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1. BEVEZETÉS 

Napjaink egyik komoly problémája az antimikrobiális rezisztencia terjedése. Az 

antibiotikum felhasználás csökkentése céljából és az antibiotikum kezelések bélmikrobiom 

egyensúly-felborulásának megelőzése érdekében széles körben elterjedt a probiotikumok 

használata, mind az állat- és a humánegészségügyben. A probiotikumok számos előnyös 

tulajdonsága mellett az éremnek két oldala van, hiszen a probiotikus baktérium törzsek is 

antimikrobiális rezisztencia gének (ARG-k) hordozói lehetnek, mint más baktériumok. Ha 

ezek a gének mobilis genetikai elemként (MGE) vannak kódolva akár plazmidon vagy 

fágon, akkor megteremthetik a horizontális géntranszfer lehetőségét; ezáltal nemcsak 

gazdasági haszonállataink bélmikrobiomjának adhatják át a rezisztencia kialakulásáért 

felelős géneket, hanem közvetett úton, haszonállataink termékei révén az ember számára is. 

Az átadott ARG-k fenotípusos kifejeződése következtében az emberben kialakuló 

multirezisztencia számos hatóanyaggal szemben megnyilvánulhat, mely életet veszélyeztető 

fertőzés kialakulásához vezethet. Különösen fontos az ebből a megközelítésből keveset 

vizsgált probiotikumok lehetséges veszélyforrásként való feltérképezése, kiemelve az egyik 

legnagyobb gazdasági jelentőséggel bíró brojlercsirke ágazat területét; hiszen ez az egyik, 

egységnyi idő alatt legnagyobb mennyiségben terméket előállító iparág, mely termékek a 

legszélesebb körben jutnak el a fogyasztókig. A vágóvonalak gépesítése óhatatlanul a 

béltraktus sérülését okozva a hús bélsárral történő kontaminációjához vezethet; a baromfihús 

nem megfelelő hőkezelésének következtében pedig a mikróbákkal a rezisztencia gének is 

átadódhatnak az emberi bélmikrobiom részére. 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

2.1. Az antimikrobiális rezisztencia jelentősége 

A legóvatosabb becslések szerint is világszerte évente 700 000 ember halálát okozza 

az antimikrobiális rezisztencia kialakulása, mely 2050-re évi 10 millió főre növekedhet, 

amennyiben továbbra is ilyen mértékben használjuk az antibiotikumokat [1]. Az 

antimikrobiális rezisztencia terjedése összefüggésbe hozható az antibiotikumok 

mezőgazdaságban, állattenyésztésben és iparban történő széles körű felhasználásával [2]. Az 

életmentő beavatkozások, mint a szervátültetések, nagyobb műtétek és fertőzések 

kezelésének sikere mind az emberek és állatok esetén az antibiotikumok hatékonyságától 

függ [3]. Az antibiotikumok használata során genetikai szelektív nyomást gyakorlunk olyan 

mutációk kialakulására, mely rezisztenciához vezethet. Különösen aggasztó, hogy a globális 

humán antibiotikum felhasználás 2000 és 2010 között 70%-kal nőtt [4]. 

2.2. Az antimikrobiális rezisztencia főbb mechanizmusai 

“There is probably no chemotherapeutic drug to which in suitable circumstances the 

bacteria cannot react by in some way acquiring ‘fastness’ [resistance].” — Alexander 

Fleming, 1946 [5]. Ez a kemoterápia múltja, jelene és jövője, fogalmazhatunk így is az 

antimikrobiális rezisztenciáról, mint ahogy Sir Alexander Fleming 1946-ban megjelent 

művében már a kemoterápiás szerekkel szembeni rezisztenciáról ír. Fleming 1928-ban egy 

véletlennek köszönhetően fedezte fel az első antibiotikumot, a penicillint. Staphylococcus 

aureus tenyészete penészgombával fertőződött be, mely körül gátlási zóna alakult ki. Bár 

terápiás célra a penicillint csupán 1942-től kezdték el használni, a rezisztencia néhány éven 

belül megjelent [6]. Fleming hamar rájött, hogy valószínűleg nincs olyan kemoterápiás szer, 

amire előbb vagy utóbb ne reagálnának a baktériumok valamilyen evolúciós, koszelekciós 

lépéssel. A baktériumok antibiotikummal szembeni rezisztencia kialakulásának kulcsa a 

génekben kódolva rejlik. 

Az antibiotikum rezisztencia kialakulásának egyik mechanizmusa a hatóanyag 

enzimatikus úton történő lebontása vagy módosítása. Ez egyrészt vagy a kulcsfontosságú 

reaktív központ inaktivációja vagy egy szerkezetben történő változás során valósul meg, 

másrészt a kovalens kötések módosítása révén (pl. O-foszforiláció, O-riboziláció, O-

glikoziláció, O-nukleotidiláció, O- és N-acetiláció) akadályozott az antibiotikum és a célpont 

kapcsolódása [7]. Egy másik fontos mechanizmus az efflux pumpák által történő hatóanyag 

kipumpálása a sejtből [8]. Az antibiotikum célpont mutáció mechanizmusa általában 

rezisztenciát eredményező mutáció következménye, amely során a dezoxiribonukleinsavban 
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(DNS) bekövetkező pontmutációk miatt kisebb affinitással kötődik az antibiotikum, így a 

represszorok kikapcsolása az inaktiválódást vagy a pumpák génexpresszióját képes növeli 

[9–11]. Az antibiotikum kötőhely csere az antibiotikum célpontjának cseréje vagy 

helyettesítése, például olyan fehérjékkel, melyeknek ugyanaz a funkciója, de a szerkezete 

más. Ilyenek például a methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) törzsek 

kialakulásáért felelős penicillin-binding protein 2 (PBP2) fehérjék, melyek egy laterális 

géntranszfer eredményeként jönnek létre, ennek következtében a sejtmembrán peptidoglikán 

szintézise nem szenved zavart [12–16]. Az antibiotikum célpontjának védelme a hatóanyag 

kötődésével szemben kialakított védekező mechanizmus [17]. Az antibiotikummal szembeni 

permeabilitás csökkenés során általában a porin csatornák számának megfogyatkozása révén 

alakul ki rezisztencia. Enzimek és egyéb fehérjék közvetlenül vagy közvetve is 

csökkenthetik a permeabilitást [18, 19]. Beszélhetünk továbbá bizonyos gén vagy géntermék 

hiányáról, például egy porin gén deléciója gátolja a hatóanyag sejtbe jutását [20–22]. 

2.3. A probiotikumok jelentősége 

A probiotikum szót először 1974-ben használták, amely olyan szájon át alkalmazott 

hasznos mikroorganizmust jelent, ami megfelelő mennyiségben használva kedvező hatással 

bír az élő szervezetre [23]. Maga a szó használata eredetileg arra utalt, hogy a protozoák által 

termelt anyagok kedvező hatással bírnak más egysejtű élőlényekre [24]. Az antibiotikumok 

kezdetben hozamfokozás céljából történő használata hamar az antimikrobiális rezisztencia 

terjedéséhez vezetett, ami maga után vonta az ilyen célú alkalmazásuk megszüntetését. A 

probiotikumok olyan alternatív hozamfokozó szerként léptek az antibiotikumok helyébe, 

melyekkel igyekeznek kiváltani azok kedvező hatásait [25]. A használatukkal kapcsolatos 

tapasztalatok sokszor ellentmondásosak, éppen ezért a mai napig csupán kiegészítőként 

kerülnek kereskedelmi forgalomba [26, 27]. A leggyakrabban használt probiotikus törzsek 

a Lactobacillus, Lactococcus, Bacillus, Enterococcus és Bifidobacterium nemzetségekbe 

tartoznak [28, 29]. 

Előnyös tulajdonságaik közé tartozik az immunmoduláló hatás, hiszen a bélhámsejtek 

és az azokhoz kapcsolódó immunsejtek felismerik őket receptoraikon keresztül vagy azok 

adhéziója révén [30, 31]. Ezen kívül ún. bakteriocineket termelnek, melyek olyan alacsony 

molekulatömegű anyagok, amik gátolják egyes kórokozók elszaporodását. Ilyen anyag 

például a tejsav vagy a hidrogén-peroxid [32]. Az élő szervezetben az erőforrásokért való 

versengésre példa a vas, ami a lactobacillusok kivételével számos más baktérium számára 

nélkülözhetetlen [33]. A bélhámsejtekhez való tapadásukkal kiszorítják más kórokozók 
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megtapadását [34, 35]. Gátolják a patogén kórokozók invázióját a szervezetben különféle 

általuk termelt faktorok révén [36]. Képesek a patogén kórokozók toxintermelésének 

expresszióját is gátolni, ezáltal antitoxin hatást elérni [37], továbbá leírták a genotoxinok 

elleni védőhatásukat, mely feltételezi a daganatellenes hatásukat is [38, 39]. 

Veszélyforrásaik közé tartoznak a különféle fertőzések kialakulásához való 

hozzájárulás, melyről számos tanulmány számol be: a probiotikumok használatát követő 

Sacharomyces cerevisiae vagy Saccharomyces boulardii okozta fungémiáról [40–44], 

illetve Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei és Lactobacillus rhamnosus esetén 

bakterémia következményéről [45–49]. Ezen kívül több olyan szepszisről is beszámoltak, 

melyek Lactobacillus fajokhoz, Bacillus subtilis-hez vagy Bifidobacterium breve-hez voltak 

köthetők [50–53]. De leírták az endocarditisben vagy tályogképződésben való szerepüket is 

[54–57]. Probléma lehet a túlzott immunstimuláló hatásuk, kimutatták, hogy mind a 

veleszületett és adaptív immunrendszer működését befolyásolják, túlzott immunválaszt 

válthatnak ki, ami autoimmun betegségek kialakulásához vezethet [58, 59]. A bélmikrobiom 

számos ARG forrása lehet, ezért rezisztomának is nevezik ezeket a géneket hordozó 

baktérium populációkat. Egy vizsgálat során azt találták, hogy antibiotikumos kezelést 

követően megnőtt az ARG diverzitás, a probiotikumok adása további rezisztom bővüléséhez 

vezetett, mely azt sugallja, hogy az antibiotikum kezelést követő probiotikum alkalmazás 

megzavarhatja a gastrointestinális traktus normál rekolonizációját [60, 61]. Az Enterococcus 

fajok számos ARG-vel rendelkezhetnek, ami miatt nem a legcélszerűbb őket probiotikus 

törzsként választani [62–64], klinikailag is csak néhány esetben mutatták ki egészségügyi 

előnyüket [65, 66]. Egy 2011-es átfogó tanulmány során arra a következtetésre jutottak, hogy 

bár a klinikai vizsgálatok nem bizonyítják a probiotikumok fokozott egészségügyi 

kockázatát, azonban a rendelkezésre álló irodalmi adatok nem elegendőek arra, hogy a kellő 

biztonságosságukat alátámasszák [67]. 

Az Egészségügyi Világszervezet (WHO, World Health Organization) az 

Élelmezésügyi és Mezőgazdasági Világszervezet (FAO, Food and Agriculture 

Organization) és az Európai Élelmiszerbiztonsági Hatóság (EFSA, European Food Safety 

Authority) javaslatai alapján a probiotikumoknak meg kell felelniük bizonyos biztonsági, 

funkcionális kritériumoknak és technológiai feltételeknek, amennyiben azokat 

élelmiszertermelő állatoknak szánják. Ezeket a tulajdonságokat az 1. táblázat foglalja össze 

[68–70]. 
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1. táblázat Alapvető kritériumok a probiotikumokkal szemben, élelmiszertermelő állatok részére 

történő kereskedelmi forgalomba való hozatal esetén 
B

iz
to

n
sá

g
i 

fe
lt

ét
el

ek
 

1. Egészséges állatokból vagy emberekből való eredet. 

2. Pontosan meghatározott fenotípusos és genotípusos tulajdonságok. 

3. Nem okozhatnak megbetegedést. 

4. Az epesavas sókat nem hasznosíthatják. 

5. Az antibiotikum rezisztencia gének nem lehetnek MGE-k. 

F
u

n
k

ci
o
n

á
li

s 

fe
lt

ét
el

ek
 

1. Legyenek képesek versengeni a bélcsatorna mikrobiomjával. 

2. Legyenek a patogén kórokozókkal szemben kifejezett gátló hatással. 

3. A gyomor alacsony pH-értékével és az epesavas sókkal szembeni ellenállás. 

4. Legyenek képesek kolonizálódni a célterületen. 

5. Rezisztencia a bélmikrobiom által termelt bakteriocin anyagokkal szemben. 

T
ec

h
n

o
ló

g
ia

i 

fe
lt

ét
el

ek
 

1. Nagy mennyiségben legyenek előállíthatóak. 

2. Életképességüket őrizzék meg a termékek előállítása (pl. fagyasztás) során. 

3. A forgalmazás és tárolás során legyen magas a túlélési arányuk. 

4. A késztermékekben a termék érzékszervi tulajdonságait ne befolyásolják. 

5. Genetikai stabilitás és a bakteriofágokkal szembeni ellenállás. 

2.4. A bélmikrobiom és antimikrobiális rezisztencia génkészletének változása 

Különösen fontos a probiotikumok biztonságosságának vizsgálata a bélmikrobiomba 

történő ARG-k átvitelének tekintetében. Lényeges kritérium, hogy ne legyenek az egyes 

rezisztencia gének forrásai [71], azonban ez a kérdéskör a világon nincs harmonizálva. A 

témával foglalkozó legfőbb szervezetek közé tartozik a Biosafety Assessment of Probiotics 

used for Human Consumption (PROSAFE), az Assessment and Critical Evaluation of 

Antibiotic Resistance Transferability in Food Chain (ACE-ART) projekt és a Joint 

International Organization for Standardization-International Dairy Federation (ISO-IDF) 

szervezet [72–74]. 

Ying-Chu Chen és Yu-Hsiang Yu tanulmánya azt mutatja, hogy a Bacillus 

licheniformis-t tartalmazó készítmények etetése a különböző baktérium genuszokban 

befolyásolják az ARG-k mennyiségét a csirkék vakbél- és vastagbéltartalmában. A 144 db 

brojler kakas vakbél- és vastagbéltartalmából vett minták metagenomikai elemzéséből 

kiderült, hogy a Bacillus licheniformis-t tartalmazó probiotikumok etetése csökkentheti a 

béltartalom ARG diverzitását, a kontroll, illetve az antibiotikummal etetett csoportokhoz 

képest [75]. Egy emberi, sertés és csirke bélmikrobiomot vizsgáló kínai metagenomikai 

feltárás eredményeiből kiderült, hogy a bélmikrobiom ARG-inek jelentős részét szerzett 

ARG-k alkotják [76]. Metagenomikai vizsgálatokkal kimutatták, hogy a probiotikumok 
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etetése és a különböző környezeti tényezők együttesen is befolyásolhatják a bélsárban 

megjelenő ARG-k mennyiségét. Egy tanulmány kapcsán megállapították, hogy a Bacillus 

coagulans probiotikumként való etetése szignifikánsan növeli az aminoglikozid ARG-k 

megjelenését a bélsárban ólomnak kitett tojótyúkokban [77]. 

2.5. Egyes probiotikumok antibiotikum rezisztencia génhordozása 

A probiotikumok ARG hordozása hozzájárulhat az antimikrobiális rezisztencia 

terjedéséhez [78]. Egy átfogó tanulmány során 126 db probiotikus baktérium törzs teljes 

genom szekvenálását végezték el ARG hordozás meghatározása céljából. Számos 

antibiotikum csoporttal szembeni rezisztenciát kódoló gént írtak le, összesen hatféle béta-

laktamázt kódoló gént találtak, és a tetraciklinekkel szembeni rezisztencia génhordozás 

aránya (tetW gén) különösen magas volt [79]. 

A Bacillus nemzetség fontosabb probiotikus törzseinek áttekintése során Bacillus 

amyloliquofaeciens esetén leírt clbA gén enzimatikus inaktiválás útján okoz fenikol, 

linkózamid és pleuromutilin rezisztenciát [80]. Egy 2015-ös vizsgálat során két olyan törzset 

is leírtak, melyek rifampicin (rpoB gén) és aminoglikozid (rpsL gén) rezisztencia géneket 

hordoztak [81]. Bacillus licheniformisban leírták a cat gén jelenlétét, ami klóramfenikol 

rezisztenciát kódol, szintén előfordulhat az aadK és APH gén, melyek aminoglikozid 

rezisztenciáért felelős gének. Ezen kívül a makrolidokkal szembeni rezisztenciáért felelős 

ermD gént is megtalálták [82], továbbá leírták az ermA, az ermB és az ermC gének jelenlétét 

is [83].  A bcrA és bcrB gének bacitracin rezisztenciához vezető efflux pumpát kódolnak, 

valamint leírták a célpont mutációt kódoló bcrC gént [84]. Bacillus subtilis esetén az 

enzimatikus inaktiváló gének közül leírták az aadK gént, mely egy nukleotidiltranszferázt 

kódoló gén és aminoglikozid rezisztenciát okoz [85, 86], a tetraciklin efflux pumpát kódoló 

gének közül a tetK és a tetL géneket azonosították [87–90]. Az APH(5) egy foszfotranszferáz 

enzimet kódoló gén, ami szintén aminoglikozid rezisztenciát okoz [91]. Az mprF gén 

módosítja a negatív töltésű foszfatidil glicerint a membrán felszínén, ami a kationos 

peptidekkel szembeni rezisztencia kialakulásához vezet [92–94]. A blt gén olyan multidrug 

efflux pumpát kódol, mely fluorokinolon rezisztenciát okoz [95]. A bmr gén szintén egy 

multidrug efflux pumpát kódol, mely expressziója fluorokinolon és klóramfenikol 

rezisztenciához vezet [96, 97]. Az lmrB gén egy ATP-binding cassette típusú efflux pumpát 

kódol, ami linkózamid rezisztenciához vezet [98]. Az mphK gén egy foszfotranszferáz 

enzimet kódol, mely makrolid rezisztenciát okoz [99]. A vmlR gén egy ABC-F típusú ATP-

ázt kódol, mely riboszómális védelmet okozva linkózamid, pleuromutilin, fenikol, 
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tetraciklin és makrolid rezisztencia kialakulásához vezet [100]. Az small multidrug 

resistance típusú efflux pumpák közül a ykkC és ykkD gének fenikol, tetraciklin és 

aminoglikozid rezisztenciát kódolnak [101]. A Bacillus nemzetség fontosabb probiotikus 

fajaiban leírt ARG-ket a 2. táblázat foglalja össze. 

2. táblázat A fontosabb probiotikus Bacillus fajok esetén leírt ARG-k 

Mechanizmus Alcsoport Gén Rezisztencia Forrás 

Célpont mutáció 

Bacillus amyloliquofaeciens 

23S rRNS metiltranszferáz clbA 

fenikolok 

[80] linkózamidok 

pleuromutilinek 

RNS béta-alegység polimeráz rpoB rifamicinek 
[81] 

16S rRNS rpsL aminoglikozidok 

Bacillus licheniformis 

acetiltranszferáz cat fenikolok 

[82] 
nukleotidiltranszferáz aadK 

aminoglikozidok 
foszfotranszferáz APH 

metiltranszferáz 

ermD 

makrolidok 
ermA 

[83] ermB 

észteráz ermC 

ATP-binding cassette (ABC) 

bcrC 
peptid 

antibiotikumok 
[84] 

Efflux pumpa 

bcrA 

bcrB 

Bacillus subtilis 

major facilitator superfamily 

(MFS) 

tetK 
tetraciklinek [87–90] 

tetL 

blt fluorokinolonok [95] 

bmr 
fluorokinolonok 

[96, 97] 
fenikolok 

ATP-binding cassette (ABC) lmrB linkózamidok [98] 

small multidrug resistance 

(SMR) 

ykkC 

ykkD 

  

fenikolok 

[101] tetraciklinek 

aminoglikozidok 

Célpont mutáció 

nukleotidiltranszferáz aadK aminoglikozidok [85, 86] 

foszfotranszferáz 
APH(5) aminoglikozidok [91] 

mphK makrolidok [99] 

defenzin mprF 
peptid 

antibiotikumok 
[92–94] 

Célpont 

védelem 
ABC-F ATP-binding casette vmlR 

linkózamidok 

[100] 

pleuromutilinek 

fenikolok 

tetraciklinek 

makrolidok 
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A fontosabb Lactobacillus fajok közül Lactobacillus acidophilus esetén egy 2008-as 

tanulmány során gyrA gént azonosítottak, mely fluorokinolon rezisztenciát eredményez 

azáltal, hogy a hatóanyag giráz enzim alfa-alegységéhez való kötődését akadályozza meg, 

ami nélkülözhetetlen a DNS feltekeredéséhez [102]. Egy 2011-es vizsgálat során ermB gént 

izoláltak, mely metiltranszferáció során inaktiválja a makrolid és linkózamid 

antibiotikumokat [103]. Egy másik tanulmányban az ermB gén klindamicin rezisztenciát 

okozott [104]. Lactobacillus brevis esetén az ermC gén egy metiltranszferáció révén 

makrolid és linkózamid rezisztenciát eredményez [105]. Leírták a gyrA gént, ami 

fluorokinolon rezisztenciát okoz, valamint a parC gént, ami a tropoizomeráz IV alegysége, 

melynek pontmutációja megakadályozza a fluorokinolonok DNS-szintézisének gátlását 

[106, 107]. Lactobacillus bucheri esetén egyetlen szakirodalom van (2016), ami 

antibiotikum rezisztencia gének jelenlétét vizsgálta, kifejezetten tetraciklin rezisztencia 

génekre fókuszálva, azonban egyetlen ilyen gén jelenlétét sem sikerült kimutatni [108]. 

Lactobacillus fermentum esetén leírták az ermB, az ANT(6) és az aadA géneket. Az ermB 

gén metiltranszferáció révén inaktiválja a makrolid és linkózamid antibiotikumokat. Az 

ANT(6) gén, valamint az aadA gén nukleotidiláció révén inaktiválja az aminoglikozidokat 

[104]. Az msrC gén esetén makrolid rezisztencia figyelhető meg, ugyanebben a 

tanulmányban leírták a tetraciklin rezisztenciát okozó tetK és tetL géneket, melyek efflux 

pumpát kódolnak [109], a tetK gént egy másik tanulmányban is kimutatták [110]. 

Lactobacillus plantarum esetén az ermB gén metiltranszferáció útján okozza a makrolidok 

és linkózamidok rezisztenciáját [103, 109]. Leírták a gyrA gént, mely fluorokinolon 

rezisztenciához vezet, valamint az aadE (ANT(6)) gént [102] és az aadA gént melyek 

nukleitidilációval inaktiválják az aminoglikozidokat [111]. A cat gén acetiltranszferáz útján 

klóramfenikol rezisztenciát okoz, a tetS gén megakadályozza, hogy a tetraciklin 

antibiotikumok gátolják a riboszóma működését, ezáltal riboszóma védő fehérjeként 

detektált gén [104]. Ezen kívül leírták még a blaZ gént, ami egy béta-laktamáz enzim, ami 

penicillin rezisztenciát okoz, valamint a tetK gént, ami tetraciklin efflux pumpát kódol [105], 

egy másik tanulmányban a tetK mellett a tetL gént is kimutatták [109]. Szintén kimutatták a 

tetM és tetW géneket, melyek riboszóma védelmet kódolva okoznak tetraciklin rezisztenciát 

[110]. Az aac(6’)-aph(2’) gén acetiltranszferáz enzimet kódoló gén, amely inaktiválja az 

aminoglikozidokat [111, 112]. Lactobacillus rhamnosus esetén a makrolid antibiotikumok 

rezisztenciáját okozó emrA, emrB és emrC géneket is kimutatták egy vizsgálat során, 

melyben rezisztens és érzékeny törzseket hasonlítottak össze [113]. A Lactobacillus 

nemzetség fontosabb probiotikus törzseiben leírt ARG-ket a 3. táblázat foglalja össze. 
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3. táblázat A fontosabb probiotikus Lactobacillus fajok esetén leírt ARG-k 

Mechanizmus Alcsoport Gén Rezisztencia Forrás 

Célpont 

mutáció 

Lactobacillus acidophilus 

metiltranszferáz ermB 
makrolidok 

[103, 104] 
linkózamidok 

DNS tropoizomeráz gyrA fluorokinolonok [102] 

Lactobacillus brevis 

metiltranszferáz ermC 
makrolidok 

[105] 
linkózamidok 

DNS tropoizomeráz 
gyrA 

fluorokinolonok [107] 
parC 

Lactobacillus fermentum 

metiltranszferáz ermB 
makrolidok 

[104] 
linkózamidok 

Célpont 

védelem 

ABC-F ATP-binding 

casette 
msrC makrolidok 

[109, 110] 

Efflux pumpa 
major facilitator 

superfamily (MFS) 

tetK 
tetraciklinek 

tetL 

Enzimatikus 

inaktiváció 

nukleotidiltrnaszferáz ANT(6) 
aminoglikozidok [104] 

ANT(3’’) aadA 

Lactobacillus plantarum 

nukleotidiltranszferáz 
aadE (ANT(6)) 

aminoglikozidok 
[102] 

aadA [111] 

acetiltranszferáz 

cat fenikolok [104] 

aac(6’)-aph(2’) aminoglikozidok [111, 112] 

béta-laktamáz blaZ penicillinek [105] 

Célpont 

védelem 

30S riboszóma 

elegység 

tetS 

tetraciklinek 

[104, 109] 

tetM 
[110] 

tetW 

Efflux pumpa 
major facilitator 

superfamily (MFS) 

tetK 
[105, 109] 

tetL 

Kötőhely 

módosítás 

metiltranszferáz ermB 
makrolidok 

[109] 
linkózamidok 

DNS tropoizomeráz gyrA fluorokinolonok [102] 

Lactobacillus rhamnosus 

metiltranszferáz 

ermA makrolidok 

[113] ermB linkózamidok 

ermC   
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Mind az állatoknál és az embereknél az egyik leggyakoribb probiotikumként használt 

törzs az Enterococcus faecium [114]. Probiotikumként való használata történhet 

immunerősítőként, például macskák herpeszvírus 1 okozta fertőzésnél [115] és fiatal állatok 

hasmenéses kórképeinek kezelésében [116]. Azonban potenciális veszélyforrásai lehetnek a 

szerzett antibiotikum rezisztens gének feldúsulásának [117]. Egy vizsgálat során AAC(6’)-Ii 

gént, msrC gént és efmA gént detektáltak. Ezek közül az első aminoglikozid, a második 

riboszómális védelmet kódoló multidrug rezisztencia gén, a harmadik pedig makrolid és 

fluorokinolon rezisztenciáért felelős efflux pumpát kódol [118–121]. Egy átfogó 

tanulmányban különféle tejtermékekben található Enterococcus faecium törzsek genom 

szekvenálása során msrA gént, msrB gént, tetK gént, tetL gént, tetM gént, cat gént és ermB 

gént találtak [122]. Egy másik vizsgálat probiotikum jelölt Enterococcus faecium törzset 

vizsgálva abban vanC1 gént talált, mely egy D-Ala-D-Ala ligáz homológot kódol, ez D-Ala-

D-Ser képződéséhez vezet, ami csökkenti a vankomicin kötődését [123]. 

Pediococcus acidilactici tejsavtermelő baktérium törzsek antibiotikum rezisztencia 

génhordozását borban vizsgálva leírták az ermB gént, mely makrolid és linkózamid 

rezisztenciát okoz [112]. Pediococcus pentosaceus esetén leírták az ermB gént, ami 

metiltranszferáz enzim által okoz makrolid rezisztenciát, valamint az msrC gént is, ami 

makrolid rezisztenciához vezet. Szintén kimutatták a tetraciklin antibiotikum rezisztenciát 

okozó efflux pumpákat kódoló tetK és tetL géneket [109]. Egy másik tanulmányban az 

aac(6’)-aph(2’) gént azonosították, mely acetiltranszferáció révén aminoglikozid 

rezisztenciát okoz [112]. Egy 2018-as tanulmányban kézműves sajtot vizsgáltak, mely során 

vanA, vanC1 géneket mutattak ki, melyek glikopeptid rezisztenciát okoznak. Ezen kívül 

leírták még a tetO gén (tetraciklin), a vatE gén (makrolid és linkózamid), valamint a bcrB 

gén (bacitracin) jelenlétét is. A vanA gén egy D-Ala-D-Ala ligáz homológot kódol, amely 

D-Ala-D-Lac-ot szintetizál, ez a peptidoglikán szintézisnek egy alternatív módja, ami 

egyben csökkenti a vankomicin kötődését [124, 125], a vanC gén hasonló módon D-Ala-D-

Ser szintetizálást kódol [126, 127]. A tetO gén olyan fehérjét kódol, ami védi a riboszómát 

a tetraciklin hatóanyagokkal szemben [128, 129]. A vatE gén egy transzpozon mediált 

acetiltranszferáz, ami sztreptogramin rezisztenciához vezet [130]. A bcrB gén bacitracin 

rezisztenciát okozó efflux pumpát kódol [84]. Az Enterococcus faecium és Pediococcus 

nemzetségbe tartozó fontosabb probiotikus törzsekben leírt ARG-ket a 4. táblázat foglalja 

össze. 
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4. táblázat Az Enterococcus faecium és fontosabb Pediococcus fajok esetén leírt ARG-k 

Mechanizmus Alcsoport Gén Rezisztencia Forrás 

  Enterococcus faecium 

Enzimatikus 

inaktiváció 
acetiltranszferáz AAC(6’)-Ii aminoglikozidok 

[118] 

Célpont 

védelem 

ABC-F ATP-binding 

casette 

msrC 

linkózamidok 

pleuromutilinek 

makrolidok 

msrA fenikolok 

[122] msrB tetraciklinek 

riboszóma védő fehérje tetM tetraciklinek 

Efflux pumpa 
major facilitator 

superfamily (MFS) 

efmA 
makrolidok 

[118] 
fluorokinolonok 

tetK 
tetraciklinek 

[122] 
tetL 

Célpont 

mutáció 

acetiltranszferáz cat fenikolok 

metiltranszferáz ermB makrolidok 

D-Ala-D-Ser ligáz vanC1 glikopeptidek [123] 

Pediococcus acidilactici 

metiltranszferáz ermB 
makrolidok 

[112] 
linkózamidok 

Pediococcus pentosaceus 

metiltranszferáz ermB makrolidok [109] 

ligáz 
vanA 

glikopeptidek [125] 
vanC 

Enzimatikus 

inaktiváció 
acetiltranszferáz 

aac(6’)-aph(2’) aminoglikozidok [112] 

vatE sztreptogramin [125] 

Célpont 

védelem 

ABC-F ATP-binding 

casette 
msrC makrolidok [109] 

riboszóma védő fehérje tetO tetraciklinek [125] 

Efflux pumpa 

major facilitator 

superfamily (MFS) 

tetK 
tetraciklinek [109] 

tetL 

ATP-binding cassette 

(ABC) 
bcrB 

peptid 

antibiotikumok 
[125] 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 

Jelen kutatás célja, hogy az állatorvoslásban használt baromfifélékre engedélyezett, 

kereskedelmi forgalomban kapható probiotikumos készítmények közül ötféle készítmény új 

generációs (második generációs) szekvenálás segítségével történő genomikai vizsgálatát 

elvégezve azonosítsuk az ARG-k jelenlétét; továbbá etetéses állatkísérlet során vizsgáljuk 

az egyes készítmények súlygyarapodásra gyakorolt hatását, valamint a probiotikumok 

etetése előtt vett és a felnevelési idő végén vett bélsármintákból szintén szekvenálás 

segítségével vizsgáljuk azok hatását brojlercsirkék bélmikrobiom összetételére, különös 

tekintettel a brojlercsirkék bélmikrobiom rezisztom változására. Vizsgáljuk az egyes 

probiotikus készítményekből izolált törzsek ARG-jeinek fenotípusos kifejeződését, 

minimális gátló koncentráció (MIC) érték meghatározásával. Továbbá vizsgáljuk az egyik, 

közegészségügyileg jelentős ARG-ket tartalmazó készítménnyel etetett csoport 

bélsármintáinak antibiotikummal történő dúsítás hatására bekövetkező változásait új 

generációs szekvenálás segítségével. 
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*látszólagos metabolizálható energia nulla nitrogénretencióra korrigált 

értéké 

4. ANYAG ÉS MÓDSZER 

4.1. Az állatkísérlet körülményei  

Az állatkísérletet az Állatorvostudományi Egyetem Gyógyszertani és Méregtani 

Tanszékének Állatházában végeztük. Az Állatkísérleti Tudományos Etikai Tanács 

szakvéleménye alapján – mivel a készítmények baromfiban engedélyezett készítmények, így 

ártalmatlanságuk bizonyított – nem volt szükség állatkísérleti engedélyre a vizsgálathoz, 

hiszen egyrészt takarmányba keverve etettük a készítményeket, másrészt kizárólag bélsarat 

gyűjtöttünk tőlük. A naposcsibék a Pipi-Tér Bt-től (Bábolna TETRA Kft.) származó 

brojlercsirkék (Ross308) voltak. A napos állatok a keltetőben Hatchback AVINEW, 

Hatchback IBD120 és a RISMAVAC + CA126 vakcinákat kapták. 

Az állatok elhelyezése az állatvédelmi előírásoknak megfelelő méretű és kialakítású 

többszintű ketrecekben történt. A naposcsibék fogadása a tartástechnológiában előírt 

környezeti paraméterek (30 °C, 60% relatív páratartalom) mellett történt, infralámpák alatt, 

majd az életkornak megfelelő igények szerint változtattuk a paramétereket. Ez egy állandó 

60-70%-os páratartalmat, az érkezésük napján és a második napon 30 ⁰C-os hőmérsékletet, 

valamint 23 óra megvilágítást jelentett. A hőmérsékletet ezt követően fokozatosan 

csökkentettük a 4. hétre 20 °C-ra.   A megvilágítás az érkezés napjától a 3. napig 23 óra volt, 

majd fokozatosan csökkentve a 4. héttől a vizsgálat végéig, azaz a 42. napig 18 óra volt. 

Az állatokat egyedileg jelöltük a lábukra erősített egyedi sorszámmal, ami egyrészt a 

hetente mért súlygyarapodás egyedi követésében, másrészt a bélsárminták gyűjtésében volt 

kulcsfontosságú tényező. Az állatok takarmányozása ad libitum történt brojler indítótáppal, 

ezen kívül naponta friss itatóvizet kaptak az állatok. A kokcidiosztatikum nélküli, morzsázott 

formátumú intenzív brojler indító takarmánykeveréket a Farmer-Mix Kft-től (2027 

Zsámbék, Etyeki u. 23.) vásároltuk. A táp összetételét az 5. táblázat tartalmazza. 

5. táblázat A brojler indító táp fontosabb összetevői 

Összetevő %-os aránya 

Nedvesség 10,64% 

Nyersfehérje 20,96% 

Nyerszsír 6,00% 

Nyersrost 2,86% 

Nyershamu 6,07% 

AMEn* baromfi 12,03 MJ/kg 

Lizin 1,25% 

Metionin 0,54% 
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A vizsgálat első négy napján a tápból ketrecenként mértünk ki a csoportoknak 1 kg-

ot, amely hozzáadott probiotikumos készítményt még nem tartalmazott, majd ezt az 5-13. 

napok között 1,5 kg/ketrec mennyiségre emeltük. A 14-27. nap között már 2,5 kg/ketrec, 

végül a 28-42. nap között 3 kg/ketrec tápot kaptak naponta. Friss ivóvízből naponta újat 

kaptak az állatok. A 0-7. napokon 1 liter/csoport, a 8-14. napokon 2 liter/csoport, a 15-28. 

napokon 3 liter/csoport és a 29-42. napokon 4 liter/csoport ivóvizet adtunk önitatókba. 

4.2. A vizsgált készítmények és adagolásuk 

Ötféle kereskedelmi forgalmi engedéllyel rendelkező probiotikumos készítményt 

választottunk ki, melyek baromfi részére vannak engedélyezve és takarmányba keverve is 

adagolhatók (6. táblázat). Ezt követően mindegyik készítményből 1-1 g mintát küldtünk új 

generációs szekvenálás segítségével történő genom feltárásra ARG-ket nézve. A nyers 

adatok bioinformatikai feldolgozását követően az egyes rezisztencia gének jelentőségének 

és azok rezisztencia mechanizmusainak elemzését végeztük el. 

 

6. táblázat A kiválasztott, baromfival takarmányba keverve etethető probiotikumos készítmények 

listája és tulajdonságai 

Ssz. Készítmény Probiotikus törzs Törzsszám CFU/g Célállat 

1. BioPlus YC 
Bacillus licheniformis DSMZ5749 1,6x109 baromfi, sertés, 

szarvasmarha Bacillus subtilis DSMZ5750 1,6x109 

2. 
Agroferm 

M+C 

Enterococcus faecium DSM7134 

1x109 
brojler, liba, 

pulyka, kacsa 
Lactobacillus plantarum DSM12837 

Pediococcus acidilactici DSM16243 

3. Ecobiol WX Bacillus amyloliquefacieus CECT5940 1x1010 baromfi 

4. 
Gastroferm 

M+C 

Lactobacillus plantarum DSM12837 

1x109 baromfi Pediococcus acidilactici DSM16243 

Enterococcus faecium DSM7134 

5. 
Fecinor 

Soluble Plus 
Enterococcus faecium CECT4515 1x1010 baromfi, sertés 

 

Összesen 60 db állattal, 6 csoportra osztva (10 állat/csoport) végeztük a vizsgálatot, 

ebből az első csoport volt a kontroll csoport, aki nem kapott probiotikumot. A másik 5 

csoport a kiválasztott készítmények gyártó által előírt adagját kapta, 5. életnapjuktól kezdve 

a felnevelés végéig (42. életnap), mely Bioplus YC esetén 4 g/10 kg takarmány, Agroferm 

M+C esetén 7 g/10 kg takarmány, Ecobiol WX esetén 1 g/10 kg takarmány, Gastroferm 

M+C esetén 7 g/10 kg takarmány, Fecinor Soluble Plus esetén 1g/10 kg takarmány volt. A 
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probiotikumok takarmányba történő egyenletes eloszlatását bolygókeverő 

takarmánykeverővel végeztük, 10 kg-os egységenként 2-2 órás homogenizálással. 

4.3. Az állatok testtömegének mérése és mintavétel 

Az állatok súlygyarapodását egyedileg, hetente egy alkalommal mértük mérlegen. A 

szekvenáláshoz szükséges minták gyűjtését a felnevelési időszak során 2 alkalommal 

végeztük. Első alkalommal az állatok 4. életnapján vettünk mintákat, majd a felnevelési 

időszak végén (42. nap). Az Ecobiol WX készítménnyel etetett csoport esetén minden 

mintavételi időpontban kétszer vettünk mintát az állatoktól, steril tamponos mintavételi 

csőbe. Az összes állattól vett minta esetén mintavételi csövekbe előzőleg steril fülke alatt 3-

3 ml steril foszfát puffer oldatot mértünk be, az ebbe levett bélsármintákat -80 °C-os hűtőben 

tároltuk a szekvenálás megkezdéséig. Az Ecobiol WX csoport második mintavételi csöveibe 

előzőleg steril fülke alatt 3-3 ml tripton-szója levest (TSB) mértünk be. 

4.4. A minták dúsítása 

Az Ecobiol WX készítmény szekvenálása során meghatározott, humán jelentőséggel 

bíró rezisztenciát kódoló gének alapján kiválasztott tiamulin és florfenikol hatóanyagok MIC 

értékének fele hatóanyag koncentrációját (32 µg/ml és 2 µg/ml) tartalmazó dúsító levesbe 

kerültek az ebből a csoportból külön levett minták, hogy a rezisztens mikroba törzseket 

dúsítással szelektáljuk, 37 °C-on 18-24 órán keresztül. 

4.5. Statisztikai módszer 

Az állatok testtömeggyarapodásának változását az egyes készítmények hatására a 

kontroll csoporthoz viszonyítottuk, melynek statisztikai elemzését ANOVA segítségével 

végeztük el [131] az R program 4.1.0 verziójával [132]. 

4.6. A fenotípusos kifejeződés vizsgálata 

Az antimikrobiális rezisztencia fenotípusos kifejeződését a probiotikumos törzsek 

adott antibiotikumokra történő MIC érték meghatározásával végeztük, melyre az egyes 

készítményekben található törzsek izolálását követően került sor. 

A vizsgálatot megelőző nap az izolált baktériumokból sárga oltókacsnyi mennyiséget 

3 ml TSB-t tartalmazó steril csőbe raktunk, majd 37 °C-on, 18-24 órán keresztül inkubáltuk. 

A vizsgált hatóanyagokból (Merck KGaA, Darmstadt, Németország) a Clinical Laboratory 

Standards Institute (CLSI) módszertana szerint [133] készítettük el a törzsoldatokat. A 96-

lyukú mikrotiter lemez 1. oszlopát kivéve, az összes többi oszlopot 90 µl TSB-vel töltöttük 

fel, majd a törzsoldatból az 1. oszlop lyukaiba 180 µl-t mértünk be. Ezt követően 
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elkészítettük a hatóanyag kettes alapú hígítási sorát. Az első oszlopban található 

törzsoldatból 90 µl-t pipettáztunk a 2. oszlopba, 3-4x alaposan szuszpendáltuk a pipettával 

a hozzáadott mennyiséget, majd ezt a folyamatot ismételve haladtunk tovább a 10. oszlopig, 

amelyből a keverés után visszaszívott felesleges 90 µl-t kidobtuk, így minden lyuk egyenlő 

mennyiségben 90 µl szuszpenziót tartalmazott. Egy segédlemezen elkészítettük a 

baktériumok hígítását, melynek egy-egy oszlopa egy-egy hatóanyag vizsgálatához történő 

átoltást szolgált. Ehhez 240 µl TSB-t mértünk az oszlopokba, majd ehhez soronként az egyes 

baktérium szuszpenziót tartalmazó csövekből 10 µl-t adtunk, ezzel 25x hígított szuszpenziót 

kaptunk a munkalemezre való ráoltáshoz. A kettes alapú hígítási sort tartalmazó 

munkalemezek 11. oszlopától kezdve visszafelé haladva minden lyukba 10 µl 

baktériumszuszpenziót mértünk. A munkalemez 11. oszlopa pozitív kontrollként szolgált, 

amelybe az 1-10. oszlophoz hasonlóan tápleves és baktériumszuszpenzió is került, viszont 

hatóanyag nem. A munkalemez 12. oszlopa volt a negatív kontroll, amely csak táplevest 

tartalmazott, baktériumot és hatóanyagot nem. 

Ezt követően 18-24 órán keresztül 37 oC-on termosztátban inkubáltuk a 

munkalemezeket, majd a pozitív és negatív kontrollokhoz viszonyítva elbíráltuk a MIC 

értékeket, a 7. táblázatban látható szempontok alapján. 

7. táblázat A MIC értékek elbírálásának szempontjai lyukanként egy adott mikrobatörzs adott 

hatóanyag koncentrációval történő kezelése esetén 

Jelölés Tapasztalat Értékelés 

+++ jelentős mértékű zavarosodás pozitív 

++ mérsékelt zavarosodás pozitív 

+ enyhe zavarosodás pozitív 

+- enyhe zavarosodás, a baktérium növekedése nem megítélhető negatív 

- nincs zavarosság negatív 

4.7. Új generációs szekvenálás 

A probiotikum készítmények szekvenálását Illumnia NextSeq 500 segítségével 

végeztük [134]. A DNS kivonása QIAmp DNS kit (Qiagen, Németország) segítségével 

történt a gyártó által előírt protokoll szerint. Egy készítményből 1 g mennyiséget küldtünk 

szekvenálásra. A bélsárminták szekvenálása költséghatékonysági megfontolásból NovaSeq 

PE150 segítségével történt [135]. A DNS kivonást szintén QIAmp DNS kit (Qiagen, 

Németország) segítségével végeztük a gyártó által előírt protokoll szerint. Ehhez 

csoportonként ötösével poolozott mintát vettünk alapul, ami csoportonként 2 db poolozott 

mintát eredményezett. Ugyanígy jártunk el a kísérlet elején és végén vett mintákkal, 
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valamint ehhez jött még hozzá a kiválasztott Ecobiol WX csoport dúsítást követő mintáinak 

poolozása, szintén a kísérlet elején és végén vett mintákkal. Mindösszesen 28 db poolozott 

minta szekvenálására került sor. 

4.8. Bioinformatikai adatelemzés 

A nyers szekvenciaadatok minőségellenőrzését FastQC v0.11.9  [136] szoftver 

segítségével végeztük, a nem megfelelő szekvenciák szűrésére TrimGalore v0.6.6 [137] 

programot használtunk. A leolvasott szekvenciákat ezt követően hosszabb szekvenciákká 

(contigok) állítottuk össze a MEGAHIT v1.2.9 [138] program segítségével. A contigok 

minőségellenőrzését a QUAST szoftver segítségével végeztük [139]. A béltartalomban a 

házityúk genomjának darabjai is megjelennek, melynek a bázisorrendje is a könyvtárba 

került, ennek kiszűrése céljából a Bowtie2 [140] szoftver segítségével a házityúk (Gallus 

gallus) referenciagenomjára (NCBI azonosító: GRCg6a) illesztettük a leolvasási 

szekvenciákat. A rendszertani besorolást Kraken2 [141] szoftver segítségével és az NCBI 

nukleotid adatbázisával [142] végeztük. A feldolgozás R-környezetben [132], phyloseq 

[143] és microbiome [144] csomagok segítségével történt. A bakteriális eredetű szekvenciák 

összeállítását a metaSPAdes [145] szoftver segítségével végeztük. Az így kapott contigokból 

a Prodigal v2.6.3 [146]  segítségével meghatároztuk az összes lehetséges nyílt leolvasási 

keretet (ORF, Open Reading Frames). Az ORF-ek között található ARG-k azonosítását a 

Resistance Gene Identifier (RGI) v5.1.0 segítségével végeztük a The Comprehensive 

Antibiotic Resistance Database  (CARD) adatbázissal összevetve [147]. Csak azokat a 

géneket vettük figyelembe, melyek megfeleltek a CARD adatbázis által meghatározott 

STRICT küszöbértéknek és legalább 95%-os szekvenciaazonosságot és lefedettséget 

mutattak.  

Az azonosított rezisztenciagének MGE-ként való vizsgálatát MobileElementFinder 

(v1.0.3) [148]  program segítségével végeztük. Csak azokat az ARG-ket tekintettük 

potenciálisan mobilisnek, melyek az adatbázisban szereplő leghosszabb adott 

mikroorganizmusra jellemző transzpozon távolságán belül voltak. Ezen kívül a contigok 

plazmid eredetét a PlasFlow v1.1 szoftver segítségével vizsgáltuk  [149], a gének fágon való 

kódolásának vizsgálatát pedig a VirSorter v2.2.2 [150] szoftver segítségével végeztük.  
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5. EREDMÉNYEK 

5.1. Az állatok testtömeggyarapodása 

Az egyes csoportok testtömeggyarapodása grafikusan ábrázolva heti bontásban az 1. 

ábrán látható. A testtömeg a vizsgálati idő teljes időtartama alatt egyenletesen nőtt. Az I-es 

kontroll csoport és a többi kezelt csoport közötti különbségek nem szignifikánsak. Azonban 

a kontrollhoz képest a II-es csoport (Bioplus YC) és a IV-es csoport (Ecobiol WX) kiugróan 

nagyobb átlagos súlygyarapodást ért el. A Ross308-as fajta standard súlygyarapodását 

egyenletesen követték az egyes készítményekkel etetett csoportok, sőt a 4. élethéten a 

Bioplus YC (II. csoport, +5%), az Ecobiol WX (IV. csoport, +6%), a Gastroferm M+C (V. 

csoport, +3%) és a Fecinor Soluble Plus (VI. csoport, +3%) probiotikumok hatására meg is 

haladták azt. Az 5. élethéten ugyanez továbbra is megfigyelhető a Bioplus YC (II. csoport, 

+3%) és az Ecobiol WX (IV. csoport, +3%) probiotikumok esetén (8. táblázat). 

 

1. ábra A brojlercsirkék súlygyarapodásának átlaga hetekre bontva, csoportonként. Az I. csoport a 

negatív kontroll, aki nem kapott probiotikumot a tápba. A II. csoport BioPlus YC-t (Bacillus 

licheniformis, Bacillus subtilis), a III. csoport Agroferm M+C-t (Enterococcus faecium, 

Lactobacillus plantarum, Pediococcus acidilactici), a IV. csoport Ecobiol WX-et (Bacillus 

amyloliquefacieus), az V. csoport Gastroferm M+C-t (Lactobacillus plantarum, Pediococcus 

acidilactici, Enterococcus faecium) és a VI. csoport Fecinor Soluble Plus-t (Enterococcus faecium) 

kapott. 
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8. táblázat Az egyes csoportok súlygyarapodásának átlaga (g) hetekre bontva. 

Csoport Kiindulás 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 5. hét 6. hét 

I. 43,9 157,6 452,6 913,5 1654,5 2178.0 2601,3 

II. 45,2 177,3 467,6 948,7 1745,8 2305,2 2833,3 

III. 43,4 170,0 470,5 963,6 1653,4 2090,5 2625,8 

IV. 45,8 175,5 485,6 973,0 1774,3 2312,5 2802,6 

V. 44,1 159,8 467,7 983,6 1718,9 2132,5 2718,3 

VI. 43,2 174,7 489,4 914,9 1709,9 2179,5 2693,2 

Standard 43,0 208,0 519,0 985,0 1664,0 2235,0 2918,0 

 

5.2. A testtömeggyarapodás statisztikai elemzése 

A 6. héten mért végső testsúly a kontroll (I.) csoporthoz képest a Bioplus YC (II. 

csoport, p=0,32), az Agroferm M+C (III. csoport, p=0,49), az Ecobiol WX (IV. csoport, 

p=0,44), a Gastroferm M+C (V. csoport, p=0,87) és a Fecinor Soluble Plus (VI. csoport, 

p=0,55) esetén sem tapasztaltunk szignifikáns különbséget (9. táblázat). Szakmailag 

azonban a kontrollhoz képest a legalább 5%-os pozitív átlagsúly különbséget elérő mért 

értékeket relevánsnak tekintettük, ami az esetek 42%-ában volt tapasztalható. A IV. csoport 

minden esetben >5% feletti különbséget mutatott a kontroll csoporthoz képest. Ahhoz, hogy 

szignifikáns eredményeket kapjunk, a jövőben a mintaelemszámot kell növelni. 

9. táblázat A 6. héten mért testtömeg I-es kontroll csoporthoz való viszonyítása az egyes 

készítmények (II-VI. csoportok) tükrében 

Csoport 
Az I. csoporthoz viszonyított 

átlagos különbség (g) 
Standard hiba t-érték p-érték 

I. csoport 2695,89 98,57 27,35 0,00 

II. csoport 137,41 135,87 1,01 0,32 

III. csoport 97,11 139,40 0,70 0,49 

IV. csoport 106,71 135,87 0,79 0,44 

V. csoport 22,41 135,87 0,16 0,87 

VI. csoport 83,44 139,40 0,60 0,55 
 

5.3. A készítmények szekvenálási eredményei 

A vizsgált készítmények szekvenálását követően az egyes mintákban azonosított 

ARG-ket a 10. táblázat szemlélteti. Az egyik legfontosabb rezisztencia mechanizmus az 

enzimatikus inaktiváció, ilyen rezisztenciát kódol az aadk gén, mely a BioPlus YC 

készítményben Bacillus spp. eredetű azonosított aminoglikozid rezisztenciát okozó gén. Az 

AAC(6')-Ii gén megtalálható volt az Agroferm M+C, a Gastroferm M+C és a Fecinor Soluble 

Plus készítményekben is, mely szintén aminoglikozid rezisztencia kialakításáért felelős gén, 

mely Enterococcus spp. eredetű volt. A BioPlus YC esetén ezen kívül mphk gén került 
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azonosításra, mely makrolid antibiotikumok rezisztenciáját okozhatja. A célpont mutációk 

közül ki kell emelni a BioPlus YC készítményben azonosított mprF gént, melyek peptid 

antibiotikum rezisztenciához vezethetnek. Meg kell említeni az Ecobiol WS készítményben 

azonosított diaminopirimidin rezisztenciát kódoló DfrA43 gént, aminek bár lefedettsége 

82,56%, azonossága pedig csak 35,75%, azonban dsDNS fágon kódolt génként azonosított 

Bacillus spp. eredetű ARG. 

10. táblázat Az egyes készítményekben azonosított ARG-k. A lefedettség a szekvenálás pontossága, amely többszörös 

lefedettség biztosítja a konszenzus hibamentességét. Az azonosság a megfeleltetett szakasszal való átfedés. 

Minta 
Szekvencia % 

ARG Mechanizmus Rezisztencia 
lefedettség azonosság 

B
io

P
lu

s 
Y

C
 

100 99,25 blt efflux pumpa fluorokinolonok 

100 98,91 vmlR célpont mutáció 

makrolidok, linkózamidok, 
pleuromutilinek, fenikolok, 

tetraciklinek, sztreptogramin, 

oxazolidon 

100 98,59 aadK enzimatikus inaktiváció aminoglikozidok 

100 99,49 tmrB 
permeabilitás 
csökkentés 

nukleozidok 

100 99,79 lmrB efflux pumpa linkózamidok 

100 98,68 mphK enzimatikus inaktiváció makrolidok 

100 100 mprF célpont mutáció peptid antibiotikumok 

100 99,74 bmr efflux pumpa 
fluorokinolonok, fenikolok, 

nukleozidok 

86,15 35,52 DfrA43 célpont mutáció diaminopirimidinek 

100 99,65 ErmD célpont mutáció makrolidok, linkózamidok 

100 98,03 bcrC célpont mutáció peptid antibiotikumok 

100 98,56 bcrB efflux pumpa peptid antibiotikumok 

96,08 99,32 bcrA efflux pumpa peptid antibiotikumok 

100 100 ykkC efflux pumpa 
aminoglikozidok, 

tetraciklinek, fenikolok 

100 99,05 ykkD efflux pumpa 
aminoglikozidok, 

tetraciklinek, fenikolok 

A
g

ro
fe

rm
 M

+
C

 100 100 efmA efflux pumpa makrolidok, fluorokinolonok 

100 98,9 AAC(6')-Ii enzimatikus inaktiváció aminoglikozidok 

100 97,15 msrC célpont mutáció 
makrolidok, linkózamidok, 
pleuromutilinek, fenikolok, 

tetraciklinek, sztreptogramin, 

oxazolidon 100 99 eatAv célpont mutáció 
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10. táblázat Az egyes készítményekben azonosított ARG-k. A lefedettség a szekvenálás pontossága, amely többszörös 

lefedettség biztosítja a konszenzus hibamentességét. Az azonosság a megfeleltetett szakasszal való átfedés. (folytatás) 

Minta 
Szekvencia % 

ARG Mechanizmus Rezisztencia 
lefedettség azonosság 

E
co

b
io

l 
W

X
 

100 99,43 clbA célpont mutáció 

fenikolok, linkózamidok, 

pleuromutilinek, 
sztreptogramin, oxazolidon 

82,56 35,75 DfrA43 célpont mutáció diaminopirimidinek 

G
as

tr
o

fe
rm

 M
+

C
 

100 100 efmA efflux pumpa makrolidok, fluorokinolonok 

100 97,15 msrC célpont mutáció 

makrolidok, linkózamidok, 

pleuromutilinek, fenikolok, 

tetraciklinek, sztreptogramin, 

oxazolidon 

100 98,9 AAC(6')-Ii enzimatikus inaktiváció aminoglikozidok 

100 99 eatAv célpont mutáció 

makrolidok, linkózamidok, 
pleuromutilinek, fenikolok, 

tetraciklinek, sztreptogramin, 

oxazolidon 

F
ec

in
o
r 

S
o
lu

b
le

 P
lu

s 100 98,9 AAC(6')-Ii enzimatikus inaktiváció aminoglikozidok 

100 97,15 msrC célpont mutáció 
makrolidok, linkózamidok, 
pleuromutilinek, fenikolok, 

tetraciklinek, sztreptogramin, 

oxazolidon 100 99 eatAv célpont mutáció 

Efflux pumpát kódoló gének közül a legtöbb a BioPlus YC készítményben volt 

megtalálható, ezek közül ki kell emelni a fluorokinolon rezisztencia szempontjából lényeges 

blt gént és bmr gént, valamint a peptid antibiotikum rezisztencia szempontjából jelentős bcrA 

és bcrB géneket. Az Agroferm M+C és Gastroferm M+C készítményekben is megtalálható 

volt a makrolid és fluorokinolon rezisztenciát eredményező efflux pumpát kódoló efmA gén. 

Meg kell említeni a BioPlus YC készítményben megtalálható aminoglikozid, tetraciklin és 

fenikol multirezisztenciáért felelős ykkC és ykkD gének jelenlétét is. Összességében 

elmondhatjuk, hogy MGE nem került azonosításra és plazmidon kódolt ARG-t sem 

találtunk. 

5.4. A probiotikus törzsek fenotípusos vizsgálata 

A BioPlus YC készítményben található Bacillus licheniformis és Bacillus subtilis 

törzsek esetén penicillinekkel szembeni ARG-t nem azonosítottunk, melyet jól tükröz a 

fenotípusos érzékenység is. Gentamicin esetén a magas MIC értékek (8 és 16 µg/ml) 

rezisztenciára utalnak, mely az aadK (enzimatikus inaktiváció), ykkC és ykkD (efflux 

pumpa) gének kifejeződésének tulajdonítható. Bacillus licheniformis esetén a magas 



25 

oxitetraciklin MIC érték (8 µg/ml), Bacillus subtilis esetén pedig a magas doxiciklin MIC 

érték (>32 µg/ml) oka lehet a vmlR gén (célpont mutáció) vagy a ykkC és ykkD (efflux 

pumpa) gének kifejeződése. Klindamicinre előbbi törzs mutat rezisztenciát (32 µg/ml), 

melyet okozhatja a vmlR vagy ermD gén (célpont mutáció), illetve az lmrB gén (efflux 

pumpa). Mindkét törzs esetén a magas tiamulin MIC értékek (>64 µg/ml) a vmlR génnek 

(célpont mutáció) tulajdoníthatók. Az Agroferm M+C készítményben található ARG-k mind 

Enterococcus eredetűek, a nemzetség cefalosporin hatóanyagokra ab ovo rezisztens, melyet 

jól tükröz a ceftriaxon MIC értéke (>16 µg/ml), penicillinekre viszont általában érzékenynek 

bizonyulnak. Gentamicin esetén az AAC(6')-Ii gén (enzimatikus inaktiváció) okozhatja a 

rezisztenciát (32 µg/ml), florfenikol esetén a rezisztencia (8 µg/ml) az msrC génnek vagy 

eatAv génnek (célpont mutáció) tulajdonítható. Tiamulinnal szemben (64 µg/ml) szintén az 

msrC gén vagy eatAv gén (célpont mutáció) okozza a magas MIC értéket, mely 

Lactobacillus plantarum esetén is megfigyelhető (64 µg/ml). 

11. táblázat Az egyes készítményekből izolált törzsek MIC értékei. Zölddel jelöltük, ahol az ARG tartalom mellett a 

feltételezhetően azok által okozott fenotípusos rezisztenciát is tapasztaltuk. 

Ssz. Probiotikus törzs PEN AM AMK CTR GEN OTC DOX TIL 

1. 
B. licheniformis 0,125 1 2 16 8 8 <0,06 0,5 

B. subtilis 1 0,5 0,5 0,25 16 0,125 >32 0,5 

2. 

E. faecium 8 1 1 >16 32 0,25 <0,125 1 

L. plantarum 1 16 4 16 8 8 4 2 

P. acidilactici 1 16 8 >16 4 4 0,5 <0,125 

3. B. amyloliquefacieus <0,06 1 2 4 32 0,25 0,25 0,5 

4. 

L. plantarum 4 2 0,5 >16 >32 0,5 0,125 4 

P. acidilactici 1 16 4 >16 32 32 16 4 

E. faecium 8 1 1 >16 32 0,25 <0,125 1 

5. E. faecium 4 1 1 >16 >32 0,25 <0,125 4 
PEN – penicillin, AM – amoxicillin, AMK – amoxicillin-klavulánsav, CTR – ceftriaxon, GEN – gentamicin, OTC – oxitetraciklin, 

DOX – doxiciklin, TIL – tilozin. B. – Bacillus, E. – Enterococcus, L. – Lactobacillus, P. – Pediococcus 

 

Az Ecobiol WX készítmény esetén egyértelműen csak a tiamulin esetén (>64 µg/ml) 

sikerült a rezisztenciáért felelős clbA gént (célpont mutáció) azonosítani. Gentamicin 

rezisztencia figyelhető meg Lactobacillus plantarum (>32 µg/ml), Pediococcus acidilactici 

(32 µg/ml) és Enterococcus faecium (32 µg/ml) esetén is, melyet az AAC(6')-Ii gén 

(enzimatikus inaktiváció) okozhat. Pediococcus acidilactici esetén az oxitetraciklin (32 

µg/ml) és doxiciklin (16 µg/ml) rezisztenciát az msrC vagy az eatAv gén (célpont mutáció) 

okozhatja. Szintén mindhárom törzs rezisztenciát mutat florfenikolra (8 µg/ml) és tiamulinra 

(>64 µg/ml), mely az msrC vagy az eatAv gén (célpont mutáció) aktiválódásának 

következménye lehet. A Fecinor Soluble Plus készítmény esetén az aminoglikozid 

fenotípusos rezisztencia mögött feltételezhető, rezisztencia gének azonosítása történt 
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rezisztencia (>32 µg/ml) az AAC(6')-Ii gén (enzimatikus inaktiváció) következtében 

alakulhatott ki. Florfenikol (8 µg/ml) és tiamulin esetén (64 µg/ml) az msrC vagy az eatAv 

gén (célpont mutáció) aktiválódásának következménye lehet a rezisztencia [151]. Az egyéb 

hatóanyagok esetén tapasztalt magas MIC értékek ab ovo rezisztencia következményei (11. 

táblázat). Annak pontos meghatározása érdekében azonban, hogy az egyes fenotípusos 

rezisztencia megnyilvánulások mely gének aktiválódásának a következményei, 

transzkriptomikai vizsgálatok végzése szükséges. 

11. táblázat Az egyes készítményekből izolált törzsek MIC értékei. Zöld színnel kiemelve azokat az értékeket, 

melyek mögött azonosítottunk fenotípusos megnyilvánulást okozható ARG-t. (folytatás) 

Ssz. Probiotikus törzs FLO KLI TIA VAN GAT PSA SUL TRI 

1. 
B. licheniformis 2 32 >64 0,25 <0,03 4 64 <0,25 

B. subtilis 2 2 >64 0,25 <0,03 2 64 0,5 

2. 

E. faecium 8 4 64 2 0,5 >128 >128 >128 

L. plantarum 4 <0,06 >64 >32 2 >128 >128 64 

P. acidilactici 4 <0,06 1 >32 0,5 128 64 >128 

3. B. amyloliquefacieus 2 0,5 >64 1 <0,03 4 128 0,5 

4. 

L. plantarum 8 4 >64 >32 1 >128 >128 64 

P. acidilactici 8 <0,06 >64 >32 8 >128 >128 >128 

E. faecium 8 4 >64 1 2 >128 >128 >128 

5. E. faecium 8 4 64 2 1 >128 >128 >128 
FLO – florfenikol, KLI – klindamicin, TIA – tiamulin, VAN – vankomicin, GAT – gatifloxacin, PSA – potenciált szulfonamid, SUL 

– szulfametoxazol, TRI – trimetoprim. B. – Bacillus, E. – Enterococcus, L. – Lactobacillus, P. – Pediococcus 

 

5.5. A bélmikrobiom összetétele és antimikrobiális rezisztencia génhordozása 

A minták között átlagosan 36 549 401 read-et kaptunk a baktériumok országából 

klasszifikálva. A genus szintjén klasszifikált read-ek átlagos száma 29 277 955 volt, ugyanez 

faj szintjén 25 885 945 volt. Az ún. core-bacteriome alapjául a minták legalább 10%-ában, 

minimum 1%-kal jelen levő genusokat vettük alapul. 

 Törzs szintjén a Firmicutes és Proteobacteria voltak meghatározóak. Ezek aránya a 

kontroll csoport esetén a felnevelés során úgy változott, hogy a Firmicutes aránya megnőtt 

(28,5%  59%), Proteobacteria esetén pedig csökkent (66%  31%). Bioplus etetése során 

azt tapasztaltuk, hogy ezek aránya közel azonos maradt (63,5%  66% és 26,5%  25%), 

míg az összes többi probiotikum etetése során a kontroll csoporthoz képest fordítva alakult 

a megoszlás, a kezdeti sokkal magasabb Firmicutes arány a felnevelés végére jelentősen 

csökkent, a Proteobacteria esetén pedig fordítva. A Bacteriodetes aránya a kontroll 

csoportban jelentősen megnőtt (0,04%  10,03%), míg az összes többi csoportban <1% 

maradt. A tiamulinnal és florfenikollal történő dúsítás hatására az Ecobiol-lal etetett csoport 

fenotípusos rezisztencia mögött feltételezhető, rezisztencia gének azonosítása történt 
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mintáiban a Gram-pozitív baktériumokat magukban foglaló Firmicutes törzs aránya 

jelentősen lecsökkent, mind a felnevelés elején (81%  1,3%) és végén (64%  4%); a 

Gram-negatív baktériumokat magukban foglaló Proteobacteria esetén pedig arányuk 

jelentősen megnőtt (6%  97%, 25,5%  93,5%). 

 

2. ábra Az egyes minták összetétele és változása a felnevelés, és a különböző etetett probiotikumok 

hatására nemzetség szintjén, az összes szekvencia %-os részeként kifejezve. D – nap. 

Nemzetség szintjén a Lactobacillus nemzetség dominál a legtöbb mintában, aránya a 

felnevelés során a kontroll csoportban nőtt (18,5%  34%), a kezelt csoportok közül csak a 

Gastroferm esetén figyeltünk meg a kontrollhoz hasonló növekedést (19%  50%), az 

összes többi csoportban csökkent az aránya. A második domináns nemzetség az 

Enterococcus nemzetség, melynek aránya a Bioplus kivételével a felnevelés során a kontroll 

mintában (7,5%  6,5%) és az összes többi mintában csökkent, Bioplus esetén növekedést 

figyeltünk meg (4%  5,5%). A Proteobacteria törzsbe tartozó Escherichia nemzetségnél 

Agroferm (4%  5,5%) és Fecinor (3,5%  5,5%) esetén növekedést, az összes többi 

csoportnál csökkenést tapasztaltunk. A Klebsiella nemzetség aránya viszont a felnevelés 

során mindegyik csoport esetén jelentős mértékben megnőtt (Kontroll 0,1%  9%, Bioplus 

0,05%  11%, Agroferm 0,02%  8,5%, Ecobiol 0,06%  17,5%, Gastroferm 0,02%  

8%, Fecinor 1,01%  12%). Az Ecobiol csoportból dúsításra levett minták esetén 

nemzetség szintjén is dominánsan a Gram-negatív baktériumok szelekciója figyelhető meg, 

a felnevelés végén vett mintákban Escherichia esetén 2,5%  21%, Proteus esetén 0,09% 

 10% növekedést figyeltünk meg (2. ábra). 
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 Összesen 172-féle ARG-t azonosítottunk a mintákban. Az egyes géneket 

csoportosítva az antibiotikum hatóanyag csoportok és a rezisztencia mechanizmusa szerint 

jelentős különbségeket nem találtunk a kontroll csoport és az egyes készítményekkel etetett 

csoportok között, sem a felnevelés kezdetén, sem a felnevelés végén (3. ábra). 

 

3. ábra Az Ecobiol csoport 42. napján vett minta szekvenálása során azonosított ARG-k gyakorisága 

hatóanyag csoportonként, az egyes rezisztencia mechanizmusok függvényében (>90% lefedettség). 

Az AAC(6’)-Ii gén (aminoglikozidok; enzimatikus inaktiváció), az eatAv gén 

(pleuromutilinek; célpont védelem) és az efmA gén (makrolidok és fluorokinolonok; efflux 

pumpa) a felnevelés előtt vett mintákban fordult elő, majd a felnevelés végén vett mintákból 

eltűnt, kivéve a Gastroferm probiotikummal etetett csoportot, viszont itt maga a probiotikum 

is hordozta ezeket a géneket. 

A dúsítás hatására azonban jelentős változásokat tapasztaltunk a minta ARG 

készletében. Egyrészt több olyan gén is eltűnt, melyek Gram-pozitív baktériumok ellen 

alakítanak ki rezisztenciát. Másrészt megfigyeltünk olyan géneket, melyek csak ebben a 

mintában fordultak elő: ACT-40 és SHV-38 (β-laktámok; enzimatikus inaktiváció), adeF 

(fluorokinolonok, tetraciklinek; efflux pumpa), arnT és eptB (peptidek; célpont mutáció), 

fosA2 és fosA6 (foszfomicin; enzimatikus inaktiváció), kpnG, lptD, oqxA, és oqxB 

(multidrug; efflux pumpa), ompK37 (β-laktámok; csökkent permeabilitás), ompA (peptidek, 

csökkent permeabilitás), ramA (multidrug; efflux pumpa és csökkent permeabilitás). 

Különösen aggasztó, hogy több mintából már napos korban kimutattuk a kiterjedt 

spektrumú β-laktamáz (ESBL) termelésért felelős SHV-38, TEM-1 és TEM-163 géneket.  
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

Kutatásunk során ötféle baromfira engedélyezett probiotikum tartalmú készítményt 

vizsgáltunk brojlercsirkékkel etetve, a teljes felnevelés ideje alatt (42 nap). A kontroll 

csoport és a probiotikummal etetett csoportok között a súlygyarapodás tekintetében nem 

tudtunk szignifikáns különbséget kimutatni (p>0,05), azonban szakmailag releváns 

mértékben meghaladta a 4. élethéten a legtöbb készítmény (+3-6%) etetése a fajtastandardot. 

Az 5. élethéten ugyanez már csak a Bioplus YC (+3%) és az Ecobiol WX (+3%) esetén volt 

megfigyelhető. A kontrollhoz képest az Ecobiol csoport a teljes felnevelés ideje alatt 

jelentősen jobb súlygyarapodást ért el. Xu és mtsai. kutatásuk során Bacillus subtilis és 

Bacillus licheniformis etetését követően (109 CFU/g), a 360 db kakassal végzett vizsgálat 

során szignifikáns javulást (p<0,05) mutattak ki az etetés hatására a súlygyarapodásban és 

takarmányfelvételben is [152]. Vizsgálataink során ugyanezeket a probiotikumokat etetve 

(Bioplus), mi nem mutattunk ki szignifikáns különbséget a kontrollhoz képest (p>0,05). Ma 

és mtsai. 240 db kakast vizsgálva ugyancsak Bacillus subtilis esetén szignifikánsan jobb 

súlygyarapodást (p=0,022) állapítottak meg a 42. napon, a kontrollhoz képest [153], 

ellentétben a mi eredményeinkkel (p=0,32). Trela és mtsai. 400 db Ross308-as nőivarú 

brojlercsirkékkel etetett Bacillus licheniformis vizsgálata során az 1-10. napban (p=0,016) 

és a 11-22. nap között (p=0,018) találtak szignifikáns különbséget a súlygyarapodásban a 

kontroll csoporthoz képest, a 23-36. nap között (p=0,466) már nem volt ez megfigyelhető 

[154]. Wang és mtsai. Lactobacillus plantarum etetése esetén csak a 21. napon mért 

súlygyarapodásban mutattak ki szignifikáns különbséget [155]. Reuben és mtsai. 

Pediococcus acidilactici önmagában történő etetése során nem találtak szignifikáns 

különbséget a súlygyarapodásban a kontroll csoporthoz képest [156]. Wu és mtsai. 

Enterococcus faecium etetése során csak a 22-35. nap között tapasztaltak szignifikánsan jobb 

súlygyarapodást (p=0,045) a kontrollhoz képest [157], Han és mtsai. pedig csak a 42. napon 

mért adatok esetén [158]. Eredményeinket más kutatásokkal összevetve megállapítottuk, 

hogy szignifikáns különbség kimutatásához növelni kell a mintaelemszámot. 

Törzs szintjén a bélmikrobiomban a Firmicutes és Proteobacteria törzsek voltak 

meghatározóak. A felnevelés során arányuk változott, a kontrollban a Firmicutes aránya 

megnőtt (28,5%  59%), a Proteobacteria csökkent (66%  31%). Bioplus etetése során 

azt tapasztaltuk, hogy ezek aránya közel azonos maradt (63,5%  66% és 26,5%  25%), 

míg az összes többi probiotikum etetése során kezdetben volt magasabb a Firmicutes arány, 

mely később lecsökkent, a Proteobacteria esetén pedig fordítva. Ma és mtsai. Shannon-
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diverzitás eloszlás vizsgálata során a bélmikrobiom sokféleségben hozzánk hasonló módon 

nem találtak szignifikáns különbséget a kontroll és kezelt csoportok között; szintén a 

Firmicutes és a Proteobacteria törzseket találták dominánsnak; Bacillus subtilis-t etetve 

szintén magasabb Firmicutes arányt mutattak ki  [153], Han és mtsai. szintén nem találtak 

különbséget a diverzitásban Enterococcus faecalis etetése során [158], Trela és mtsai. is csak 

a jejunum bélszakaszából vett bélsárminták esetén figyeltek meg szignifikáns eltérést [154]. 

Vizsgálataink során csak a kontroll csoportban mutattunk ki a felnevelés végén vett mintából 

magas (10,03%) Bacteroidetes törzs arányt, az összes többi kezelt csoportban arányuk <1% 

volt, ez egybevág Ma és mtsai. eredményeivel, akik probiotikum kezelés hatására jelentős 

csökkenésüket írták le [153]. Gao és mtsai. vizsgálati eredményei törzs szintjén egybevágnak 

a mi eredményeinkkel, összehasonlítva Firmicutes 63,58% vs. 68%, Proteobacteria 17,31% 

vs. 23,8%, Actinobacteria 0,23% vs. 0,6% [159]. 

A Lactobacillus nemzetség aránya a felnevelés során a kontroll csoportban nőtt 

(18,5%  34%), a kezelt csoportok közül csak a Gastroferm esetén figyeltünk meg 

növekedést (19%  50%), az összes többi csoportban csökkent az aránya. Az Enterococcus 

nemzetség aránya a felnevelés során a Bioplus kivételével a kontroll mintában (7,5%  

6,5%) és az összes többi mintában csökkent, Bioplus esetén növekedést figyeltünk meg (4% 

 5,5%). Az Escherichia nemzetségnél Agroferm (4%  5,5%) és Fecinor (3,5%  5,5%) 

esetén növekedést, az összes többi csoportnál csökkenést tapasztaltunk. A Klebsiella 

nemzetség aránya viszont a felnevelés során mindegyik csoport esetén jelentős mértékben 

megnőtt (Kontroll 0,1%  9%, Bioplus 0,05%  11%, Agroferm 0,02%  8,5%, Ecobiol 

0,06%  17,5%, Gastroferm 0,02%  8%, Fecinor 1,01%  12%). Sureshkumar és mtsai. 

hasonlóan magas, 22,82%-os Lactobacillus arányt [160], Gao és mtsai. 16,69%-os arányt 

találtak [159]; Enterococcus nemzetség esetén viszont alacsonyabb (2,17%) arányt; Blautia 

esetén 4,34%, Clostridium esetén 1,08% előfordulást írtak le [160], mi viszont utóbbi két 

esetben átlagosan 0,41%-os és 0,84%-os arányt mutattunk ki. Khan és mtsai. hasonló 

eredményt mutattak ki Klebsiella abundanciája esetén a kontroll csoportnál és 

probiotikumos kezelés hatására [161], mint amilyen mértékű csökkenést mi is tapasztaltunk. 

A készítmények ARG génkészletét vizsgálva efflux pumpát kódoló gének közül a 

legtöbbet a BioPlus készítményben azonosítottunk, kiemelendő a fluorokinolon rezisztenciát 

okozó blt gén és bmr gén, előbbit Ahmed és mtsai. Bacillus subtilis-ben azonosították [95]. 

utóbbit Neyfakh és mtsai., valamint Klyachkyo és mtsai. írták le [96, 97]. Peptid 

antibiotikum rezisztencia szempontjából jelentős bcrA és bcrB géneket találtunk, Podlesek 
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és mtsai. Bacillus licheniformisban írták le [84]. Meg kell említeni az aminoglikozid, 

tetraciklin és fenikol multirezisztenciáért felelős ykkC és ykkD gének jelenlétét is, melyet 

Bacillus subtilis esetén Jack és mtsai. írták le [101]. Az egyik legfontosabb rezisztencia 

mechanizmus az enzimatikus inaktiváció, ilyen rezisztenciát kódoló aadk gént 

azonosítottunk, mely aminoglikozid rezisztenciát okoz, Argerso és mtsai. Bacillus 

licheniformis esetén írták le a gént [82]. Efflux pumpák közül mphk gén került azonosításra, 

mely makrolidok rezisztenciáját okozhatja, Pawlowski és mtsai. Bacillus subtilis esetén 

mutatták ki [99], valamint a bcrC gént, mely célpont mutációként peptid antibiotikum 

rezisztenciát okozhat [84]. A célpont mutációk közül ki kell emelni az mprF gént, mely 

peptid antibiotikum rezisztenciához vezethet, Bacillus subtilis eredetű génként került 

azonosításra [92–94]. Az Agroferm és Gastroferm készítményekben makrolid és 

fluorokinolon rezisztenciát eredményező efflux pumpát kódoló efmA gént írtunk le, amit 

Urshev és mtsai. Enterococcus faecium esetén MFS-típusú pumpaként leírtak [118]. Az 

AAC(6')-Ii gén megtalálható volt az Agroferm, a Gastroferm és a Fecinor Soluble Plus 

készítményekben is, mely szintén aminoglikozid rezisztencia kialakításáért felelős gén, amit 

Enterococcus faecium esetén azonosítottak [118]. 

A bélmikrobiom ARG készletében a 4 napos és 42 napos, a kontroll és az egyes etetett 

csoportok között jelentős különbséget nem találtunk. Chen és mtsai. ellenben leírták, hogy a 

probiotikum etetése az ARG gazdagságát (Fisher-féle alfa) csökkentette [75]. Az AAC(6’)-

Ii gén közegészségügyi szempontból jelentős, aminoglikozidok enzimatikus inaktivációját 

kódoló gén, mely az Agroferm etetett csoport kivételével a felnevelés végére minden 

csoportból eltűnt, a gént Enterococcus faecium esetén Urshev és mtsai. írták le [118]. 

Különösen aggasztó a már napos korban az összes csoportból kimutatott TEM-1 gén és az 

egyik csoportól kimutatott TEM-163 gén, valamint a dúsítás hatására megjelent SHV-38 gén 

jelenléte. Hassen és mtsai. egy átfogó vizsgálat során csirke bélsár és hús minták 25,8%-a 

esetén mutatták ki a TEM-1 gén jelenlétét [162]. Az SHV-38 egy Klebsiella pneumoniae 

fajból azonosított ESBL termelésért felelős gén [163], korábban csirke bélsárból még nem 

azonosították. A TEM-163 gén szintén ESBL termelésért felel, melyet E. coli fajból mutattak 

ki [164], azonban csirke bélsárban korábban ezt sem írták még le. 

A dúsítás hatására bekövetkező ARG változás oka a Gram-negatív baktériumok 

szelekciója, illetve a gének feldúsulása. Olyan ARG-t nem azonosítottunk, ami az etetett 

készítményekből átadódott volna a csirkék bélmikrobiomja részére. A továbbiakban 

elvégezzük az egyes gének taxon klasszifikációját, hogy pontosabb képet kapjunk az egyes 

gének eredetéről, valamint vizsgáljuk azok MGE, fágon vagy plazmidon való kódolását.  
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

Az antimikrobiális rezisztencia az emberiség egyik legnagyobb kihívása. Gazdasági 

haszonállataink termékei kockázatot jelenthetnek mikróbákkal történő kontamináció és 

velük együtt antimikrobiális rezisztencia gének (ARG) terjesztésében, azaz a horizontális 

géntranszfer lehetőségének a megteremtésében. Az antibiotikum felhasználás csökkentésére 

számos alternatív megoldás létezik, ilyen a probiotikumok használata, melyek olyan hasznos 

mikroorganizmusok, amik megfelelő módon adva kedvező hatással bírnak az élő 

szervezetre. Keveset vizsgált terület ezek ARG hordozása, és a bélmikrobiomra, különös 

tekintettel a bélrezisztoma változásra gyakorolt hatásuk. 

Kutatásunk során új generációs szekvenálás segítségével baromfifélékre engedélyezett 

probiotikumok ARG hordozását vizsgáltuk, különös tekintettel azok plazmidon, fágon vagy 

MGE-ként való kódolására. Ezen kívül vizsgáltuk a brojlercsirke teljes felnevelési időszaka 

alatt a különböző probiotikum készítmények etetésének hatására bekövetkező bélrezisztoma 

és bélmikrobiom változását, valamint összefüggést kerestünk az egyes azonosított ARG-k 

és a minimális gátló koncentráció (MIC) értékek meghatározását követően a rezisztencia 

fenotípusos kifejeződése között. 

Az egyes készítményekben kritikusan fontos antibiotikumokkal szembeni rezisztencia 

mechanizmus kialakulásáért felelős géneket azonosítottunk, mint fluorokinolon efflux 

pumpát kódoló géneket, peptid antibiotikum célpont mutációt és efflux pumpát kódoló 

géneket. Továbbá közegészségügyi szempontból jelentős aminoglikozidok enzimatikus 

inaktivációját kódoló aadK és AAC(6')-Ii géneket is azonosítottunk. Számos ún. multidrug 

rezisztenciát kódoló gén is azonosításra került (vmlR, ykkC, ykkD, msrC, clbA, eatAv). 

Azonban sem MGE-t, sem plazmidon kódolt gént nem találtunk; fágon kódolt gént is csak 

egy esetben mutattunk ki (DfrA43). A fenotípusos vizsgálat során MIC érték meghatározást 

végeztünk és számos esetben a rezisztencia kialakulásáért felelős gén megtalálható volt a 

törzsekben. A bélsárminták metagenom vizsgálata során genus szintjén az egyes 

csoportonként, az idő és etetés függvényében Shannon-diverzitás eloszlás és Mann-Withney 

teszt alkalmazása során sem találtunk szignifikáns különbséget a párosított minták között. 

A probiotikumok is hordozhatnak közegészségügyi szempontból jelentős ARG-ket. A 

jövőben érdemes több, a probiotikumok molekuláris genetikai módszerekkel történő 

vizsgálatára irányuló kutatást végezni, az egyes gének kifejeződésének vizsgálatához pedig 

transzkriptomikai vizsgálatok szükségesek.  
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8. SUMMARY 

Antimicrobial resistance is one of the greatest challenges facing humanity. The 

products of our farm animals can pose a risk of contamination by mycobacteria and with 

them the spread of antimicrobial resistance genes, i.e. the potential for horizontal gene 

transfer. There are several alternatives to reduce antibiotic use, such as the use of probiotics, 

which are beneficial micro-organisms that, when properly administered, have a beneficial 

effect on the living organism. A little studied area is the antimicrobial resistance gene (ARG) 

expression and its effect on the gut microbiome, in particular on changes in the gut resistome. 

Our study investigated the ARG carriage of probiotics approved for poultry using 

next-generation sequencing, with a focus on their encoding as plasmid, phage or mobile 

genetic elements. In addition, we investigated the changes in the intestinal resistome and gut 

microbiome during the whole rearing period of broiler chickens in response to feeding 

different probiotic preparations and looked for a correlation between the phenotypic 

expression of resistance after determination of the minimum inhibitory concentration (MIC) 

values for each identified ARG and the ARGs. 

We identified genes responsible for the development of antibiotic resistance 

mechanism critical in each formulation as fluoroquinolone efflux pump encoding genes, 

peptide antibiotic target mutation and efflux pump encoding genes. In addition, genes 

encoding enzymatic inactivation of aminoglycosides of public health relevance, aadK and 

AAC(6')-Ii, were identified. Several genes coding for multidrug resistance were also 

identified (vmlR, ykkC, ykkD, msrC, clbA, eatAv). However, no mobile genetic element or 

plasmid-encoded gene was found; only one phage-encoded gene was detected (DfrA43). 

MIC values were determined in the phenotypic analysis and in several cases the gene 

responsible for the development of resistance was found in the strains. In the metagenomic 

analysis of faecal samples, no significant differences were found between the paired samples 

at genus level, time and feeding as a function of time and feeding using Shannon diversity 

distribution and Mann-Withney test. 

Probiotics may also carry ARGs of public health significance. In the future, more 

research on probiotics using molecular genetic methods is worthwhile, and transcriptomic 

studies are needed to investigate the expression of individual genes. 
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és mentorként is támogatott a munkában.  
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Témavezetői nyilatkozat 

Alulírott Dr. Kerek Ádám, mint témavezető nyilatkozom, hogy Román István 

László állatorvostan-hallgató „Állatgyógyászati probiotikumok metagenomikai 

vizsgálata brojlercsirkében” c. dolgozata részt vehet az Állatorvostudományi Egyetem 

2022. évi Tudományos Diákköri Konferenciáján. 

 

Budapest, 2022. október hó 17. nap. 

 

………………………… 

Dr. Kerek Ádám 

témavezető 

 

  



43 

HuVetA 

ELHELYEZÉSI MEGÁLLAPODÁS ÉS SZERZŐI JOGI NYILATKOZAT* 

Név: Román István László ...................................................................................................  

Elérhetőség (e-mail cím): romanistvanlaszlo@gmail.com.. ................................................  

A feltöltendő mű címe: Állatgyógyászati probiotikumok metagenomikai vizsgálata 

brojlercsirkében ...................................................................................................................  

A mű megjelenési adatai: TDK 2022 .................................................................................  

Az átadott fájlok száma: 1 db ............................................................................................  

Jelen megállapodás elfogadásával a szerző, illetve a szerzői jogok tulajdonosa nem 

kizárólagos jogot biztosít a HuVetA számára, hogy archiválja (a tartalom megváltoztatása 

nélkül, a megőrzés és a hozzáférhetőség biztosításának érdekében) és másolásvédett PDF 

formára konvertálja és szolgáltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatát is). 

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynél több (csak a HuVetA adminisztrátorai számára 

hozzáférhető) másolatot tároljon az Ön által átadott dokumentumból kizárólag biztonsági, 

visszaállítási és megőrzési célból.  

Kijelenti, hogy az átadott dokumentum az Ön műve, és/vagy jogosult biztosítani a 

megállapodásban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozóan. Kijelenti továbbá, hogy a mű 

eredeti és legjobb tudomása szerint nem sérti vele senki más szerzői jogát. Amennyiben a 

mű tartalmaz olyan anyagot, melyre nézve nem Ön birtokolja a szerzői jogokat, fel kell 

tüntetnie, hogy korlátlan engedélyt kapott a szerzői jog tulajdonosától arra, hogy 

engedélyezhesse a jelen megállapodásban szereplő jogokat, és a harmadik személy által 

birtokolt anyagrész mellett egyértelműen fel van tüntetve az eredeti szerző neve a művön 

belül. 

A szerzői jogok tulajdonosa a hozzáférés körét az alábbiakban határozza meg (egyetlen, a 

megfelelő négyzetben elhelyezett x jellel): 

 

engedélyezi, hogy a HuVetA-ban -ban tárolt művek korlátlanul hozzáférhetővé 

váljanak a világhálón, 
X 

mailto:romanistvanlaszlo@gmail.com..
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az Állatorvostudományi Egyetem belső hálózatára (IP címeire) korlátozza a feltöltött 

dokumentum(ok) elérését, 

a Könyvtárban található, dedikált elérést biztosító számítógépre korlátozza a 

feltöltött dokumentum(ok) elérését, 

csak a dokumentum bibliográfiai adatainak és tartalmi kivonatának feltöltéséhez 

járul hozzá (korlátlan hozzáféréssel), 

 

Kérjük, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben használatról is: 

Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott változatának helyben olvasását a 

könyvtárban. 

 

Amennyiben a feltöltés alapját olyan mű képezi, melyet valamely cég vagy szervezet 

támogatott illetve szponzorált, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megállapodással a 

műre vonatkozóan.  

A HuVetA üzemeltetői a szerző, illetve a jogokat gyakorló személyek és szervezetek 

irányában nem vállalnak semmilyen felelősséget annak jogi orvoslására, ha valamely 

felhasználó a HuVetÁ-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal törvénysértő módon visszaélne. 

 

Budapest, 2022. év október hó 17. nap 

 

 

 

aláírás 

szerző/a szerzői jog tulajdonosa 

_________________________________________________________________________ 

A HuVetAMagyar Állatorvos-tudományi Archívum – Hungarian Veterinary Archive az 

Állatorvostudományi Egyetem Hutӱra Ferenc Könyvtár, Levéltár és Múzeum által 

X 
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működtetett egyetemi és szakterületi online adattár, melynek célja, hogy a magyar 

állatorvos-tudomány és -történet dokumentumait, tudásvagyonát elektronikus formában 

összegyűjtse, rendszerezze, megőrizze, kereshetővé és hozzáférhetővé tegye, szolgáltassa, a 

hatályos jogi szabályozások figyelembe vételével. 

A HuVetA a korszerű informatikai lehetőségek felhasználásával biztosítja a könnyű, 

(internetes keresőgépekkel is működő) kereshetőséget és lehetőség szerint a teljes szöveg 

azonnali elérését. Célja ezek révén 

- a magyar állatorvos-tudomány hazai és nemzetközi ismertségének növelése; 

- a magyar állatorvosok publikációira történő hivatkozások számának, és 

ezen keresztül a hazai állatorvosi folyóiratok impakt faktorának növelése; 

- az Állatorvostudományi Egyetem és az együttműködő partnerek 

tudásvagyonának koncentrált megjelenítése révén az intézmények és a hazai 

állatorvos-tudomány tekintélyének és versenyképességének növelése; 

- a szakmai kapcsolatok és együttműködés elősegítése, 

a nyílt hozzáférés támogatása. 

 

 


