-vizsgálatokat 96 lyukú mikrotiter lemezeken 
végeztük (VWR International, Magyarország). Az első 
oszlop kivételével minden lyukba 90 µl CAMHB-t pipet-
táztunk. Az első oszlopba a törzsoldatok kétszeres hígí-
tása került, majd kettes alapú hígítási sort készítettünk a 
10. oszlopig. A 11. oszlop pozitív kontrollként, a 12. 
oszlop negatív kontrollként szolgált. Végül a hígítási sor 
lyukaiba a 11. oszloptól visszafelé 10 µl baktériumszusz-
penziót mértünk be.

A lemezeket 18–24 órán át 37 °C-on inkubáltuk, majd 
a MIC-értékeket a SWIN automata MIC-leolvasó és 
VIZION v3.4 rendszer segítségével értékeltük (Thermo 
Fisher Scientific, Budapest, Magyarország). Referencia-
törzsként Escherichia coli ATCC 25922-t alkalmaztunk.

Új generációs szekvenálás

A baktériumokból és a tejtermékekből származó nukle-
insav kivonásához a QIAmp Dneasy PowerFood Micro-
bial kit (100),  cat.no.  21000-100 kitet használtunk 
(Qiagen, Hilden, Németország) a gyártó protokollja 
szerint. A tejmintákból a protokoll szerint 1,8 ml mintát 
használtunk fel; a sajtok esetében 0,4 grammot steril szi-
kével aprítottunk, majd kiegészítettük 1 ml steril foszfát-
puffer oldattal. Ezt követően a protokoll szerint haladva, 
azonban attól eltérően a rázatást Qiagen Tissue Lyzer 
LT készülékben (Qiagen, Hilden, Németország), 50 
Hz-en végeztük, tíz percig. Az egyes mintákat 50 µg/
ml-ben eluáltuk. Végezetül fluorometriás mennyiségi 
meghatározást végeztünk Qubit® dsDNA BR Assay kit-
tel (Thermo Fisher SSC, Budapest, Magyarország).

A DNS-könyvtárak készítése Illumina® Nextera XT 
DNA Library Preparation Kit segítségével történt 
(Illumina, San Diego, USA). A DNS-fragmensek jelö
léséhez a Nextera XT Index Kit v2 Set C (Illumina,  
San Diego, USA) indexeket használtuk. Első lépésben  
az amplifikált cDNS-mintákat 2,5 µl végtérfogatban 
0,2 ng/µl koncentrációra hígítottuk, majd a tagmentáló 
reakcióhoz összekevertük 5 µl Tagment DNA-pufferrel, 
valamint 2,5 µl Amplicon Tagment Mix reagenssel.  
A reakcióelegyet 55 °C-on hat percig inkubáltuk Gene-
Amp PCR System 9700 készülékben (Applied Biosys
tems, Waltham, USA), végül lehűtöttük 10 °C-ra. Ezt 
követően azonnal hozzáadtunk 2,5 µl Neutralize Tag-
ment puffert, és öt percig szobahőmérsékleten inkubál-
tuk. A DNS-könyvtár készítéséhez 7,5 µl Nextera PCR 
Master mixet összekevertünk 2,5–2,5 µl i5 és i7 index 
primerrel, és a tagmentált DNS-mintához adtuk, majd 
PCR-rel amplifikáltuk. A PCR 95 °C-os 30 mp kezdeti 

denaturáció után tizenkét ciklusból állt (95 °C – 10 mp, 
55 °C – 30 mp, 72 °C – 30 mp), amit 72 °C-on öt percig 
tartó végső elongációs lépés követett, majd a mintákat 
lehűtöttük 10 °C-ra. Az így keletkezett indexált DNS-
könyvtárat Gel/PCR DNA Fragments Extraction kittel 
tisztítottuk (Geneaid Biotech, Hszinpej, Tajvan), az osz-
lopos tisztítási protokollt követve. Majd Qubit® dsDNA 
HS Assay kittel (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
USA) fluorometriás mennyiségi meghatározást végez-
tünk minőség-ellenőrzés céljából.

A DNS-ből létrehozott párosított leolvasási szekven
ciák (paired-end readek) vizsgálata Illumina NextSeq 
500 szekvenátorral történt (Metzker 2010).

Bioinformatikai elemzés

A nyers szekvenciák minőség-ellenőrzését a FastQC 
v0.11.9 szoftver segítségével végeztük (Andrews 2012), 
majd TrimGalore v0.6.6 (Krueger 2022) segítségével el-
végeztük a nem kielégítő minőségű szakaszok szűrését. 
A leolvasási szekvenciákat (ún. readeket) hosszabb szek-
venciákká (kontigokká) illesztettük össze a MEGAHIT 
v1.2.9 szoftver (Li et al. 2015) segítségével. Az így ka-
pott kontigokból meghatároztuk az összes lehetséges 
leolvasási keretet (Open Reading Frame, ORF) Prodigal 
v2.6.3 segítségével (Hyatt et al. 2010), majd ezek bázis-
sorrendje szerint származtattuk a fehérjeszekvenciákat. 
Végül a Resistance Gene Identifier (RGI) v5.1.0 szoft-
verrel összehasonlítottuk a Comprehensive Antibiotic 
Resistance Database (CARD) adatbázisban (Alcock et al. 
2020) található ARG-szekvenciákkal (letöltve: 2021. 04. 
23.). Az eredmények közül azokat hagytuk meg, ame-
lyek legalább strict minősítésűek voltak, vagyis elérték  
a CARD adatbázis meghatározott küszöbértékét.

Fontos megjegyezni, hogy a CARD adatbázis nem ki-
zárólag szerzett (acquired) rezisztenciagéneket, hanem 
fajra/nemzetségre jellemző, természetes (intrinsic) re-
zisztencia-determinánsokat is tartalmaz. Ennek megfele-
lően az interpretáció során elkülönítettük a kromoszo-
mális, fajspecifikus (intrinsic) találatokat a plazmidhoz 
vagy mobilis genetikai elemekhez (MGE) társuló, szer-
zett (acquired) génektől; utóbbiak célzott ellenőrzésé-
hez a ResFinder adatbázis találataival is összevetést vé-
geztünk (EFSA BIOHAZ Panel 2023).

Vizsgáltuk az azonosított rezisztenciagének potenciá-
lis mobilitását. Ehhez a MobileElementFindert (v1.0.3) 
vettük igénybe (Johansson et al. 2021), amely a kontigo-
kon prediktálja a mobilis genetikai elemeket (MGE). Ki-
zárólag azokat az ARG-ket tekintettük ebből a szem-
pontból potenciálisan mobilisnak, amelyek az MGE-khez 
az adatbázisban szereplő baktériumok jellemző leghos�-
szabb kompozit transzpozon távolságán belül voltak 
megtalálhatók a kontigon. Mindezeken túl a PlasFlow 
v1.1 szoftver segítségével (Krawczyk et al. 2018) vizsgál-
tuk a plazmidon való kódolást, a fág genomok jelenlétét 
a kontigokon pedig a VirSorter v2.2.2 (Roux et al. 2015) 
szoftver segítségével határoztuk meg.
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Eredmények

A következő alfejezetekben részletesen ismertetjük  
a vakcinajelölt törzsek, a probiotikumtörzsek, valamint  
a nyerstej-eredetű minták vizsgálata során kapott ered-
ményeket. Minden vizsgálati cél esetében összevetésre 
kerültek a CARD és a ResFinder adatbázisokon alapuló 
bioinformatikai azonosítás, valamint a fenotípusos 
(MIC-alapú) validálás eredményei. A leggyakoribb 
ARG-ket, plazmidhoz kötődő géneket, mobilis geneti-
kai elemeket külön kiemeljük. A CARD-ban jelzett talá-
latok között lehetnek fajspecifikus, természetes (intrin­
sic) rezisztómaelemek is, ezért a bemutatás során külön 
kezeljük az MGE-khez társuló, szerzett (acquired) 
ARG-ket.

Vakcinajelölt törzsek antimikrobiális 
rezisztencia profilja

Összesen nyolc Escherichia coli törzset vontunk be a vizs-
gálatba, amelyek potenciális vakcinajelöltként szerepel-
tek egy pilot studyban. A teljes genom szekvenálása 
(WGS) és a CARD adatbázis alapján összesen 57 külön-
böző ARG-t azonosítottunk ezekben a törzsekben.  
Az 1. ábra részletesen bemutatja az azonosított rezisz-
tenciagének gyakoriságát az antibiotikum-hatóanyagcso-
portok és a főbb rezisztenciamechanizmusok tükrében. 
Az 57 azonosított gén közül több a fajra jellemző, kro-
moszomális (természetes/intrinsic) rezisztóma része 
– különösen az efflux/porin/regulátor típusú determi-
nánsok –, míg a plazmidhoz/MGE-hez társuló gének 

szerzett (acquired) rezisztenciát jeleznek, és kockázati 
szempontból eltérő megítélés alá esnek.

Az azonosított rezisztenciagének túlnyomó része 
efflux pumpát határozott meg; fluorokinolonokkal 
szemben 22, β-laktámok esetén 17, tetraciklinek esetén 
pedig 16 ilyen gént azonosítottunk. Enzimatikus inakti-
vációt okozó géneket kizárólag a β-laktám hatóanyagok-
kal szemben találtunk: ezek ampC, ampC1, ampH és 
blaTEM-1 gének voltak. Az 1. és 2. táblázatok részletesen 
bemutatják valamennyi kimutatott ARG-t.

A fenotípusos vizsgálat során meghatározott MIC-ér-
tékek jól tükrözik az egyes rezisztenciagének kifejeződé-
sét. Amoxicillin és amoxicillin–klavulánsav esetén a meg-
figyelt rezisztencia az ampC, ampH és blaTEM-1 géneknek 
tudható be, amelyek közül az ampH plazmidon volt 
megtalálható, az ampC és a blaTEM-1 gén pedig egyúttal 
mobilis genetikai elemek (MGE) voltak. A tetraciklinek-
kel szembeni rezisztencia megjelenése a tetB és tetR eff-
lux pumpát meghatározó géneknek, valamint a fágon 
található mdfA génnek köszönhető. A plazmidon leírt 
sul2 gén egyben MGE-n hordozott ARG volt, amely a 
szulfonamid-rezisztencia megjelenéséért felelős. Fluoro
kinolonok esetén pedig a rezisztencia az acrA, acrB  
és tolC efflux pumparendszernek tulajdonítható (1. táb­
lázat).

Az említett plazmidon/fágon/MGE-n azonosított 
gének – például ampH, sul2, valamint egyes β-laktamáz- 
és tetraciklin-rezisztencia determinánsok – a szerzett 
(acquired) kategóriába sorolhatók, míg az acrA–acrB–
tolC rendszerhez hasonló, kromoszomális efflux/porin/
regulátor determinánsok az E. coli természetes (intrin­
sic) rezisztómájához tartoznak.

1. ábra Az Escherichia coli (n=8) vakcinajelölt törzsekben azonosított egyes rezisztenciagének csoportosítása az antibiotikum-hatóanyagcsoportok és a rezisz-
tenciamechanizmusok függvényében. A leggyakoribb rezisztenciamechanizmus az efflux pumpa volt, előfordulási gyakorisága alapján pedig a legtöbb 
efflux pumpa gén a fluorokinolonok, a béta-laktámok, a tetraciklinek és az aminoglikozidok esetében volt leírható.
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1. táblázat A vizsgált Escherichia coli (n=8) vakcinajelölt baktériumtörzsek fenotípusos és genotípusos eredményeinek összehasonlítása. A pirossal kiemelt értékek 
a töréspontok alapján rezisztens értéknek számítanak.

Antibiotikumok
Minimális gátló koncentrációk (µg/ml) Break-

point 
(µg/ml)

Fenotípusos kifejeződés

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. Rezisztenciagén Rezisztencia 
típusa

  1. amoxicillin 4 2 1 1 2 2 16 64 ≥8A

3ampC 1ampH 1, 3blaTEM-1
béta-laktamáz 
enzim  2.

amoxicillin–
klavulánsav*

8 4 4 4 4 4   8 64 ≥8A

  3. cefotaxim 0,06 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 ≥0,25A

  4. cefkvinom 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 ≥0,125A

  5. imipenem 0,25 0,125 0,5 0,5 0,25     1 0,125 0,5 ≥0,5A soxS marA tolC efflux pumpa

  6. gentamicin   32   32 64 16   16   32   64   32 ≥2A 2acrD 3kdpE efflux pumpa

  7. oxitetraciklin   64     1 0,5 0,5     1     2     1   64 ≥8A

tetB tetR 2mdfA efflux pumpa
  8. doxiciklin   32     2 1 1     1     2     2   32 ≥4A

  9. szulfametoxazol 256 256 256 256 256 256 256 256 >64A 1, 3sul2 célpontcsere

10. trimetoprim 0.5 0,5 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 ≥2A

11.
potenciált 
szulfonamid**

16 2 4 2 2 8 4 1 ≥0,5A 1, 3sul2 célpontcsere

12. enrofloxacin 0,03 0,03 0,03 0,25 0,25 0,03 1 4 ≥2B

acrA acrB tolC efflux pumpa

gyrA 1, 3qnRS1
célpont
módosítás

13. kolisztin 0,25 0,25 0,125 0,25 0,25 0,125 0,25 0,25 ≥2A 3ugd pmrF
sejtfal-
túltermelés

*amoxicillin és klavulánsav 2:1 arányban, **trimetoprim és szulfametoxazol 1:19 arányban

1plazmid, 2bakteriofág, 3mobilis genetikai elem (MGE), AEUCAST, BCLSI

Élelmiszer-termelő állatoknak szánt 
probiotikumok rezisztencia-génkészlete

Az élelmiszer-termelő állatoknak szánt készítmények kö-
zül öt, kereskedelmi forgalmi engedéllyel rendelkezőt 
választottunk ki, amelyek mindegyike baromfi részére is 
engedélyezett volt, és takarmányba keverve is adagolha-
tók (2. táblázat). Ezt követően mindegyik készítmény-
ből 1-1 gramm mintát küldtünk új generációs szekvená-
lásra. A nyers adatok bioinformatikai feldolgozását 
követően elemeztük az egyes rezisztenciagének jelentő-
ségét és rezisztenciamechanizmusaikat.

Az A-készítményben található Bacillus licheniformis és 
Bacillus subtilis törzsek esetén penicillinekkel szembeni 
ARG-t nem azonosítottunk, amit jól tükröz a fenotípu-
sos érzékenység is. Gentamicin esetén a magas MIC-ér-
tékek (8 és 16 µg/ml) rezisztenciára utalnak, ami az 
aadK (enzimatikus inaktiváció), a ykkC és a ykkD (efflux 
pumpa) gének kifejeződésének tulajdonítható. Bacillus 
licheniformis esetén a magas oxitetraciklin MIC-érték  
(8 µg/ml), Bacillus subtilis esetén pedig a magas doxi-
ciklin MIC-érték (64 µg/ml) mögött a vmlR gén (cél-
pontmutáció) vagy a ykkC és ykkD (efflux pumpa) gének 
kifejeződése állhat. Klindamicin hatóanyagra az előbbi 
törzs mutat rezisztenciát (32 µg/ml), amit okozhat a 
vmlR vagy ermD gén (célpontmutáció), illetve az lmrB 

2. táblázat A kiválasztott, baromfival takarmányba keverve etethető pro
biotikumos készítmények tulajdonságai

Termék Probiotikumtörzs Törzsszám CFU/g Célállat

A Bacillus 
licheniformis

DSMZ5749 1,6×109 baromfi, 
sertés, 
szarvasmarha

Bacillus subtilis DSMZ5750 1,6×109

B Enterococcus 
faecium

DSM7134 1×109 brojler, liba, 
pulyka, kacsa

Lactobacillus 
plantarum

DSM12837

Pediococcus 
acidilactici

DSM16243

C Bacillus 
amyloliquefacieus

CECT5940 1×1010 baromfi

D Lactobacillus 
plantarum

DSM12837 1×109 baromfi

Pediococcus 
acidilactici

DSM16243

Enterococcus 
faecium

DSM7134

E Enterococcus 
faecium

CECT4515 1×1010 baromfi, 
sertés

CFU – Telepformáló egység
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3. táblázat Az egyes készítményekből izolált törzsek minimális gátló koncentráció (MIC) értékei. Narancssárgával jelöltük, ahol az antimikrobiális rezisztencia 
gén (ARG) feltételezhetően magyarázza a fenotípusos rezisztenciát.

Termék Probiotikus törzs PEN AM AMK CTR GEN OTC DOX TIL

A
Bacillus licheniformis 0,125   1 2 16   8   8   0,03 0,5

Bacillus subtilis 1   0,5 0,5   0,25 16   0,125 64 0,5

B

Enterococcus faecium 8   1 1 32 32   0,25   0,06 1

Lactobacillus plantarum 1 16 4 16   8   8   4 2

Pediococcus acidilactici 1 16 8 32   4   4   0,5 0,06

C Bacillus amyloliquefacieus 0,03   1 2   4 32   0,25   0,25 0,5

D

Lactobacillus plantarum 4   2 0,5 32 64   0,5   0,125 4

Pediococcus acidilactici 1 16 4 32 32 32 16 4

Enterococcus faecium 8   1 1 32 32   0,25   0,06 1

E Enterococcus faecium 4   1 1 32 64   0,25   0,06 4

PEN – penicillin, AM – amoxicillin, AMK – amoxicillin–klavulánsav 2:1 arányban, CTR – ceftriaxon, GEN – gentamicin, OTC – oxitetraciklin, 
DOX – doxiciklin, TIL – tilozin

4. táblázat (folytatás) Az egyes készítményekből izolált törzsek minimális gátló koncentráció (MIC) értékei. Narancssárgával jelöltük, ahol az antimikrobiális 
rezisztencia gén (ARG) feltételezhetően magyarázza a fenotípusos rezisztenciát.

Termék Probiotikus törzs FLO KLI TIA VAN GAT PSA SUL TRI

A
Bacillus licheniformis 2 32 128   0,25 0,015     4   64     0,125

Bacillus subtilis 2   2 128   0,25 0,015     2   64     0,5

B

Enterococcus faecium 8   4   64   2 0,5 256 256 256

Lactobacillus plantarum 4   0,03 128 64 2 256 256   64

Pediococcus acidilactici 4   0,03     1 64 0,5 128   64 256

C Bacillus amyloliquefacieus 2   0,5 128   1 0,015     4 128     0,5

D

Lactobacillus plantarum 8   4 128 64 1 256 256   64

Pediococcus acidilactici 8   0,03 128 64 8 256 256 256

Enterococcus faecium 8   4 128   1 2 256 256 256

E Enterococcus faecium 8   4   64   2 1 256 256 256

FLO – florfenikol, KLI – klindamicin, TIA – tiamulin, VAN – vankomicin, GAT – gatifloxacin, PSA – potenciált szulfonamid (trimetoprim és 
szulfametoxazol 1:19 arányban), SUL – szulfametoxazol, TRI – trimetoprim

gén (efflux pumpa) kifejeződése. A magas tiamulin MIC-
értékek (128 µg/ml) mindkét törzs esetén a vmlR gén-
nek (célpontmutáció) tulajdoníthatók.

A B-készítményben található ARG-k mind Enterococ­
cus faecium eredetűek. A nemzetség cefalosporin ható-
anyagokra ab ovo rezisztens, amit jól tükröz a ceftriaxon 
MIC-értéke (32 µg/ml), penicillinekre viszont általában 
érzékenynek bizonyulnak. Az Enterococcus spp. cefalo
sporinokkal szembeni ab ovo rezisztenciája klasszikus, 
faj-/nemzetségspecifikus, természetes (intrinsic) rezisz-
tenciajelenség, és nem szerzett (acquired) ARG-átvitelt 
jelez. Gentamicin esetén az AAC(6’)-Ii gén (enzimati-
kus inaktiváció) okozhatja a rezisztenciát (32 µg/ml), 
florfenikol esetén a rezisztencia (8 µg/ml) az msrC gén-
nek vagy az eatAv génnek (célpontmutáció) tulajdonít-
ható. Tiamulinnal szemben (64 µg/ml) szintén az msrC 
gén vagy az eatAv gén (célpontmutáció) okozza a magas 

MIC-értéket, amely Lactobacillus plantarum esetén is 
megfigyelhető (64 µg/ml).

A C-készítménynél egyértelműen csak a tiamulin ese-
tén (128 µg/ml) sikerült azonosítani a rezisztenciáért 
felelős clbA gént (célpontmutáció). Gentamicin-rezisz-
tencia figyelhető meg Lactobacillus plantarum (64 µg/
ml), Pediococcus acidilactici (32 µg/ml) és Enterococcus 
faecium (32 µg/ml) esetén is, amit az AAC(6’)-Ii gén 
(enzimatikus inaktiváció) okozhat. Pediococcus acidilac­
tici esetén az oxitetraciklin- (32 µg/ml) és doxiciklin- 
(16 µg/ml) rezisztenciát az msrC vagy az eatAv gén 
(célpontmutáció) okozhatja. Szintén mindhárom törzs 
rezisztenciát mutat florfenikolra (8 µg/ml) és tiamulinra 
(>64 µg/ml), ami az msrC vagy az eatAv gén (célpont-
mutáció) aktiválódásának következménye lehet.

A D- és E-készítmények esetén az aminoglikozid-re-
zisztenciát (64 µg/ml) az AAC(6’)-Ii gén (enzimatikus 
inaktiváció) okozhatja, florfenikol (8 µg/ml) és tiamulin 

Unauthenticated | Downloaded 07/01/26 11:05 AM UTC



405Scientia et Securitas 	 2025  ■  6. évfolyam, 4. szám

Antimikrobiál is  rezisztencia

5. táblázat Az egyes készítményekből izolált probiotikumtörzsek minimális gátló koncentráció (MIC) értékei köz- és állategészségügyi jelentőségű antibiotikum 
hatóanyagokra nézve. Az ismert törésponttal rendelkező baktériumok és hatóanyagok esetén zöld háttérrel emeltük ki az érzékenynek számító érté-
keket, és piros háttérrel jelöltük a rezisztensnek számító értékeket.

Készít-
mény

Állatfaj Faj PEN AMX AMK GEN OTC DOX KLI PSA GAT FLO TIL VAN

Minimális gátló koncentrációk (µg/ml)

F kutya, macska

Enterococcus faecium

4   1 1 64 0,25 0,06 4 256 0,5 8 2   1

G kutya, macska 8   1 1 64 0,25 0,06 4 256 0,5 8 2   1

H macska 4   1 2 32 0,25 0,06 4 256 1 8 1   1

I kutya 8   1 2 32 0,25 0,06 4 256 0,5 8 1   2

J kutya, macska 4   1 1 64 0,25 0,06 4 256 0,5 8 2   2

K kutya, macska 8   1 1 64 0,25 0,06 4 256 0,5 8 2   1

L kutya 8   1 1 64 0,25 0,06 8 256 2 8 1   1

M kutya, macska 8   1 1 64 0,25 0,06 4 256 2 8 2   2

N kutya 8   1 1 32 0,25 0,06 8 256 2 8 1   1

O kutya Lactobacillus plantarum 1 16 0,25   8 4 2 0,06 256 2 2 2   1

P macska Pediococcus pentasaccus 0,5 16 4 64 32 16 0,06 256 8 8 2 >32

Q kutya Pediococcus pentasaccus 1 16 4 32 32 32 0,06 256 8 8 4 >32

R kutya, macska Pediococcus acidilactici 0,25   8 2 64 32 8 0,06 256 4 8 2 >32

PEN – penicillin, AMX – amoxicillin, AMK – amoxicillin–klavulánsav 2:1 arányban, GEN – gentamicin, OTC – oxitetraciklin, DOX – doxiciklin, 
KLI – klindamicin, PSA – potenciált szulfonamid (trimetoprim és szulfametoxazol 1:19 arányban), GAT – gatifloxacin, FLO – florfenikol, TIL – 
tilozin, VAN – vankomicin

esetén (64 µg/ml) az msrC vagy az eatAv gén (célpont-
mutáció) aktiválódásának következménye lehet a rezisz-
tencia. Az egyéb hatóanyagok esetén tapasztalt magas 
MIC-értékek ab ovo rezisztencia következményei (3–4. 
táblázat).

A vizsgált készítmények szekvenálását követően az 
egyes mintákban azonosított ARG-ket a 3. és 4. táblázat 
tartalmazza. Az egyik legfontosabb rezisztenciamecha-
nizmus az enzimatikus inaktiváció. Ilyen rezisztenciát 
meghatározó gén az aadk, amely az A-készítményben 
Bacillus spp. eredetű, azonosított aminoglikozid-rezisz-
tenciát okozó gén volt. Az AAC(6’)-Ii gén megtalálható 
volt a B-, D- és E-készítményekben; ez szintén amino
glikozid-rezisztencia kialakításáért felelős gén, amely 
Enterococcus spp. eredetű volt. Az A-készítmény esetén 
ezenkívül mphk gén került azonosításra, amely a makro-
lid antibiotikumok rezisztenciáját okozhatja. A célpont-
mutációk közül ki kell emelni az A-készítményben 
azonosított mprF gént, amely peptid antibiotikum-re-
zisztenciához vezethet. Meg kell említeni a C-készít-
ményben azonosított, diaminopirimidin-rezisztenciát 
kódoló dfrA43 gént, amelynek lefedettsége 82,56 száza-
lék, azonossága pedig csak 35,75 százalék, azonban 
dsDNS fágon kódolt génként azonosított Bacillus spp. 
eredetű ARG.

Efflux pumpát kódoló gének közül a legtöbb az A-ké-
szítményben volt megtalálható. Ezek közül ki kell emel-
ni a fluorokinolon-rezisztencia szempontjából lényeges 
blt gént és bmr gént, valamint a peptid antibiotikum-

rezisztencia szempontjából jelentős bcrA és bcrB géne-
ket. A B- és D-készítményekben is megtalálható volt a 
makrolid- és fluorokinolon-rezisztenciát eredményező 
efflux pumpát kódoló efmA gén. Meg kell említeni az 
A-készítményben megtalálható aminoglikozid, tetracik-
lin és fenikol multirezisztenciáért felelős ykkC és ykkD 
gének jelenlétét is. Összességében elmondhatjuk, hogy 
MGE nem került azonosításra, és plazmidon kódolt 
ARG-t sem találtunk. Ez alapján az itt azonosított rezisz-
tencia-determinánsok döntően természetes (intrinsic), 
kromoszomális hátterűek voltak.

Társállatoknak szánt probiotikumok 
rezisztencia-génkészlete

Összesen tizenhárom, társállatoknak szánt készítmény 
vizsgálatát végeztük el. Az N-készítmény kivételével 
(DSM7134) az összes többi készítményben ugyanaz az 
Enterococcus faecium törzs volt (NCIMB10415). Vala-
mennyi törzs esetén nagyon hasonló MIC-értékeket 
figyeltünk meg (5. táblázat), hiszen mindegyik törzs ér-
zékenynek bizonyult penicillinre, amoxicillinre, amoxi-
cillin–klavulánsavra, oxitetraciklinre, doxiciklinre, klinda
micinre, tilozinra és vankomicinre. Gentamicin (64 µg/
ml) és potenciált szulfonamid esetén (256 µg/ml) az 
összes törzs rezisztensnek bizonyult. A negyedik generá-
ciós fluorokinolonok közé tartozó gatifloxacin esetén 
hat törzs volt érzékeny, három pedig rezisztens (2 µg/
ml).
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A Lactobacillus törzsek közül egy Lactobacillus planta­
rum törzset sikerült színtenyészetben izolálni, amely pe-
nicillinre, amoxicillin–klavulánsavra, gentamicinre, oxi-
tetraciklinre, doxiciklinre, klindamicinre, tilozinra és 
vankomicinre volt érzékeny. Rezisztens volt azonban 
amoxicillinre (16 µg/ml), potenciált szulfonamidra (256 
µg/ml) és gatifloxacinra (2 µg/ml). A Pediococcus fajok 
közül két Pediococcus pentasaccus és egy Pediococcus aci­
dilactici törzset sikerült izolálni, amelyek kizárólag a 
klindamicin hatóanyagra voltak érzékenyek (0,03 µg/ml 
MIC); az általunk vizsgált összes többi hatóanyagra re-
zisztenciát mutattak.

A 6. táblázat az új generációs szekvenálás során kapott 
eredményeket foglalja össze: itt láthatók a készítmények-
ben izolált rezisztenciagének, azok taxoneredete, az 
egyes gének ARG-családja, továbbá, hogy milyen rezisz-
tenciamechanizmust határoznak meg az adott gének, 
illetve milyen antibiotikum-csoportokkal szemben alakí-
tanak ki rezisztenciát.

Nyers tej és tejtermékek rezisztencia-génkészlete

A nyers tej és az abból készült nyers tejtermékek esetén 
112-féle ARG-t azonosítottunk (5–6. táblázat). Köz-
egészségügyi szempontból az egyik legfontosabb rezisz-
tenciamechanizmus az enzimatikus úton történő inakti-
vációért felelős β-laktamáz-termelés. Összesen 9-féle 
(ACT, CMY, EC, ORN, OXA, OXY, PLA, RAHN, 
TER) géncsaládba tartozó 19 gént azonosítottunk, ame-
lyek különböző mértékű β-laktamáz-termelésért felelő-
sek. Ezek közül egy géncsalád felelős a világon széles 
körben elterjedt, kiterjedt spektrumú β-laktamáz-
termelésért (OXA). Ez utóbbi géncsaládból egy gént 
(blaOXA-662) a nyerstej-mintából, egy gént (blaOXA-309) 
pedig a friss sajtmintából sikerült kimutatnunk. A CARD 
több fajspecifikus, kromoszomális (természetes/intrin­
sic) β-laktamázt is ARG-ként tart nyilván, ugyanakkor 
egyes géncsaládoknál az MGE-khez kapcsoltság (szer-
zett/acquired jelleg) is előfordulhat; ezért a kockázatér-
tékelésben indokolt a mobilis (acquired) β-laktamázok 
elkülönített kezelése.

A fluorokinolonokkal szemben specifikus efflux pum-
pát meghatározó abaQ gént kizárólag nyerstej-minták-
ból mutattuk ki, ellenben az emrA, emrB, emrR, mdtH, 
patA és patB gének szinte az összes mintából kimutatha-
tók voltak a termékpálya során. A csökkent permeabilitá-
sért felelős és egyben efflux pumpát meghatározó marA 
gén valamennyi mintában, a ramA gén viszont csak a 
nyerstej-mintákban és az érett sajtmintákban volt megta-
lálható. Az igen széles körben elterjedt, multirezisztenciá
ért felelős, efflux pumparendszert és célpontmódosítást 
meghatározó acR-tolC és soxR gének az összes mintában 
kimutathatók voltak, hasonlóan a permeabilitást is csök-
kentő soxS génhez.

Az aminoglikozid hatóanyagok enzimatikus inaktivá-
ciójáért felelős AAC(6’) géncsalád tagjai közül az 
AAC(6’)-If gént kimutattuk a nyerstej-mintában és az 

érett sajtban is. Az AAC(6’)Ii és AAC(6’)-Iih gének 
csak az érett sajtban voltak megfigyelhetők, ami utalhat a 
termék kontaminációjára. Az aadA27 és APH(3”)-Ib 
gén, valamint az APH(6)-Id gén főként a nyers tejből 
volt kimutatható, egy esetben azonosítottuk friss sajtból. 
Azonban az érés során eltűntek a mintákból, az 
ANT(3”)-IIc gén pedig csak a nyers tejben volt megfi-
gyelhető.

Különösen aggasztó a peptid antibiotikumokkal szem-
ben célpontmódosításért felelős gén nagyszámú jelenléte 
az összes mintában (arnT, bacA, eptB, ICR-Mo, pmrF). 
Az eptA és ugd gént viszont csak az érett sajtmintákból 
tudtuk kimutatni. A csökkent permeabilitásért felelős gé-
nek közül kizárólag a nyerstej-mintákban azonosítottuk 
az ompA gén jelenlétét. Kizárólag az érett sajtmintákból 
volt kimutatható az yojI, efflux pumpát meghatározó 
gén. Az összes többi, peptid hatóanyaggal szembeni re-
zisztenciát kialakító gén multidrug efflux pumpát meg-
határozó gén volt.

Az azonosított gének közül összesen 57 gén helyezke-
dett el plazmidon, és 7 gén volt fágon. MGE-n hordo-
zott génként pedig 15 gént azonosítottunk. A különbö-
ző mintákban voltak olyan gének, amelyek az egyik 
esetben plazmidon, a másik esetben fágon voltak megta-
lálhatók. A plazmidon megfigyelt MGE gének közül ki 
kell emelni a kizárólag az érett sajtból kimutatott sul1 
gént, amely gén a szulfonamid hatóanyagokkal szemben 
célpontmódosítás révén alakít ki rezisztenciát. A tetM 
gén szintén csak az érett sajtmintákban, plazmidon volt 
megtalálható; ez egyben MGE gén, amely a tetraciklin 
hatóanyagokkal szemben alakít ki rezisztenciát célpont-
védelem útján. Szintén ki kell emelni az aminoglikozid-
rezisztencia kialakításáért felelős, de csak a nyerstej-min-
tákból kimutatott, enzimatikus úton megvalósuló 
rezisztenciát meghatározó APH(3”)-Ib és APH(6)-Id 
géneket. A fágon található egyetlen, MGE-n hordozott 
ARG gén a soxS gén volt. Szintén jelentős az érett sajtban 
kimutatott, fertőtlenítőszerekkel szembeni rezisztenciát 
kialakítani képes, efflux pumpát meghatározó, plazmi-
don található qacEdelta1 gén jelenléte, amely egyben 
MGE volt.

Következtetések

A DNS-alapú baktériumvakcinák alkalmazása esetén az 
Egészségügyi Világszervezet (WHO) (Standardization 
2016), az Egyesült Államok Élelmiszer- és Gyógyszer-
ügyi Hivatala (FDA) (Food and Drug Administration 
2007), valamint az Európai Gyógyszerügynökség (EMA) 
(European Medicines Agency 2023) egyaránt potenciális 
veszélyként jelöli meg az ARG beépülését a recipiens 
DNS-ébe. Ennek vizsgálatát azonban nem teszik kötele-
zővé a vakcinafejlesztés során.

Összességében elmondhatjuk, hogy kiterjedt spektru-
mú béta-laktamázt (ESBL) termelő törzset nem talál-
tunk, és a kolisztinnel szembeni rezisztencia szempont
jából fontos mcr1 gén sem fordult elő. A pmrE gén 
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kizárólag kromoszomálisan volt kódolva. A pmrE (ugd) 
gén mobilitása miatt problémát okozhat, ezek azonban 
nem fejeződtek ki. Ki kell emelni a marA gént, amely 
fontos regulátor gén a multirezisztenciáért felelős acrAB 
efflux pumparendszer működésében, valamint az ompF 
gén regulációja révén a porincsatornák downregulációjá-
ért is felel. A makrolid rezisztenciát kódoló gének csak 
abban az esetben lennének jelentősek, ha mobilisak len-
nének – foszfomicin esetén ugyanez a helyzet. A gyrA 
génmutáció megléte nem előnyös, annak ellenére, hogy 
nem mobilis. A qnRS1 gén plazmidon való kódolása és 
mobilitása miatt biztosan kizárandó azon törzsek fel-
használása, amelyekben ez detektálható. A sul2 gén mo-
bilitása szintén kizáró tényező. Az ampC gén is jelentős 
gyakorlati problémákat okozhat a laktamáztermelés 
miatt. A kockázatértékelésben alapvető különbség van  
a kromoszomális, fajspecifikus természetes (intrinsic) 
rezisztómaelemek és az MGE-hez társuló, szerzett (ac­
quired) ARG-k között; utóbbiak a horizontális gént-
ranszfer révén közvetlenebb közegészségügyi kockázatot 
jelentenek. A jelen vizsgálatban kizáró tényezőként meg-
jelölt qnrS1 és sul2 gének tipikusan szerzett (acquired) és 
mobilis determinánsok, míg a marA–acrAB–ompF sza-
bályozási tengely elsősorban a természetes (intrinsic) 
alkalmazkodási háttér része.

A haszonállatoknak szánt probiotikum-készítmények 
ARG génkészletét vizsgálva az efflux pumpát kódoló gé-
nek közül a legtöbbet az A-készítményben azonosítot-
tuk. Kiemelendő a fluorokinolon-rezisztenciát okozó blt 
gén és bmr gén; az előbbit Ahmed és munkatársai Bacil­
lus subtilisben azonosították (Ahmed et al. 1995), az 
utóbbit pedig Neyfakh és munkatársai, valamint Klyach-
ko és munkatársai írták le (Neyfakh et al. 1991; Klyachko 
et al. 1997). Peptid antibiotikum-rezisztencia szempont-
jából jelentős bcrA és bcrB géneket találtunk; Podlesek és 
munkatársai ezeket Bacillus licheniformisban írták le 
(Podlesek et al. 1995). Meg kell említeni az aminogliko-
zid, tetraciklin és fenikol multirezisztenciáért felelős 
ykkC és ykkD gének jelenlétét is, amelyeket Bacillus sub­
tilis esetén Jack és munkatársai írtak le (Jack et al. 2000). 
Az egyik legfontosabb rezisztenciamechanizmus az enzi-
matikus inaktiváció. Ilyen rezisztenciáért felelős aadk 
gént azonosítottunk, amely aminoglikozid-rezisztenciát 
okoz. Agersø és munkatársai Bacillus licheniformis ese-
tén írták le a gént (Agersø et al. 2019). Efflux pumpák 
közül mphk gén került azonosításra, amely makrolidok 
rezisztenciáját okozhatja; Pawlowski és munkatársai Ba­
cillus subtilis esetén mutatták ki (Pawlowski et al. 2018). 
Szintén azonosításra került a bcrC gén, amely célpont-
mutációként peptid antibiotikum-rezisztenciát okozhat 
(Podlesek et al. 1995). A célpontmutációk közül ki kell 
emelni az mprF gént, amely peptid antibiotikum-rezisz-
tenciához vezethet; Bacillus subtilis eredetű génként ke-
rült azonosításra (Ernst et al. 2009; Hachmann et al. 
2009, 2011). A B- és D-készítményekben makrolid- és 
fluorokinolon-rezisztenciát eredményező efflux pumpát 
kódoló efmA gént írtunk le, amelyet Urshev és munka-

társai Enterococcus faecium esetén MFS-típusú pumpa-
ként tárgyaltak (Urshev–Yungareva 2021). Az AAC(6’)-
Ii gén megtalálható volt a B-, D- és E-készítményekben 
is: ez szintén aminoglikozid-rezisztencia kialakításáért 
felelős gén, amelyet Enterococcus faecium esetén azono-
sítottak (Urshev–Yungareva 2021).

A társállatoknak szánt probiotikum-készítményekben 
összesen 19-féle ARG-t azonosítottunk, amelyek közül 
11 plazmidon volt található. Fágon nem azonosítottunk 
gént. Xia és munkatársai Enterococcus faecium törzsben 
18 ARG-t azonosítottak, amelyek közül egyik sem volt 
MGE (Xia et al. 2023) – ezzel ellentétben mi két gén 
esetén írtuk le a mobilitás valószínűségét. Az egyik ilyen 
gén az APH(3’)-Ia volt, amely F-készítményben volt 
megtalálható. Ennek a rezisztenciagénnek az aktiválódá-
sa enzimatikus úton (foszfotranszferáz) képes inaktiválni 
az aminoglikozid antibiotikumokat. A másik gén a tetS 
gén volt, amely az M-készítményben volt megtalálható. 
Ez a gén célpontvédelem útján (mozaikos riboszóma)  
a tetraciklin hatóanyagokkal szemben – a hatóanyag be-
kötődésének megakadályozása révén – képes kialakítani 
az érzékenység csökkenését.

A MIC-értékek meghatározása során rezisztensnek 
számító értékek és az egyes készítmények Enterococcus 
faecium törzseiben azonosított ARG-k között több eset-
ben összefüggés mutatható ki. Az AAC(6’)-Ii gén 
expressziója enzimatikus úton (acetiltranszferáz) képes 
rezisztenciát kialakítani az aminoglikozid hatóanyagok-
kal szemben. Ez a gén az összes vizsgált készítményben 
megtalálható volt, és fenotípusosan az összes törzs ese-
tén megfigyelhető rezisztencia (gentamicin 64  µg/ml) 
hátterében álló egyik gén lehetett. Ezzel szemben Take-
uchi és munkatársai kutatásai során az általuk izolált 
Enterococcus faecium törzsek 22 százalékában ez az érték 
>500 µg/ml volt (Takeuchi et al. 2005).

Ki kell emelni, hogy a CRP gén általában kromoszo-
málisan található, azonban egy esetben (F-készítmény) 
ez a gén átugrott plazmidra. Az eatAv gén kifejeződése 
célpontvédelem (ABC-F típus) révén alakít ki reziszten-
ciát linkózamidokkal és pleuromutilinekkel szemben; ez 
a gén az összes készítmény Enterococcus faecium törzsei-
ben megtalálható volt. Az efmA egy MFS-típusú efflux 
pumpát határoz meg makrolid és fluorokinolon ható-
anyagok esetén, ami a gatifloxacin-rezisztencia (2 µg/
ml) mögött állhat. Az rsmA gén egy RND-típusú multi
drug efflux pumpát határoz meg, amely fenikolokkal, 
fluorokinolonokkal és diaminopirimidinekkel szemben 
alakíthat ki rezisztenciát. Ez a gén szintén az összes 
Enterococcus faecium törzsben megtalálható volt, és ma-
gyarázhatja az összes esetben tapasztalt, potenciált szul-
fonamidokkal szembeni rezisztenciát (256 µg/ml), to-
vábbá a gatifloxacinnal szemben megfigyelt (2 µg/ml 
MIC), valamint a florfenikollal szemben megfigyelt 
(8 µg/ml MIC) rezisztencia mögött állhat. Xu és mun-
katársai egy szennyvízből származó törzs antimikrobiális 
érzékenységi vizsgálata során potenciált szulfonamidnál 
(szulfometoxazol-trimetoprim) extrém magas (9000 
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µg/ml) értéket találtak (Xu et al. 2007). Wenzler és 
munkatársai klinikai izolátumokkal dolgoztak, ahol a 
medián MIC-érték gatifloxacinra (2 µg/ml) megegye-
zett az eredményünkkel (Wenzler et al. 2004).

Összességében tehát elmondhatjuk, hogy a MIC-ér-
tékek tükrében összefüggés figyelhető meg több azo-
nosított ARG és ezek fenotípusos kifejeződése között. 
Eredményeink alapján az összes fenotípusos reziszten-
cia mögött sikeresen azonosítottunk ARG-t. Különö-
sen aggasztó a plazmidon található gének igen magas 
aránya (57,9 százalék), továbbá az, hogy két esetben 
ezek MGE-k voltak. Az általunk leírt eredmények alap-
ján tehát – az élelmiszer-termelő állatokhoz hasonlóan 
– a társállatoknak szánt probiotikus készítmények for-
galomba hozatala előtt is szükségszerű elvégezni ezeket 
a szűrővizsgálatokat. Az új generációs szekvenálás  
során egy készítmény esetén, amely Lactobacillus 
plantarum (NCIMB41638), Lactobacillus fermentum 
(NCIMB41636) és Lactobacillus rhamnosus 
(NCIMB41640) törzseket tartalmaz, nem találtunk 
ARG-t. Az ebben az esetben tapasztalt fenotípusos re-
zisztenciát így nem tudjuk genotípusosan génekkel alá-
támasztani.

Az F-készítmény Enterococcus faecium (NCIMB10415) 
törzset tartalmazott. Ebben tizenöt ARG-t azonosítot-
tunk, amelyek közül hét volt plazmidon található, és egy 
(tetS) gén volt MGE-n hordozott ARG. Összesen négy 
gén volt ténylegesen Enterococcus fajból eredeztethető;  
a többi gén Lactococcus, Klebsiella, Pseudomonas, Hafnia, 
Acinetobacter és Streptococcus fajokból került át a törzs-
be. A G- és L-készítményekben szintén Enterococcus 
faecium volt (NCIMB10415), amelyből három ARG-t 
azonosítottunk; ezek mind kromoszomális gének és 
Enterococcus spp. eredetűek voltak. A H-, I- és N-készít-
mények Lactobacillus plantarum (DSM12837), Pedio­
coccus acidilactici (DSM16243) és Enterococcus faecium 
(NCIMB10415) fajokat tartalmaztak. Mindhárom ké-
szítmény esetén ugyanannak a négy ARG-nek a jelenlé-
tét azonosítottuk; ezek a gének kromoszomálisan voltak 
megtalálhatók, és mind Enterococcus spp. eredetű volt.

A J-készítmény Pediococccus pentasaccus  
(DSM1283U), Lactobacillus brevis (DSM12835), Lacto­
bacillus bucherii (DSM12856), Lactobacillus plantarum 
(DSM12836), Lactobacillus rhamnosus (NCIMB30121), 
Lactobacillus acidophilus (CECTU529) és Enterococcus 
faecium (NCIMB10415) törzseket tartalmazott, ame-
lyek közül a Pediococcus és Lactobacillus fajok inaktivált 
formában voltak a készítményben. Négyféle rezisztencia
génjük megegyezik az I-készítményben találtakkal, 
azonban ezek közül az AAC(6’)-Ii gén plazmidon volt 
található, míg a többi gén kromoszomális. Az összes gén 
Enterococcus spp. eredetű volt. A K-készítmény összeté-
tele megegyezik az előzővel, itt azonban csak két kromo-
szomálisan található ARG-t tudtunk azonosítani, ame-
lyek Enterococcus spp. eredetűek voltak.

Az M-készítményben Enterococcus faecium 
(NCIMB10415) törzs van, ez tartalmazta a legtöbb azo-

nosított ARG-t: összesen tizennégy darabot. Ezek közül 
nyolc plazmidon volt megtalálható, és közülük az 
APH(3’)-Ia gén egyben MGE-n hordozott ARG volt. 
A gének közül öt darab volt Enterococcus spp. eredetű;  
a többit horizontális géntranszferrel más fajokból szerez-
hette a törzs, nevezetesen Staphylococcus, Klebsiella, 
Lactobacillales, Enterobacteriaceae, Enterobacterales és 
Streptococcus fajokból. Tetraciklin hatóanyagokkal szem-
beni rezisztencia kialakításáért felelős gén a tetC, amely 
főként Gram-negatív baktériumokban efflux pumpa ki
fejeződéséért felelős, és általában plazmidon található.  
A tetM és a tetS gének riboszómavédelmi fehérjékért fele-
lős gének; mobilis genetikai elemeken találhatók, Gram-
negatív és Gram-pozitív baktériumokban egyaránt. A re-
zisztenciát célpontvédelem útján alakítják ki (Roberts 
2005). Pan és munkatársaihoz hasonlóan (Pan et al. 
2011) mi is plazmidon azonosítottuk a tetM gént, vizsgá-
latunk során azonban Enterococcus-eredetűként azonosí-
tottuk. Nawaz és munkatársai Lactobacillus plantarum 
vizsgálata során azonosították ezeket a géneket, amelyek 
génátvitelét Enterococcus-izolátumba kísérletes körülmé-
nyek között sikeresen bizonyították (Nawaz et al. 2011).

A nyers tej és az abból készült tejtermékek ARG-vizs-
gálata során összesen 112-féle ARG-t azonosítottunk. 
Nyers tej esetén 31-féle ARG-t mutattunk ki. Tóth és 
munkatársai kutatásuk során ugyancsak nyers tejből 48-
féle ARG-t azonosítottak (Tóth et al. 2020a); míg  
Andriyanov és munkatársai hozzánk hasonlóan 29-féle 
ARG-t (Andriyanov et al. 2022). Vizsgálataink során 
összesen 19 olyan ARG-t mutattunk ki a mintákból, 
amelyek β-laktamáz-termelésért felelősek. Ezek között 
két olyan gént azonosítottunk (blaOXA-662, blaOXA-309), 
amelyek OXA-típusú (Ambler D) β-laktamázok. Az 
OXA-enzimek egy részénél a spektrum kiterjedése az 
ESBL irányába ismert jelenség (Figueiredo et al. 2012). 
Tóth és munkatársai plazmidon található és egyben 
MGE PC1-béta-laktamáz (blaZ) gént azonosítottak 
(Tóth et al. 2020a), amelyet Aragão és munkatársai nyers 
kecskesajtból mutattak ki (Aragão et al. 2019). Ezt a 
géncsaládot mi nem tudtuk kimutatni, azonban összesen 
öt β-laktamáz-termelésért felelős géncsaládot azonosí-
tottunk (ACT, TER, OXA, ORN, CMY), amelyekből 
plazmidon megtalálható géneket mutattunk ki. Különö-
sen aggasztó az ESBL-termelésért felelős blaOXA-662 gén 
plazmidon való hordozása. Andriyanov és munkatársai 
négy eltérő β-laktamáz (B-18, CME-12, GOB-41, CSP-1) 
termeléséért felelős gént azonosítottak (Andriyanov et 
al. 2022). Elafify és munkatársai ESBL-termelésért fele-
lős blaCTX-M-15, blaCTX-M-14 és blaSHV-14 géneket is azono-
sítottak (Elafify et al. 2020).

Oniciuc és munkatársai glikopeptid-rezisztenciáért fe-
lelős vanRM, vanUG, vanXYC, vanYB és vanTC géne-
ket azonosítottak nyers tejből és tejtermékekből (Alexa 
Oniciuc et al. 2020). Vizsgálataink során ezek a gének 
nem érték el az azonossági küszöbértéket a mintáinkban. 
A tetraciklin hatóanyagokkal szembeni célpontvédele-
mért felelős tetM gént az összes mintából kimutattuk. 
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Ning és munkatársai nyers tejből szintén kimutatták a 
jelenlétét (Ning et al. 2023). Ez a gén az érett sajtmin-
tákban plazmidon volt megtalálható, ezenkívül MGE is 
volt egyben. Az efflux pumpát meghatározó tetB gént 
azonban csak a nyers tejben tudtuk kimutatni. Oniciuc 
és munkatársai emellett tetA és tetO géneket is azonosí-
tottak (Alexa Oniciuc et al. 2020), Rodrigues és munka-
társai pedig nyers tejből és sajtból azonosítottak efflux 
pumpát meghatározó tetK gént (Rodrigues et al. 2017). 
Tóth és munkatársai plazmidon megtalálható tet38 gént 
mutattak ki nyerstej-mintákból, amely gén tetraciklinek 
sejtből való kipumpálásáért felelős (Tóth et al. 2020a). 
Egy másik vizsgálatukban ugyanezt a gént plazmidon ír-
ták le (Tóth et al. 2020b). A mi vizsgálatainkban tet33 
gént azonosítottunk több mintában, amely szintén 
plazmidon volt megtalálható. Az aminoglikozidok enzi-
matikus inaktivációjáért felelős gének közül a nyers tej-
ben és az érett sajtban az AAC(6’)-If gént mutattuk ki. 
Viszont az AAC(6’)Ii és AAC(6’)-Iih géneket csak az 
érett sajtban tudtuk kimutatni, az aadA27, APH(3”)-Ib 
és APH(6)-Id gének pedig elsősorban a nyers tejben vol-
tak megtalálhatók. Az ANT(3”)-IIc gén kizárólag a 
nyers tejben volt megfigyelhető. Ashraf és munkatársai 
nyerstej- és tejtermékmintákban kimutatták az AAC(6’)-
APH(2”) génkomplex jelenlétét (Ashraf et al. 2023), 
amelyet Liu és munkatársai is detektáltak különböző ál-
lati eredetű nyers tejfélékben (Liu et al. 2022). Endres és 
munkatársai az AAC(6’) gén jelenlétét mutatták ki nyers 
juhtejben és abból készült sajtmintákban (Endres et al. 
2023). Parry-Hanson Kunadu és munkatársai nyers sajt-
ból AAC(6’)-Iy gént mutattak ki (Parry-Hanson Kuna­
du et al. 2018).

A fluorokinolon hatóanyagokkal szembeni rezisztenci-
áért felelős gének közül valamennyi mintában azonosítot-
tuk az efflux pumpákat meghatározó emrA, emrB, emrR, 
mdtH, patA és patB géneket, valamint a csökkent perme-
abilitásért felelős és egyben efflux pumpát meghatározó 
marA gént; viszont a ramA gén csak nyerstej-mintákban 
és érett sajtmintákban volt megtalálható. A széles körben 
elterjedt, multidrug-rezisztenciáért felelős, efflux pumpa-
rendszert és célpontmódosítást meghatározó acR-tolC és 
soxR gének az összes mintában kimutathatók voltak, ha-
sonlóan a permeabilitást is csökkentő soxS génhez. A flu-
orokinolonokkal és tetraciklinekkel efflux pumpa révén 
rezisztencia kialakítását meghatározó adeF gént vala-
mennyi mintából kimutattuk. Andriyanov és munkatársai 
nyerstej-mintákban szintén azonosították ezt a gént 
(Andriyanov et al. 2022). A fluorokinolonokkal szemben 
efflux pumpa által rezisztenciát meghatározó abaQ gént 
csak a nyerstej-mintákban azonosítottuk, hasonló mó-
don, mint Tóth és munkatársai (Tóth et al. 2020b).

Konklúzió

A vizsgálataink során alkalmazott állategészségügyi 
megközelítések mindegyike során kimutathatók voltak 
ARG-k, közülük több MGE-n hordozott volt. Ez nem-

csak az állatok terápiás menedzsmentjét, hanem az élel-
miszerláncon keresztül potenciálisan az emberi egészsé-
get is veszélyezteti.

A One Health megközelítés alapján javasolható a ge-
netikai ARG-szűrés bevezetése az állatgyógyászati ké-
szítmények forgalomba hozatali engedélyezési eljárása 
során. Ezt támasztja alá a jelen vizsgálatban is kimuta-
tott, plazmid-mediált gének jelenléte, amelyek közvetlen 
kockázatot jelenthetnek az antibiotikum-rezisztencia 
horizontális terjedésére. A nyers tejtermékek és egyéb 
nem hőkezelt, állati eredetű élelmiszerek rezisztómamo-
nitorozásának rendszeresítése szintén időszerű. Az érlelt 
sajtokból kimutatott, közegészségügyi jelentőséggel 
bíró gének jelenléte is ezt támasztja alá. A horizontális 
génátvitelre hajlamosító elemek feltérképezése a termék-
fejlesztés előtti szakaszban különösen fontos olyan tör-
zsek esetében, amelyek közvetlen humán expozíciónak 
lehetnek kitéve.

A kutatás összesített eredményei hangsúlyozzák, hogy 
az antimikrobiális rezisztenciagének megjelenése nem-
csak a patogén baktériumok szintjén jelent problémát, 
hanem a technológiai, terápiás célra szánt mikroorganiz-
musokban is. Az ilyen típusú vizsgálatok széles körű el-
terjesztése, valamint ezek integrálása a szabályozási kör-
nyezetbe elengedhetetlen a rezisztencia globális szintű 
visszaszorítása érdekében. A rezisztenciagének horizon-
tális géntranszfer útján történő átugrása a bélmikrobiom 
alkotóiba komoly közegészségügyi kockázatot hordoz-
hat. A Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) 2019-es jelentése szerint az Amerikai Egyesült 
Államokban évente 2,8 millió fertőzés köthető bizonyí-
tottan antibiotikum-rezisztens fertőzésekhez, amelyek 
közül 35  000 eset végzetes kimenetelű (Centers for 
Disease Control and Prevention 2019).
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