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Bevezetés 

A multirezisztens baktériumtörzsek által okozott egyre gyakoribb fertőzések, a 

különböző felületeken képzett mikrobiális biofilmek és a fokozódó antibiotikum-rezisztencia 

szükségessé tette új, más mechanizmusú antibakteriális anyagok kutatását és gyógyászati, 

biotechnológiai alkalmazását.  

A szerves fémkomplexek alkalmasak lehetnek a baktériumok fejlődésének és 

aktivitásának gátlására. A nehézfémek kis koncentrációja a szervezetben különböző biokémiai 

és élettani funkciók fenntartásához szükséges, de nagy koncentrációban toxikus hatást 

fejtenek ki. Fontosak az orvostudományban, de eddig kevés figyelmet fordítottak a potenciális 

antimikrobiális vegyületként való alkalmazásukra. A fémek több módon károsíthatják a 

baktériumsejteket, a legtöbb esetben a sejtet elpusztítják vagy növekedését gátolják. 

A réz az egyik legszélesebb körben használt nehézfém. A szerves ligandumot 

tartalmazó réz(II)-komplexek antibakteriális hatással rendelkeznek, számos  kutatás irányul új 

rézkomplexek fejlesztésére és potenciális alkalmazásuk vizsgálatára. 

A mikroorganizmusoknak több olyan sajátosságuk van, amely sikeressé teszi őket a 

fertőzési folyamatokban. A gyors szaporodó- és alkalmazkodóképesség, a rezisztencia 

kialakításának lehetősége, valamint a biofilmképzés jelentősen befolyásolják a 

mikroorganizmusok patogenitását. A biofilmek gyakran okoznak problémát kórházi 

környezetben, a használt eszközök nem megfelelő sterilizálása esetén vagy abban az esetben, 

ha különböző orvosi eszközökön (protéziseken, szondákon) alakulnak ki. A biofilmek 

jellegzetessége, hogy sokkal ellenállóbbak a különböző kedvezőtlen környezeti feltételekkel 

szemben, ezért a kutatók új lehetőségeket keresnek a baktériumok biofilmképzésének 

korlátozására. 

Jelen dolgozat célja különböző réztartalmú fémkomplexek hatásának vizsgálata a Gram-

negatív Serratia marcescens, illetve a Gram-pozitív Staphylococcus aureus baktériumtörzsek 

fejlődésére és egyes jellegzetes mikrobiális folyamatokat szabályozó kommunikációs 

rendszerek működésére. A vizsgált mikroorganizmusok általánosan elterjedtek a természetben 

és a humán mikrobiom részét képezik, ugyanakkor jelentős nozokomiális fertőzéseket okozó, 

gyakran multirezisztens  fakultatív patogének. A Staphylococcus aureus Gram-pozitív, míg a 

Serratia marcescens  Gram-negatív sejtfalszerkezettel rendelkezik, ezért feltételeztük, hogy a 

fémkomplexek eltérő mértékben hatolnak be és gátolják a növekedésüket, illetve az 

aktivitásukat.  

 

I. Irodalmi áttekintés 

 I.1. A nehézfémek 

A fémek olyan szilárd halmazállapotú anyagok (kivétel a higany), amelyek nagy 

elektromos vezetőképességgel rendelkeznek és elveszítik elektronjaikat, hogy kationokat 

alakítsanak ki. A fémeknek 3 csoportját lehet megkülönböztetni: fémek, félfémek és 

nehézfémek. Biológiai funkciójuk és hatásuk alapján a fémek 3 csoportba sorolhatók: 

esszenciálisak, toxikusak és nem esszenciálisak. 

Az esszenciális fémek ismert biológiai funkciókkal rendelkeznek, ilyenek a Na, K, Mg, 

Ca, V, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Mo. A vas és a réz az oxigén- és elektrontranszportban 

vesznek részt, a kobalt a sejtanyagcserében, a cink a hidroxilezésben, a vanádium és a mangán 

az enzimszabályozásban és működésben, a króm a glükóz hasznosításában, a nikkel a 

sejtnövekedésben, az arzén a metabolikus növekedésben, míg a molibdén a redoxreakciók 

katalizíséhez, a szelén pedig az antioxidáns működésben és hormontermelésben szükséges.  

A toxikus fémeknek nem ismert a biológia funkciójuk, ilyenek a Ag, Cd, Sn, Au, Hg, 

Ti, Pb, Al. Súlyos toxikus hatásaik vannak, mint a rák, agy-, gyomor-, vese-, máj-, szív-, 

központi idegrendszer-, bőrkárosodás, degeneratív csontbetegség, endokrin betegségek, 
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amelyek gyakran halálos kimenetelűek. Bizonyos fémek belélegzése, akár finom porként, 

akár füstként, fémfüst-láznak nevezett állapotot okozhat (Lemly 1997; Rusyniak et al. 2010) . 

 A harmadik kategóriába a nem esszenciális, nem toxikus fémek tartoznak, melyeknek 

nem ismert a biológiai funkciójuk (Gomathy & Sabarinathan 2010).  

A nehézfémek 5g/cm3-nél nagyobb fajlagos sűrűségű, kevésbé reaktív fémek. Kis 

koncentrációjuk a szervezetben különböző biokémiai és élettani funkciók fenntartásához 

szükséges, de nagy koncentrációban toxikus hatást fejtenek ki. A legközönségesebb 

nehézfémek a periódusos rendszer 4d10 és 5d10-es osztályaiba tartoznak,  ilyen a higany, a 

tallium, az ón, az ólom, a réz stb. (Jaishankar et al. 2014). Egy átlagos 70 kg-os emberi test 

körülbelül 0,01%-a nehézfémből áll. 

Egyes nehézfémek biocid hatása már az ókorban ismert volt. A platina, az ózmium, a 

réz, a ruténium és más nehézfémek a rákellenes kezelésekben használatosak. Az antimon 

(protozoon-ellenes), a bizmut (fekélyellenes), az arany (artritisz-ellenes) és a vas (malária-

ellenes) szintén fontosak az orvostudományban (Desoize 2004; Lima et al. 2013). 

A nehézfémkomplexek jelenleg klinikai fejlesztés alatt állnak a rák, a malária és a 

neurodegeneratív betegségek kezelésére, azonban csak kevés figyelmet fordítottak a 

potenciális antimikrobiális vegyületként való alkalmazásukra (Frei et al. 2020). 

A szerves molekulák azért nem olyan hatékonyak, mint a fémkomplexek, mert az élő 

szervezetekben a DNS-től a fehérjékig és az anyagcseretermékekig, a kémia nagy része 

leginkább a szénen és néhány egyéb elemen alapul (Frei 2020). 

I.1.1. A nehézfémek citotoxikus hatásai  

A különböző vegyületek antimikrobiális hatása attól függ, hogy milyen kölcsönhatások 

játszódnak le a hatóanyag és a baktériumok között, milyen változások érik a baktériumokban, 

amelyek módosíthatják a kezdeti fémkomplexet, mielőtt a vegyület elpusztítja a sejteket. 

Több általános hatásmechanizmus is elképzelhető és ezek valószínűleg a vegyületek 

különböző osztályai között változnak. Egy vegyület lehet részben labilis, azaz egyes 

ligandumok különböző körülmények között kicserélődhetnek és így egy olyan vegyület jön 

létre, amely képes megkötni egy bakteriális célpontot, illetve önmagában reaktív vagy 

toxikus. A felszabaduló ligandumok is felelősek lehetnek az aktivitásért, ugyanakkor az 

aktivitás lehet teljesen fémmediált is és a ligandumváz csupán hordozóként szolgál az aktív 

fémion szállítására. 

A fémek több módon károsíthatják a baktériumsejteket, a legtöbb esetben a sejtet 

elpusztítják vagy növekedését gátolják. Ilyen mechanizmusok a reaktív oxigénformák (ROS) 

létrehozása és az antioxidáns raktárak kimerítése, a fehérjék nem megfelelő működésének és 

az enzimek aktivitásbeli csökkenésének előidézése, a membrántranszport károsítása, a 

tápanyagok feldolgozásában okozott zavar, valamint a DNS károsítása. A leggyakoribb 

mechanizmusok, amelyek a toxikus hatásért felelősek, a következők: 

Reaktív oxigénformák keletkezése 

Az átmeneti fémek közegtől függően több oxidációs állapotban létezhetnek. Amikor az 

egyik oxidációs állapotból egy másikba alakulnak, reaktív oxigénformák keletkeznek (Fenton 

reakció, például pH változás miatt). A  Fenton-reakciók során létrejött reaktív oxigénformák 

jelenléte vagy a bázisok mutációja a DNS-t károsítják. Ezek nagyon instabil vegyületek, 

könnyen reakcióba lépnek más molekulákkal, károsítva ezzel a sejteket (1. ábra). A reaktív 

oxigénformák DNS törést, pontmutációkat, a zsírsavláncok szétesését, valamint a 

peptidkötések szakadását okozhatják. Azoknak a transzkripciós faktoroknak, amelyek az 

antioxidánsok (ROS-semlegesítő enzimek és vitaminok) átírását szabályozzák a fémionok 

homeosztázisának fenntartásában is szerepük van (Lemire et al. 2013). 

 

https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Metal_fume_fever?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Metal_fume_fever?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
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1. ábra: A reaktív oxigénformák károsító hatásai biológiai rendszerekben 

A fehérjék működésének zavara és az enzimaktivitás csökkenése  

Az E. coli baktériummal végzett kísérletek kimutatták, hogy a fehérjék szerkezetében 

kevés aminosav érzékeny a fémion által katalizált oxidációra, ezek az aminosavak általában 

szomszédosak a fehérjék fémkötő helyével. A fémek több módon vezethetnek 

működészavarhoz, például az  általuk képzett reaktív oxigénformák oxidálhatják a cisztein 

aminosav vaskötő helyeit (2. és 3. ábra) (Lemire et al. 2013). 

 

2. ábra: A peptid-deformiláz enzim (PDF) reaktív oxigénformák (ROS) hatására 

bekövetkező inaktivációja (Lemire et al. 2013) 

A toxikus fémionokra a bakteriális Fe-S dehidratázok is nagyon érzékenyek, 

inaktivációjuk történhet direkt módon, ahol maga a fémion bontja fel a vas-kén rácsok 

szerkezetét, kiszakítva a vasionokat, valamint indirekt inaktivációval, reaktív 

oxigénformákkal. Továbbá, a fémionok közvetlenül bekötődhetnek a fehérjék szerkezetébe és 

az enzimek katalitikus helyére, így ezeknek megszűnik a funkciójuk. Például a δ-

aminolevulinsav-dehidratáz enzim (ALAD) katalitikus helyén lévő Zn(II) ion Pb(II) ionnal 

történő helyettesítése erős enzimaktivitás-gátláshoz vezet, mert az ólom bekötődése a 

katalitikus hely károsodásához és az enzim szerkezetében bekövetkező változásokhoz vezet. 

Erre egy másik példa az E. coli fruktóz-1,6-difoszfát aldoláz (FbaA) enzimének az 

inaktivációja a cink ionoknak nikkel ionokkal való helyettesítésével. 
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3. ábra: A fehérje működésének zavara és az enzimaktivitás csökkenése 

 

A membránfunkciók sérülése 

A plazmamembrán minden élőlény fontos szerkezeti része, melynek fő feladata a sejt 

elhatárolása a külvilágtól, a transzportfehérjéken keresztüli anyagtranszport és ezáltal a sejt 

belső homeosztázisának  fenntartása, ugyanakkor a baktériumok esetében az 

elektrontranszportlánc is itt található, mivel nem rendelkeznek belső mitokondriális 

membránnal. A bakteriális membránok elektronegatív csoportokkal rendelkező poliméreket 

tartalmaznak, melyek a fém kationok adszorpciós helyeként szolgálnak, ezért a 

plazmamembrán az egyik olyan célpont, ahol a fémek kifejthetik baktericid hatásukat.  

Kutatások kimutatták, hogy egyes fémionok (pl. ezüst) az elektrontranszportlánc NADH-

kinon-oxidoreduktáz (NQR) enzimét károsítják, megszüntetve a NQR által létrehozott Na+ 

koncentrációgradienst. A Vibrio cholerae baktérium esetében azt figyelték meg, hogy az 

ezüst-ionok lyukakat ütöttek a plazmamembránon, megszüntetve ezzel az ATP-t termelő 

protongradienst. 

Az asszimilációs folyamatok megzavarása  

Egyes fémek gátolják bizonyos esszenciális anyagok felvételét és a metabolikus 

útvonalakat, így toxikus hatásuk a növekedés gátlásán keresztül nyilvánul meg. A 

Pseudomonas aeruginosa baktérium esetén kimutatták, hogy a gallium gátolja a vasfelvételt 

azáltal, hogy a Ga(III) ion képes represszálni a PvdS transzkripciós faktort, amely a specifikus 

vasfelvevő transzporter gének átírásáért felelős. Azt is kimutatták, hogy a S. cerevisiae-ban a 

króm a szulfát felvételét gátolja és kimeríti az intracelluláris kénkészletet (Lemire et al. 2013). 

I.1.2. A réz 

A réz az egyik legszélesebb körben használt nehézfém a biológiai rendszerekben, a 

természetben oxidok és szulfidok formájában fordul elő. A réz jelenléte a mikroorganizmusok 

számára fontos, mert a  rézionok különböző enzimek működéséhez nélkülözhetetlenek, ezek 

az elektronszállításban fontosak, de részt vesznek a sejtek metabolikus folyamataiban és a 

sejtösszetétel fenntartásában, ugyanakkor a réz nagyobb koncentrációban rendkívül mérgező 

az élő szervezetekre. 

I.1.2.1. A réz bejutása a sejtekbe 
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Nem teljesen tisztázott, hogy a réz hogyan jut be a bakteriális citoplazmába. 

Elképzelhető, hogy az OmpC porinok teszik lehetővé a Cu2+ és a Cu1+ átjutását a külső 

membránon keresztül, biztosítva a réz homeosztázisát a sejtekben (Argüello et al. 2013). 

I.1.2.2. A réz transzportja 

Bakteriális sejtekben P-típusú ATP-ázok, réz chaperonok és metalloenzimek vesznek 

részt a réz transzportjában (4. ábra) . 

E.coli-ban a réz felvétele csökken a ComC membránfehérje miatt, ennek a 

membránfehérjének homológjai számos más Gram-negatív baktériumnál megtalálhatóak, 

mivel fontos szerepet játszanak a réz homeosztázisában. A legismertebb réz-specifikus, 

homeosztázist biztosító genetikai rendszerek a cop, a cut, a pco, a cus (Cu-sensing) és a cue 

(Cu-efflux) operonok. 

A Cu1+ ionok egy még ismeretlen mechanizmuson jutnak át a citoplazmába, azt 

feltételezik, hogy Zn2+ felvételi rendszerével vagy valamilyen ATP-ázzal kerülnek a 

citoplazmába. A patogén enterobaktériumok esetén a rézionok felvételénél fontosabb ezek 

elvezetése azért, hogy ne tudjon megkötődni a metalloproteinek természetes ligandumainak 

helyére. A réz exportja P1B-típusú ATP-áz pumpák segítségével történik, amelyek a 

citoplazmából a periplazmába szállítják a rezet, ezek a pumpák monomérek és 3 domént 

tartalmaznak. Például az E. coli baktérium esetén CopA ATP-áz pumpálja a Cu1+ ionokat a 

citoplazmából a periplazmába (Porcheron et al. 2013). 

 

4. ábra: A réz homeosztázisában résztvevő rendszerek 

egy Gram-negatív baktériumsejtben (Hernández-Montes et al. 2012) 

 
I.1.3. A baktériumok nehézfém-rezisztenciája 

A klinikai fejlesztés alatt álló gyógyszerek, amelyek az  antimikrobiális szerek közel 

75%-át teszik ki,  a már ismert és alkalmazott antibiotikumok származékai, ami azt jelenti, 

hogy ezekre valószínűleg hatnak a már meglévő mikrobiális rezisztencia-mechanizmusok 

(Frei et al. 2020). 

A baktériumok idővel kifejlesztenek olyan mechanizmusokat, amelyekkel semlegesíteni 

tudják az antibiotikumok károsító hatását, illetve a magas nehézfém-koncentrációk 

elviselésére képesek. A baktériumok toleranciája/rezisztenciája sok tényezőtől függhet, 

például a sejtbe történő fémion-transzport típusától, a fémrezisztenciáért felelős gének 

helyétől vagy a fémion celluláris metabolizmusban betöltött szerepétől. A baktériumok 

nehézfém-rezisztenciája 5 mechanizmuson alapul: 

• a fémek bejutásának megakadályozása;  

• a fémionok aktív szállítása;  

• a fémek extracelluláris megkötése;  
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• a fémek intracelluláris megkötése;  

• a fémionok redukciója.  

A fémek bejutásának megakadályozása 

A baktériumok sejtfala és plazmamembránja megakadályozhatja a fémionok sejtekbe 

való bejutását. A különböző taxonómiai csoportba tartozó baktériumok a sejtfal ionizálható 

csoportjaival adszorbeálják a fémionokat, ez egy passzív folyamat, mivel a holt baktériumok 

sejtfala és plazmamembránja is képes fémion megkötésére. A plazmamembán 

átjárhatóságának változása is megakadályozza a fémionok bejutását a sejtbe. A fémionok 

felhalmozódásának van egy kezdeti szakasza, amely gyors, sejtfal általi, nem specifikus 

adszorpció, míg a következő szakasz egy lassú, aktív transzport, mely a fémionokat szállítja a 

citoplazmába. A porinokat nem tartalmazó E. coli mutánsok membránfehérjéi például hidrofil 

vegyületek csatornáiként működnek és alacsony ezüst felhalmozódást mutatnak. Kimutatták, 

hogy a biofilmben lévő sejtek szignifikánsan nagyobb rezisztenciát mutattak, mint az 

egyedülálló baktériumsejtek, valamint, hogy a biofilm külső rétegeiben kisebb a sejtek 

rezisztenciája. 

A fémionok aktív szállítása 

 A baktériumok többsége ezt a mechanizmust használja, amely során efflux pumpák 

segítségével, aktív transzporttal, kijuttatják a sejtekből a nehézfémeket, ehhez az ATP 

hidrolízisét vagy elektrokémiai grádienst használva fel. A transzporterek RND- (resistance, 

nodulation, cell division), CDF- (cation diffusion facilitator) és P- típusú ATP-ázok. A Gram- 

negatív baktériumoknál P- típusú ATP-ázok és CDF fehérjék játszanak szerepet a fémek 

szállításában. A P- típusú ATP-ázok olyan fémionokat szállítanak, melyek nagy affinitással 

rendelkeznek a szulfhidril csoportok iránt, a CDF fehérjék kétvegyértékű fémek ionjait 

szállítják.  

A fémek extracelluláris megkötése 

A folyamat során fémionok halmozódnak fel a periplazma és a külső membrán 

komponensei segítségével vagy a fémionok mikrobiális folyamatok révén átalakulnak 

oldhatatlan fémkomplexekké. 

 A fémek intracelluláris megkötése 

A fémionok fémkomplexek képzése révén megkötődnek a sejtek citoplazmájában. A 

fémkötő peptidek (metallotioneinek és fitokelatinok) a fémionokat szulfhidril csoportokkal 

kötik össze, ezeket a fémkötő fehérjéket a smtA és smtB gének kódolják. A rézre rezisztens 

Pseudomonas syringae baktériumtörzsek rézfüggő fehérjéket szintetizálnak, amelyek 

rézfelhalmozódás esetén kék színűvé válnak, ilyen fehérjék a CopA és a CopB, amelyek 

periplazmatikus fehérjék és a CopC, amely egy külső membránfehérje. A rézre érzékeny 

törzsek szabad ionos formában halmozzák fel a rezet, amely nagyon káros a sejtekre, viszont 

a rezisztens törzsek a rezet rézkomplex formájában a citoplazmában tárolják. 

A fémionok redukciója 

A baktériumok elektrondonorként vagy elektronakceptorként használhatnak fémeket 

az energiatermelés folyamata során, az oxidált formában lévő fémek a baktériumok anaerob 

légzése során az elektronok terminális akceptoraként működhetnek. 

A mikroorganizmusok több mechanizmust is használhatnak egyszerre a nehézfémek 

károsító hatásának kivédése ellen. 

I.2. A fémkomplexek 

Általában a fémkomplexeket, toxicitásukból adódóan, nem tartják alkalmasnak a 

gyógyszerfejlesztésre, azonban kutatók elkészítették  a fémkomplexek antimikrobiális 

tulajdonságainak elemzését és kimutatták, hogy a csaknem 300.000 szerves vegyülethez 

képest, a fémkomplexek jelentősen magasabb gátlási arányt mutatnak az egyes kórokozókkal 

szemben (Frei et al. 2020). 
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I.2.1. A fémkomplexek meghatározása és szerkezete 

A koordinációs komplexek olyan vegyületek, amelyekben egy vagy több ligandum 

kapcsolódik a központi ionhoz. Fémkomplexeknek nevezzük azokat a koordinációs 

komplexeket, amelyeknek magjában fémion található. Koordinatív kötés alakul ki a fémion 

szabad d pályája és a ligandum magányos elektronpárja között. Ez a koordinatív kötés abban 

különbözik a hagyományos kovalens kötéstől, hogy a kötést kialakító mindkét elektron a 

ligandumtól származik (Lawrance 2009). A kötésben levő ligandum egy Lewis bázis, vagyis 

elektron leadó (elektrondonor), míg a központi atom egy Lewis sav, vagyis elektron felvevő 

(elektronakceptor). A fémionokhoz olyan ligandumok kapcsolódhatnak, melyek egy vagy 

több szabad elektronpárral rendelkeznek, ezáltal egy vagy több kovalens kötés kialakítására 

képesek (Lawrance 2009).  A ligandumok lehetnek magányos elektronpárral rendelkező 

szerves vagy szervetlen ionok, mint például a Cl− (klorid-ion) vagy a OH− (hidroxid-ion), 

semleges töltésű molekulák, mint a víz vagy az ammónia és ezeknél bonyolultabb 

molekulaszerkezettel rendelkező vegyületek is (Haas & Franz 2009). 

A fogazottság a fémion szerzett elektronpárjainak száma, vagyis a ligandum azon 

elektronpárjainak számát jelenti, amelyekkel képes koordinációs kötést kialakítani, így 

léteznek egyfogú (monodentát), kétfogú (didentát) és többfogú (polidentát) ligandumok. Az 

egyfogú ligandumra klasszikus példa az ammónia (𝑁𝐻3), amely egy elektronpárral alakít ki 

koordinációs kötést, a kétfogú ligandumra egyik leggyakoribb példa az etiléndiamin, amely 

két elektronpárral alakít ki koordinációs kötést (5. ábra). A komplex stabilabb, ha többfogú 

ligandumok alkotják, mert több kötést hoznak létre, ezért a fémiont és a ligandumot 

nehezebben,  több energiával lehet szétválasztani  (Lawrance 2009). 

 

5. ábra: Etiléndiamin által kialakított kétfogú kelátkötés [1] 

Annak függvényében, hogy mennyi a komplex koordinációs száma, azaz hány ligandum 

kapcsolódik a fémionhoz, a komplexek különböző térszerkezeteket alkotnak, így 6 

térszerkezet jöhet létre (6. ábra): 

• lineáris térszerkezet alakul ki, amikor a ligandumok száma 2;  

• háromszög térszerkezet, amikor a ligandumok száma 3;  

• tetraéder és síknégyzet térszerkezet, amikor a ligandumok száma 4;  

• trigonális bipiramis és négyzet alapú piramis térszerkezet, amikor a ligandumok száma 

5;  



10 
 

• oktaéderes és trigonális térszerkezet, amikor a ligandumok száma 6 (Lawrance 2009). 

6. ábra: A komplexek térbeli szerkezete [2] 

A szerkezetek sokfélesége rávilágít a fémkomplexek gyógyszerkutatásban való 

alkalmazhatóságának  lehetőségére,  mert egy molekula alakja az egyik döntő tényező 

biológiai sorsának és aktivitásának meghatározásában (Frei 2020). 

I.2.2. A fémkomplexek biológiai hatása  

A fémvegyületek toxicitása az emberi sejtekkel szemben megegyezik a szerves 

vegyületekével (Frei et al. 2020). 

A fémek és komplexeik alkotóanyagként vagy katalizátorként történő alkalmazásukról 

ismertek és mérgező hatásúak, azonban a fémalapú koordinációs komplexek az 

orvostudományban mindvégig döntő szerepet játszottak (Frei et al. 2020). 

Az arzén-alapú vegyületek alkalmazása hatásos volt a szifilisz kezelésében és a 

vakcinák tartósításában, a higany-vegyületek fertőtlenítésre, az arany a reumás ízületi 

gyulladás kezelésére szolgált. A platina-alapú ciszplatin kemoterápiás szer a rákkezelésekben 

ma is meghatározó szerepet játszik. Az aranytartalmú auranofin egy jóváhagyott gyógyszer a 

rheumatoid artritisz kezelésére és jelenleg is vizsgálják rákellenes és antimikrobiális hatásait. 

Az elmúlt két évtizedben további titán-, vas-, ruténium-, gallium-, palládium-, ezüst-, arany-, 

bizmut- és rézalapú fémkomplexek jutottak el a humán klinikai tesztelésekig, mint egyes 

rákbetegségek, illetve a malária kezelésének ígéretes alternatívái. A bizmut- és ezüstalapú 

antimikrobiális szerek az egyetlen olyan vegyületek, amelyeket egyes klinikai beavatkozások 

során alkalmaznak. A bizmutot más antibiotikumokkal együttesen használják a Helicobacter 

pylori fertőzések kezelésére. Xeroform néven a 3%-os tribromofenát-bizmut(III)-ot 

antimikrobiális szerként használják sebek kezelésére kötszerekben. A bizmut-tiol vegyületet 

(pravibismane) fertőzött diabéteszes lábfekélyek kezelésére használják. Az ezüstöt, 

fertőtlenítő hatása miatt, különböző formákban használják a sebek kezelésére (Frei et al. 

2020). 

A fémkomplexek az antibakteriális alkalmazásai rendkívül ritkák  és a fémalapú 

antimikrobiális szerekkel kapcsolatos publikációk száma eltörpül a fémalapú rákellenes 

vegyületekről szóló kutatási eredmények mellett, annak ellenére, hogy a háromdimenziós 

szerkezeti formák óriási változatossága ideális kiindulópont az új antibiotikus vegyületek 

fejlesztéséhez, mivel a szerves molekulák többsége csak egyszerű egy- vagy kétdimenziós 

szerkezettel rendelkezik (Frei 2020). 

A stabilitási állandó, moláris vezetőképesség, oldhatóság és mágnesesség szintén 

felelősek a komplexek antimikrobiális aktivitásának növekedéséért (Song et al. 2015). 
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A fémkomplexek bejutása a sejtekbe 

A fémkomplexeknek át kell jutniuk a sejtfalon és a plazmamembránon ahhoz, hogy 

kifejthessék antibakteriális hatásukat. Áthaladásukat a membránon és a sejtfalon funkciós 

csoportjaik szerkezete befolyásolhatja. Vannak olyan fémkomplexek, amelyek nem tudnak 

behatolni a sejtbe a membránon keresztül, de a sejtfelszínre tapadnak és átjárhatatlan 

bevonatot hoznak létre más anyagok számára, meggátolva a sejt és környezete közötti 

kapcsolatot. Azok a fémkomplexek, melyek kis molekulasúllyal rendelkeznek be tudnak 

hatolni a sejtekbe, ahol kapcsolatba lépnek a negatív töltésű molekulákkal, mint például a 

fehérjékkel, vagy kelátot képeznek a nyomelemekkel és így gátolják a sejtnövekedést 

(Cermak et al. 2013). 

A fémkomplexek nagy reakcióképességgel rendelkeznek a kelátképzés miatt, mert a 

kelátokban a ligandumok orbitál-átfedései és a fémion pozitív töltésének részleges 

megoszlása miatt a fémion polaritása csökken. A kelátképzés elősegíti a kettős lipidrétegen 

való áthaladást, megnövelve a centrális fémion lipofil jellegét, ezáltal a komplexek 

könnyebben hatolnak be a sejtekbe a lipidmembránokon keresztül és blokkolják a 

mikroorganizmusok enzimeinek fémkötő helyeit a π elektronok delokalizálódása miatt a 

kelátgyűrűben (Cermak et al. 2013). 

A fémkomplexek megzavarják a légzési folyamatokat és a fehérjeszintézist is, ami miatt 

a sejt nem képes további növekedésre (Vijayalakshmi 2018). 

A fémkomplexek különböző mértékben hatnak a Gram-pozitív és a Gram-negatív 

baktériumokra, mert ezeknek különböző a sejtfalszerkezetük. A Gram-negatív baktériumok 

általában rezisztensebbek az antibakteriális anyagokkal szemben, mert egy aszimmetrikus 

külső membránjuk van, amelyhez lipopoliszacharidok (LPS) kapcsolódnak és olyan 

fehérjékből áll, amelyek megakadályozzák a biocidok és az amfipatikus molekulák bejutását. 

A lipopoliszacharidok összetétele különbözhet az egyes baktériumtörzseknél. Az LPS 

molekulák amfipatikus polimérek, melynek hidrofób része a külső membránba ágyazódik. Az 

így képzett barrier megakadályozza a hidrofób biocidok bejutását a sejtekbe, ezért egyes 

Gram-pozitív baktériumokra ható erős baktericid anyagok a Gram-negatív baktériumokra 

hatástalanok. Az LPS molekuláknak tehát fontos szerepük van a sejtek antimikrobiális 

anyagokkal szembeni védelmében, a biofilmképzésben és a megfertőzött szervezetek 

kolonizálásában (Rosenfeld & Shai 2006). 

A Gram-pozitív baktériumok homogén sejtfallal rendelkeznek a komplexebb szerkezetű 

sejtfallal rendelkező Gram-negatív baktériumokkal ellentétben. Az egyes anyagok bejutása 

főként a méretüktől függ, mert a nagyobb méretű molekulák fennakadhatnak a murein 

rácsszerkezetén (Rosenfeld & Shai 2006; Lemire et al. 2013). A Gram-pozitív baktériumokra 

a belső koordinációs szférájukban lipofil ligandumokkal rendelkező fémkomplexek mutatnak 

nagyobb antibakteriális hatást, mert a lipofil jelleg a sejtfal roncsolásával segíti a 

transzportfolyamatokat a biomembránokon keresztül, így a komplexek könnyen elérik a sejten 

belüli célpontjaikat (Barta Holló et al. 2017). 

I.2.3. A fémkomplexek citotoxikus hatásai 

Bizonyos Mn-, Co-, Zn-, Ru-, Ag-, Eu-, Ir- és Pt-tartalmú vegyületek Gram-pozitív 

és/vagy Gram-negatív baktériumok, köztük a methicillin-rezisztens S. aureus (MRSA) ellen is 

hatnak, viszont csak egy teljesen hatékony az ellenállóbb Gram-negatív törzsek ellen. Ezen 

túlmenően a fémkomplexek egyedülálló hatásmechanizmussal rendelkeznek: ligandumcsere 

vagy -felszabadítás, ROS-termelés, redox-aktiválás. Ezek az aktivitások kis mértékben vagy 

egyáltalán nem jellemzőek a tisztán szerves vegyületekre  (Frei et al. 2020). 

I.2.4. Rézkomplexek 

A rézionok nélkülözhetetlenek az élet fennmaradásához, legfőképpen azért, mert 

számos olyan enzim létezik, amelyek szerketezében réz található. Az emlősökben a 
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legfontosabb ilyen enzimek közé tartozik az elekrontranszportlánc terminális oxidáza, a 

citokróm c oxidáz, amelynek így kulcsfontosságú szerepe van az aerob légzésben vagy a 

szuperoxid gyökök semlegesítésében szerepet játszó szuperoxid-dizmutáz (SOD) antioxidáns 

(Calvo et al. 2017). 

Annak ellenére, hogy a réz fontos mikroelem, túlzott mennyiségben károsító hatása 

van. A réz több úton képes a sejteket károsítani. Közvetett károsító hatását a reaktív 

oxigénformák képezik, de közvetlenül képes más fématommal működő metalloenzimek 

fémkötő helyére kapcsolódni, esszenciális ionok helyettesítésére,  peroxidálni a lipideket és 

hasítani a DNS és RNS szálakat is (Mekahlia & Bouzid 2009; Ibrahim et al. 2011; Marzano et 

al. 2012). 

A rézionok koncentrációjának változása részt vesz bizonyos neurodegeneratív 

betegségek kialakulásában. A Parkinson-kórra például jellemző a substantia nigra 

(feketeállomány) és a nucleus caudatus (fogazott mag) csökkent rézion szintje és 

megnövekedett vasion koncentrációja (Montes et al. 2014). 

A rézkomplexek antibakteriális hatása 

Számtalan olyan kutatást végeztek, amelyben ligandumokat kapcsoltak réz(II)- 

ionokhoz, komplexeket képezve. A tioszemikarbazon származékok például antibakteriális 

hatással rendelkeznek, ezt réz(II)-ionokhoz kapcsolva, hatékonyabb eredményt értek el. A 

ligandumok önmagukban mindig kisebb antibakteriális hatással rendelkeztek, mint a 

komplexek, feltehetően a fémion polaritásának csökkenése, az elektron delokalizáció és a 

lipid kettősrétegen való áthaladás mértékének növekedése miatt. Az antibakteriális hatást 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli és Klebsiella pneumoniae baktériumoknál figyelték 

meg (Rosu et al. 2010). 

Kimutatták, hogy rézionhoz kapcsoltan a ciprofloxacin háromszor hatékonyabb mint 

szabad vegyületként. A ciprofloxacin önmagában is káros a baktériumsejtekre, ugyanis a 

replikációban kulcsfontosságú szerepet betöltő topoizomerázt gátolja, megakadályozva ezáltal 

a sejtosztódást. Mycobacterium smegmatis baktériumon vizsgálták a szabad ciprofloxacin, 

illetve rézzel képzett komplexének antibakteriális hatását, ami hatékonyabbnak bizonyult  

(Patole et al. 2003). 

A réz(II)-ionok benzimidazolokkal képzett komplexeinek antimikrobiális hatását S. 

aureus és S. epidermidis baktériumok, valamint Aspergillus niger penészgomba esetén 

mutatták ki (Tabassum et al. 2012; Tavman et al. 2012). 

A kitozán egy polikationos biopolimér, melynek önállóan is tulajdonítottak 

antibakteriális hatást, viszont nem tud átjutni a baktériumok plazmamembránján, mivel a 

plazmamembrán permeabilitási gátként szolgál a makromolekulák számára. A kitozán vázán 

található -OH és -NH2 csoportokat ligandumként rézionokhoz kapcsolva kitozán-réz komplex 

képződik, ennek hatására a kitozán láncon a koordinációs hely közelében gyenge pontok 

jönnek létre, ami a kitozán lebomlását okozza. Ez a réz kelátképzésének köszönhető és így 

hatékony gátlószer a Salmonella enteritidis ellen (Mekahlia & Bouzid 2009). 

Ugyancsak antibakteriális hatást figyeltek meg Staphylococcus aureus és Escherichia 

coli baktériumok ellen, abban az esetben ha szulfonamid és norfloxacin származékokat 

használtak ligandumként, Cu(II)-ionokhoz kapcsoltan (Kremer et al. 2006; Efthimiadou et al. 

2007). 

A Föld népességének 40%-a él olyan területeken, ahol gyakoriak a malária fertőzések, 

a helyzetet súlyosbítja, hogy a Plasmodium falciparum élősködő egyre több klinikailag 

alkalmazott antimaláriás szer ellen válik rezisztenssé (Gokhale et al. 2006). Léteznek olyan 

réz(II)-komplexek, amelyek malária-ellenes hatással rendelkeznek. A réz(II)-ionok 

karboxamid-razonokkal és naftokinonokkal képzett komplexeik antimaláriás hatást mutatnak 

és az élősködők kevésbé válnak rezisztenssé (Gokhale et al. 2003). Az antimaláriás hatás 
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fokozódása a réz(II)-ionok redukciójakor keletkező reaktív oxigénformák citotoxikus 

hatásával magyarázható (Gokhale et al. 2006). 

A rézkomplexek még a tuberkulózis (TBC) betegség kezelésében is megoldást 

jelenthetnek. Az izoniazid a M. tuberculosis baktérium ellen gyakran alkalmazott 

kemoterápiás szer, de léteznek rezisztens törzsek, amelyekre a gyógyszer hatástalan. Az 

izoniazid rézionhoz kapcsolva lipofillá válik és könnyebben átjut a sejthártyán, így 

érzékenyebbé téve a rezisztens törzseket (Bottari et al. 2000). 

I.3. A biofilmek 

A biofilmek a mikroorganizmusok önszerveződő rendszerei, amelyek egybefüggő 

bevonatot képeznek élő és élettelen felületeken. A biofilmek a mikroorganizmusok vegyes 

populációiból és az általuk termelt extracelluláris szerves mátrixból állnak, ebben a formában 

a mikroorganizmusok sokkal ellenállóbbak. A biofilmek nedves felületeken élnek, így 

megtalálhatóak vízvezetékekben, kontaktlencséken, katétereken és emberi szöveteken is, ezért 

komoly fertőzéseket okozhatnak. A biofilmeknek specifikus tulajdonságaik vannak, például 

magas UV-sugárzás- és antibiotikum-rezisztencia, genetikai variabilitás és fagocitózissal 

szembeni ellenállás, ezért a mikroorganizmusok védelmére és túlélésére szolgálnak (Papp 

2009). 

I.3.1. A biofilmek képződése 

A biofilm képződésének négy szakasza különíthető el: letapadás, mikrokolóniák 

kialakulása, a biofilm érése és a leválás (7. ábra). 

 

7. ábra: A biofilm képződésének folyamata (Papp 2009) 

Letapadás 

A szabadon úszó mikroorganizmusoknak egy olyan felületet kell találniuk, ahova le 

tudnak tapadni, ez a folyamat diffúzióval, légáramlással, lamináris áramlással, illetve 

ülepedéssel mehet végbe. A sejtek letapadását befolyásolhatja a hőmérséklet, a tápanyagok 

koncentrációja, a felület hidrofób vagy hidrofil jellege és az áramlási sebesség. A sejt 

felszínén lévő csillók, fimbriák és sejtfalelemek, tokanyagok fontos szerepet játszanak a 

letapadásban. 

A mikrokolóniák kialakulása 

A baktériumok szaporodnak és jelmolekulákat bocsájtanak ki, amelyek segítségével 

kapcsolatba kerülnek a szomszédos sejtekkel. Egy bizonyos küszöbérték felett a jelmolekulák 

beindítják az extracelluláris poliszacharidok (EPS) képződésért felelős géneket és így a 

baktériumok egy extracelluláris mátrixban beágyazva fognak szaporodni, mikrokolóniákat 

alakítva ki. 

A biofilm érése 

A mikrokolóniák folyamatosan fejlődnek és egy háromdimenziós szerkezetet alakítanak 

ki, amely sejtcsoportokból, üregekből, pórusokból és poliszacharid természetű extracelluláris 
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anyagból (EPS) áll. A Gram-negatív baktériumok EPS rétege nagyrészt anionos, ezért a Ca2+ 

és a Mg2+ jól tud kötődni a polimér hálózathoz és ettől ellenállóbb lesz. Az EPS-nek fontos 

védő szerepe van, amely jelentősen hozzájárul a biofilm külső kedvezőtlen tényezőkkel 

szembeni rezisztenciájához, a baktériumok védelméhez. 

Leválás 

A sejtek leválása a biofilmről történhet a leánysejtek leválásával az aktívan szaporodó 

és növekedő sejtek csoportjáról, a tápanyagok koncentrációjának csökkenése miatti vedléssel 

az EPS molekulák enzimatikus degradálásával vagy akár súrlódás okozta sejtlesodródással is. 

A levált baktériumok új felületeket kolonizálhatnak. 

A biofilm kialakulása jelmolekulák kibocsátásán alapuló sejtsűrűség-függő 

kommunikációs rendszer, quorum sensing szabályozás alatt áll. 

I.4. A kísérletekben használt baktériumok jellemzése  

I.4.1. A Staphylococcus aureus  

I.4.1.1. A Staphylococcus génusz 

A Staphylococcus génuszba tartozó baktériumok Gram-pozitív, gömb alakú, átlagosan 

0,5 – 1,5 μm átmérőjű kokkuszok, amelyek szőlőfürtszerű csoportosulásokat hoznak létre, 

mivel osztódásuk több osztódási síkban történik (Harris et al. 2002). A Staphylococcus 

génuszba 42 faj tartozik, amelyek között az emberi szervezetet is kolonizáló fajok is vannak 

(Ghebremedhin et al. 2008). 

A fajok közül a legismertebb a Staphylococcus aureus fakultatív patogén és a 

Staphylococcus epidermidis, a bőr normál mikrobiotájának tagja. Nem képesek önálló 

helyváltoztatásra, mivel gömb alakú felületükön nincsenek csillók, kedvezőtlen környezeti 

feltételek mellett nem képeznek spórákat, kitartó képleteket, jól tűrik a magas hőmérsékletet 

és a magas sókoncentrációt. A fakultatív anaerob mikroorganizmusok közé tartoznak, képesek 

hasznosítani az oxigént, de nem szükséges számukra, valamint kataláz-pozitívak és oxidáz-

negatívak. Koaguláz enzim termelésére és a vér megalvasztására képes patogén faj például a 

S. aureus (embert fertőző patogén), a S. intermedius és a S. hyicus (állatokat fertőző 

patogének) (Harris et al. 2002). 

 I.4.1.2. A Staphylococcus aureus 

A Staphylococcus aureus az emberi bakteriális fertőzések döntő hányadának okozója, 

gyakori patogén mikroorganizmus, amely megtalálható az emberi bőrön, az 

emésztőrendszerben, élelmiszerekben és a talajban. Képes egészséges embereket is 

megfertőzni, mert ellenállóbb a többi Gram-pozitív, nem spóraképző baktériumnál. Az 

emberek 30%-a állandó S. aureus fertőzött, leggyakrabban az orrnyálkahártyában fordul elő, a 

normál mikrobiota részét képezve. A baktérium direkt módon, érintkezéssel terjed, de 

közvetett módon fertőzött tárgyakkal is (Chambers & DeLeo 2009). 

I.4.1.3. A Staphylococcus aureus patogenitása  

A kórokozás vagy patogenitás a patogén mikroorganizmusoknak az a sajátossága, hogy 

a fertőzött szervezetben rendellenes folyamatokat váltanak ki, amelyek a gazdaszervezet 

megbetegedését és egyes esetekben pusztulását idézik elő (Papp 2009). 

A baktérium virulenciáját több tényező is befolyásolja, mint például a hidrolitikus 

enzimek és a toxinok előállításának képessége. A Staphylococcus aureus leggyakrabban a 

sérült bőrön és nyálkahártyákon tud bejutni a szervezetbe. A gazdaszervezet immunrendszerét 

képes legyőzni, majd elszaporodni a szervezetben a virulencia-faktorai (a fertőzőképességét 

elősegítő tényezők) révén. A virulencia-faktorai közé tartoznak a specifikus adhezinek 

(sejtfelszíni fehérjék), a fagocitózist gátló sejtfelszíni fehérjék, a terjedését szolgáló enzimek 

(invazinok), a toxinok és a reaktív oxigénformákat semlegesítő antioxidánsok. 
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Az adhezinek a baktérium letapadását biztosítják. A baktérium szövetekhez való 

kapcsolódása úgy történik, hogy az alvadási faktor (clumping faktor), a fibronektinhez kötődő 

fehérje (fibronectin-binding protein) és a kollagénhoz kötődő fehérje (collagen-bindig protein) 

specifikusan a fibrinogénhez, a fibronektinhez és a kollagénhez kötődik (Thieme et al. 2005). 

A fagocitózist gátló tényezők a protein A és a koaguláz enzim. A protein A sejtfelszíni 

fehérje az immunoglobulinok (IgG) Fc régiójához kapcsolódik és a fagocitózist azáltal 

gátolja, hogy a kapcsolódási szög nem teszi lehetővé a baktérium bekebelezését. A koaguláz 

enzimnek a véralvadásban van szerepe, a fibrinogént alakítja át fibrinné (a trombinhoz 

hasonlóan), a fibrinnel burkolt sejtek ellenállóbbak a fagocitózissal szemben. 

Az invazinok a kórokozónak a szervezetben való elterjedését elősegítő extracelluláris 

enzimek. Ilyenek a fibrinolizin (fibrinbontó), a hialuronidáz (hialuronsav bontó) és a lipázok, 

amelyek feloldják a szöveteket, annak érdekében, hogy a baktériumok elterjedjenek a vérben 

és a zsírszövetben  (Thieme et al. 2005). 

A Staphylococcus aureus toxinjai lehetnek membránkárosító receptormediált vagy 

receptor-független toxinok, membrán receptorokat gátló toxinok és szekretált enzimek, 

amelyek bontják a gazdaszervezet makromolekuláit vagy a védekező mechanizmusokat 

gátolják (Otto 2014). 

A membránkárosító toxinok litikus hatásúak, apró lyukakat ejtenek a sejthártyán, 

amelyeken keresztül a metabolitok kiáramlanak a sejtből. Megkülönböztetünk receptormediált 

és receptor-független lízist aszerint, hogy a litikus hatás függ-e vagy sem a célsejt 

membránreceptoraitól. A receptorfüggő toxinok sejtspecifikusabbak, a Staphylococcus aureus 

a vörösvértesteket károsító citolitikus toxinjait hemolizineknek, a fehérvérsejteket károsítókat 

pedig leukotoxinoknak (leukocidin) nevezik. A receptor-mediált toxinok közül a legismertebb 

az alfa-toxin, amely a leukocitákat károsítja (kivételt képeznek az eritrociták és a neutrofil 

granulociták), a sejthártyához érve egy heptamér pórust alkot, ahol kiszállítódnak a 

monovalens ionok. A delta-toxin (delta-hemolizin) a receptor-független toxinok legismertebb 

képviselője.  

A membránreceptorok működését zavaró toxinok (nem membránkárosító 

enterotoxinok) hasmenést és hányást okoznak. Ezek a molekulák a T-sejtek proliferációját 

okozzák, szuperantigének. A SEB (Staphylococcal enterotoxin B) biológiai fegyvernek 

minősül, míg a SEC (Staphylococcal enterotoxin C) szívbelhártya-gyulladás és 

veseelégtelenség okozója.  

A toxikus sokk szindróma toxin (TSST-1) is egy szuperantigén, amely az IL-1, IL-2, 

TNF-a és más citokinek termelődését indukálja, amelyek túltermelése halálos lehet.  

A szekretált enzimek hámló bőr szindrómát (staphylococcal scalded skin syndrome) 

okoznak, mivel ide tartoznak különböző proteázok, mint az aureolizin, a glutamil- 

endopeptidáz, a cisztein-proteáz és az exfoliatív toxin proteázok, amelyek a dezmoszomális 

kapcsolatokat bontják meg. 

I.4.1.4. A Staphylococcus aureus Gram-pozitív sejtfalának szerkezete  

A Gram-pozitív baktériumok sejtfala homogén, vastagsága 20-80 nm közötti. Fő 

alkotóeleme a peptidoglikán (murein), amely a sejtfal össztömegének 20-80%-át képezi. A 

sejtfal másik fő alkotóeleme a teichosav, amelyeknek két típusa van: plazmamembránhoz 

kapcsolódó lipoteichosavak és sejtfalhoz kapcsolódó teichosavak, ezek elindíthatják a 

makrofágok citokin szekrécióját. A peptidoglikán és a teichosavak a sejtfal 90%-át teszik ki, a 

maradék 10% peptidoglikán hidrolázokból, exoproteinekből és felületi fehérjékből áll, 

utóbbiak a murein sejtfal peptidjeihez kapcsolódnak (Thieme et al. 2005). 

A Staphylococcus aureus bakteriális sejtfalának szerepe a sejt védelme és a sejt 

alakjának megőrzése, ellenálló a belülről kifelé ható ozmotikus nyomással szemben is 

(Thieme et al. 2005). 

I.4.1.5. A Staphylococcus aureus antibiotikum-rezisztenciája 
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A S. aureus az egyik vezető kórokozó az antimikrobiális rezisztenciával összefüggő 

halálozások esetében. A Staphylococcusok penicillinnel szembeni rezisztenciáját a 

penicillináz enzim  termelése biztosítja, amely hasítja a penicillin molekula β-laktám gyűrűjét, 

ami hatástalanná teszi az antibiotikumot (Deurenberg & Stobberingh 2008). A methicillinnel 

szembeni rezisztenciáért a mecA gén felelős, amely egy megváltozott penicillin-kötő fehérjét 

kódol,  ami kisebb affinitással rendelkezik a β-laktámok 

(penicillinek, cefalosporinok és karbapenemek) megkötésére. Csupán két évvel a methicillin 

antibiotikum alkalmazását követően már megjelent a methicillin-rezisztencia a S. aureus 

törzsek körében (Jamrozy et al. 2017). Az aminoglikozid antibiotikumok, mint például a 

kanamicin, gentamicin, sztreptomicin, egykor hatékonyak voltak a Staphylococcus 

fertőzésekkel szemben, viszont a törzsek kifejlesztették az aminoglikozidok hatását gátló 

mechanizmusokat (Carter et al. 2000).  

 I.4.1.6 A Staphylococcus aureus fertőzések kezelése 

Az MRSA fertőzéseket mind a kórházi, mind a közösségi környezetben általában nem 

β-laktám antibiotikumokkal kezelik (Stijn et al. 2002). A klindamicin-alapú terápia és a 

glikopeptid antibiotikumok például a vankomicin) egyaránt alkalmazhatók, viszont már 

léteznek vankomicin-rezisztens S. aureus (VRSA) törzsek, amelyek rezisztenssé váltak a 

glikopeptidekkel szemben (Gomez-Lus et al. 1997). 

1.4.2. A Serratia marcescens 

I.4.2.1. A Serratia génusz 

A Serratia a Yersiniaceae családba tartozó Gram-negatív, jellemzően 1-5 mikrométer 

hosszú, spórákat nem termelő, fakultatív anaerob, pálcika alakú baktériumok nemzetsége, 

jelenleg 19 faja ismert. A többi Gram-negatív baktériumtól az különbözteti meg, hogy képes a 

kazein hidrolízisére, ami lehetővé teszi számára extracelluláris metalloproteinázok termelését, 

amelyekről úgy gondolják, hogy a sejt-extracelluláris mátrix kölcsönhatásokban jelentősek 

(Khanna et al. 2013).  

A Serratia enterobaktérium nemzetség számos fajból áll, amelyek közül néhányan egy 

nem diffúz, vízben nem oldódó vörös pigmentet, prodigiozint termelnek. Az ókorban a vörös 

foltok megjelenését az élelmiszereken a baktériumok felfedezése után a Serratia marcescens-

nek tulajdonították. A történelem során sokszor előfordult, hogy vérszerű foltokról számoltak 

be a kenyéren és a megszentelt ostyákon, ami rémületbe ejtette a babonás embereket. 

Egyetlen orvos sem merné azt állítani, hogy a S. marcescens szaprofita, valószínű, hogy a 

szaprofita vörös-pigmentált törzsekből alakultak ki a nem pigmentált nozokomiális kórokozó 

törzsek (Zizka et al. 1999). 

A S. marcescens gyakran megtalálható zuhanyzókban, WC-csészékben és a nedves 

csempék környékén, rózsaszínes-piros biofilm formájában. A S. marcescensen kívül a S. 

plymuthica, S. liquefaciens, S. rubidaea és S. odoriferae  fajok néhány ritka 

törzséről kimutatták, hogy fertőzést, például oszteomielitiszt és endokarditiszt okoz 

(Greenberg 1978).  

A Serratia fajok az Enterobacterales rend többi tagjától három enzim egyedi termelése 

alapján különböztethetők meg: DNáz (nucA), lipáz és zselatináz (serralysin) (Khanna et al. 

2013). 

I.4.2.2. A Serratia marcescens 

A Serratia marcescens megtalálható az állati vagy emberi szervezetekben, a talajokban, 

a vizekben és a növényekben (Carbonell et al. 2000). 

A Serratia marcescens opportunista fakultatív kórokozó, amely azt jelenti, hogy 

egészséges egyénekben nem okoz fertőzést, habár megtalálható az emberi szervezetben, 

viszont a nozokomiális fertőzések (kórházban szerzett fertőzések) körülbelül 2%-áért felelős. 

A baktérium legyengült immunrendszerű embereket fertőz és olyan betegeknél található meg,  

https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Beta-lactamase?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc#Penicillinase
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Beta-lactamase?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc#Penicillinase
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/%CE%92-lactam?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/%CE%92-lactam?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Penicillin-binding_protein?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Cephalosporin?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Carbapenem?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Aminoglycoside?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Kanamycin?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Kanamycin?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Gentamicin?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Streptomycin?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Casein?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Hydrolysis?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Metalloproteinase?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/DNase?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Serratia_marcescens_nuclease?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Lipase?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Gelatinase?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Serralysin?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
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akiknél nem steril invazív eszközöket használnak (például laringoszkópot). A Serratia 

marcescens gyakran okoz húgyúti-, légzőszervi-,  izomszöveti-, bőr- és lágyszöveti 

fertőzéseket, de megtámadja a szív perikardiumát, a műtéti sebeket, ugyanakkor 

szemfertőzéseket, szaruhártyagyulladást is okoz (Marty et al. 2002; Verma et al. 2011). A  S. 

marcescens által okozott meningitisz, sebfertőzések és ízületi gyulladások nagy 

esetszámai fordultak elő gyermekosztályokon. Beszámoltak fertőző endokarditisz esetszám-

növekedéséről  intravénás kábítószer-használók körében, valamint Serratia artritisz 

eseteit jelentették intraartikuláris injekciót kapó betegeknél. A S. marcescens  a fogak 

szubgingivális biofilmjét képezheti és emiatt,  a S. marcescens vöröses-narancssárga tripirrol 

szerkezetű pigmentjének, az úgynevezett prodigiozinnak tulajdoníthatóan, a fogak 

elszíneződését okozhatja (Voelz et al. 2010; Martins et al. 2015).  

I.4.2.3. A Serratia marcescens patogenitása 

A Serratia marcescens virulencia-faktorai közé számos extracelluláris fehérje tartozik, 

ilyen a kitináz, lecitináz, hemolizin, sziderofórok, lipázok, proteázok és nukleázok. Számos 

toxint és egyéb virulencia-faktort is termel, melyeknek hemolitikus és citotoxikus hatásuk 

van, ilyen például a Sh1A, a Ph1A és a szerrawittin (Marty et al. 2002; Aggarwal et al. 2017). 

A Serratia marcescens által termelt jelentősebb extracelluláris fehérjék közé tartozik a 

szerin-proteáz, amely egy 56kDa nagyságú fehérje és az IgG és az IgA, valamint a lizozim 

hasításával elősegíti a szaruhártya gyulladását. Egy másik extracelluláris fehérje az Sh1A 

hemolizin, amely a vörösvérsejtek hemolízisét és a fehérvérsejtekben lévő gyulladásos 

mediátorok, például hisztamin és leukotriének, felszabadulását okozza. A hemolizin 

működéséhez az Sh1B gén aktiválódása szükséges és az expresszióját hiszton-szerű H1 

fehérje szabályozza. Egy harmadik extracelluláris fehérje az 1 típusú fimbria fehérje, amely a 

célsejthez való szoros kapcsolódást teszi lehetővé (Rodrigues et al. 2006; Verma et al. 2011).  

A Serratia marcescens egyéb virulencia-faktorai a prodigiozin, bioszurfaktánsok, 

zselatináz, klórperoxidáz és alkalikus foszfatáz. A prodigiozint, a növekedési pigmentet 

gyakran használják a Serratia fajok fenotípusos azonosító markereként vörös színezete miatt 

(Clements et al. 2019). Bioszurfaktánsokat izoláltak a Serratia marcescens, Serratia 

rubidaea és Serratia surfactantfaciens fajokból, ezek a vegyületek emulgeáló, lerakódás-

gátló, daganatellenes és mikrobaellenes hatásuk miatt jelentősek (Haddix & Shanks 2018; 

Araújo et al. 2019). Az endonukleázok, mint például a DNS-áz, segíthetik az inváziós  és 

terjedési tevékenységet, lehetővé téve a környezet kiaknázását és a tápanyagok 

elérhetőségének maximalizálását (Benedik & Strych 1998). Hőstabil lipázt, lúgos proteázt és 

zselatinázt termelő törzseket izoláltak kontaktlencsével kapcsolatos szaruhártyafekélyekből 

(Pinna et al. 2011; García-Silvera et al. 2018). A klórperoxidáz lehetővé teszi a foszfodiészter 

kötések hidrolízisét, míg az alkalikus foszfatázok részt vesznek a sejtjelátviteli folyamatokban 

(Preobrazhenskaya et al. 2003). 

I.4.2.4. A Serratia marcescens Gram-negatív sejtfalának szerkezete  

A Gram-negatív baktériumoknak vékony sejtfaluk van, amely egyetlen peptidoglikán 

rétegből áll, amelyet külső membrán vesz körül. A külső membrán lipopoliszacharidokat 

(LPS) tartalmaz, amelyek egy glükózamin-foszfát dimérhez kötött zsírsavakból állnak. Az 

egyik glükózamin egy magpoliszacharidhoz kapcsolódik, amely az O poliszacharidokig 

terjed. A külső membrán a tápanyagok felvételének és a toxinok kizárásának szabályozására 

is szolgál. A felületi rétegekben található fehérjepórusok és transzporterek szelektivitása 

változó (Chemaly et al. 2011). 

I.4.2.5 A Serratia marcescens antibiotikum-rezisztenciája 

A Serratia marcescens elsősorban nozokómiális kórházi fertőzéseket okoz. A baktérium 

több antibiotikummal szemben rezisztens  az R-faktorok jelenléte miatt, amelyek egy vagy 

több rezisztenciát kódoló gént hordozó plazmidok. Ilyen az ampicillin, a második generációs 

cefalosporinok, aztreonám, makrolidok és imipeném szembeni rezisztencia, ezért rezisztens 

https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Meningitis?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Arthritis?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Prodigiosin?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Phosphatase?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/R-factor?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Antibiotic_resistance?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Antibiotic_resistance?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ro&_x_tr_hl=ro&_x_tr_pto=sc
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törzsek által okozott fertőzéseket nehéz kezelni. A Serratia marcescens β-laktám 

antibiotikumokkal szemben rezisztensek, mivel egy indukálható, széles spektrumú β-

laktamázt termelnek, amely hidrolizálja a β-laktám antibiotikumokat. A β-laktám egy másik 

típusát, metalo-β-laktámot is termelnek a baktérium egyes törzsei, ennek a típusú enzimnek a 

termeléséhez a baktériumoknak Zn-ionra van szükségük. A baktérium az aminoglikozidok 

ellen is termel enzimeket, ilyenek az aminoglikozid-acetil-transzferázok, az aminoglikozid-

nukleotidil-transzferázok és az aminoglikozid-foszfotranszferázok, amelyek szerkezeti 

változást okoznak az antibiotikumokban, így hatástalanítják azokat (Rodrigues et al. 2006; 

Chemaly et al. 2011). 

 I.4.2.6 A Serratia marcescens által okozott fertőzések kezelése 

A Serratia által okozott fertőzések kezelésére egy Pseudomonas törzsek ellen 

alkalmazott β-laktám antibiotikum és egy aminoglikozid antibiotikum kombinációja a 

leghatékonyabb, ezekre az antibiotikumokra még nem alakítottak ki rezisztenciát a 

nozokomiális fertőzéseket okozó baktériumtörzsek (Verma et al. 2011). 

 

II. Célkitűzések és hipotézisek 

Jelen dolgozat célja különböző réztartalmú fémkomplexek hatásának vizsgálata a Gram-

negatív Serratia marcescens, illetve a Gram-pozitív Staphylococcus aureus baktériumtörzsek 

fejlődésére és egyes jellegzetes mikrobiális folyamatokat szabályozó kommunikációs 

rendszerek működésére.  

Tudva azt, hogy a komplexek antibakteriális hatása függ a centrális fémiontól és a 

ligandumoktól, vizsgálatunk célja az volt, hogy megnézzük mekkora a különböző 

ligandumokat tartalmazó rézkomplexek toxicitása közötti különbség, melyek rendelkeznek 

nagyobb antibakteriális hatással. 

Felállított hipotéziseink a következők: 

1. Mindkét vizsgált baktériumtörzs fejlődését és aktivitását egyes rézkomplexek 

negatívan befolyásolják. 

2. Feltételezéseink szerint a két baktérium eltérő érzékenységet mutat különböző 

sejtfalszerkezetének köszönhetően.  

3. Várhatóan a diffúziós korongokra pipettázott komplexek mennyiségének 

növelésével (5, 10, 20 és 30 μl) a gátlási zónák is növekszenek.  

4. A nagyobb mennyiségben alkalmazott rézkomplex oldatok nagyobb hatással lesznek 

a baktériumok fejlődésére, pigmenttermelésére és biofilmképzésére. 

5. Azt is feltételeztük, hogy a rézkomplexek negatív hatással lesznek a quorum sensing 

kommunikációs rendszerek működésére, amelyre a baktériumsejtek biofilmképző 

képességének, illetve pigmentképzésének mértéke alapján következtetünk.  

 

III. Anyagok és módszerek 

III.1. A vizsgálatokban használt  fémkomplexek 

A minták eredete  

Kísérleteink során a kolozsvári Babeş-Bolyai Tudományegyetem Kémia és 

Vegyészmérnöki Karán szintetizált rézkomplexek antimikrobiális hatását vizsgáltuk 

Staphylococcus aureus és Serratia marcescens baktériumtörzseken. Azért esett erre a két 

baktériumra a választásunk, mert eltérő sejtfalszerkezetük révén feltételezhető, hogy a 

rézkomplexek különböző úton hatolnak be és károsítják a sejteket, így a gátlás is eltérő 

mértékű lesz, valamint a tenyésztésük nem igényel speciális tápközeget, könnyen átolthatók 
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és fenntarthatók alaptáptalajokon. Mindkét mikroorganizmus megtalálható a természetben, 

ugyanakkor a humán mikrobiota tagja.  

Mind a 7 vizsgált fémkomplexnek a centrális fématomja réz (1. táblázat, Függelék, 1-7. 

ábra). 

1. táblázat: A rézkomplexek elnevezése és szerkezete 

Azonosító szám Elnevezés és szerkezet 

1956 [Cu(metil-i-butil-dioxim)2(3-HO-anilin)2] 

1958 [Cu(metil-pentil-dioxim)2(3-amino-1-propanol)2] 

1959 [Cu(metil-pentil-dioxim)2(n-pentil-amin)2] 

1960 [Cu(metil-pentil-dioxim)2((n-butil)2NH)2] 

2219 [Cu(butirofenon-szemikarbazon)2] 

2225 [Cu(butirofenon-tioszemikarbazon)2] 

2285 [Cu(metil-butil-dioxim)2(1-naftilamin)2] 

A réztartalmú butirofenonok (2225, 2229) kivételével, amelyeket 2 mM-os 

koncentrációban alkalmaztunk, az összes többi DMSO-ban többszörös vortexeléssel feloldott 

rézkomplexet 10 mM-os koncentrációban használtunk. 

III.2. Az antibakteriális hatás vizsgálata 

A vizsgálatban használt törzsek a Staphylococcus aureus (ATCC 25923) és a Serratia 

marcescens (SZMC 0567). 

III.2.1. A vizsgálathoz használt táptalajok 

A táptalajoknak tartalmazniuk kell mindazokat az anyagokat, amelyek esszenciálisak a 

mikroorganizmusok fejlődéséhez és szaporodásához. Vizsgálataink során folyékony vagy 

szilárd glicerines táptalajt használtunk a Serratia marcescens fejlődésének, 

pigmenttermelésének és biofilmképzésének vizsgálatára, míg a Staphylococcus aureus 

esetében Nutrient hústáplevest vagy Nutrient agar táptalajt alkalmaztunk.  

A glicerines táptalaj összetétele:  

• 10 g húskivonat 

• 10 ml glicerin 

• 25 g agar (szilárd táptalaj esetén) 

• 1000 ml desztillált víz. 

A Nutrient hústáptalaj összetétele:  

• 5 g pepton 

• 3 g húskivonat 

• 20 g agar (szilárd táptalaj esetén) 

• 1000 ml desztillált víz. 

A táptalajok pH-ját 10%-os NaOH-oldattal semlegesre (pH=7) állítottuk be. A 

táptalajokat autoklávban sterileztük 121 oC-on, 30 percen keresztül.  

III.2.2. A fejlődés gátlásának vizsgálata Kirby-Bauer korongdiffúziós módszerrel 

 A kísérlet elvégzése napján a szilárd táptalajon lévő baktériumtenyészetből 1-2 

kacsnyi mennyiségű inokulumot, hő által sterilizált oltókaccsal fiziológiás sóoldatba (0,9 %-

os NaCl-oldat) szuszpendáltunk, úgy, hogy a  0,5-ös turbiditású McFarland etalon oldatnak 

megfelelő sűrűségű oldatot kapjunk (OD⁓0,2, ami megközelítőleg 1,5 x 108 baktériumsejtnek 

felel meg ml-ként). A folyékony szuszpenzióból 100 μl-t a steril Petri-csészékbe előkészített 

szilárd táptalajokra pipettáztunk mikropipetta segítségével, majd ezt egyenletesen 

szélesztettük az egész táptalaj felszínén.  
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A Petri-csészékre fémcsipesz segítségével előzőleg 170 oC-on 90 percig sterilizált, 8-10 

mm-es átmérőjű szűrőpapírkorongokat helyeztünk.  

A korongokra a 2 mM-os oldatokból (2225, 2229) 5, 10, 20-és 30 μl, előzőleg 1000 μl 

DMSO-ban feloldott rézkomplexeket pipettáztunk, míg a többi komplex 10 mM-os 

törzsoldatából 30 µl-t vittünk fel.  

A Petri-csészéket 24 órán keresztül 37 oC-on inkubáltuk a Staphylococcus aureus 

Gram-pozitív baktérium esetében, míg a Serratia marcescens Gram-negatív baktérium 

esetében 24 óráig 25 oC fokon hagytuk a beoltott Petri-csészéket. 

 A papírkorongból a táptalajba diffundáló rézkomplexek hatására, az érzékeny 

mikroorganizmusok esetében, a korong körül gátlási zóna jött létre, míg a rezisztens 

baktériumok esetében nem. Az inkubációs idő letelte után vonalzó segítségével lemértük mm-

ben a gátlási zónák átmérőjét, ezeknek  méretéből következtetni lehet az érzékenységre (8. 

ábra). Mindegyik fémkomplex és mindegyik mennyiség esetén hatszoros ismétléssel (6 

papírkorong) dolgoztunk és az így kapott gátlási zónák átmérőjét átlagoltuk. 

 
8. ábra: Gátlási zónák kialakulása a korongdiffúziós módszer során 

III.2.3. A fejlődésgátlás és a pigmenttermelés gátlásának vizsgálata mikrodilúciós 

módszerrel 

Mikrodiluciós módszerrel megnéztük azoknak a vegyületeknek a hatását különböző 

mennyiségekben, amelyek gátló hatást fejtettek ki a korongdiffúziós módszer során. Hígítási 

sorokat végeztünk mikrolemezeken, 1 lemezen 2 anyagot vizsgáltunk.  

Ehhez a kísérlethez 12*8 üregű mikrolemezeket használtunk, amelyekbe előbb 200 μl 

tápoldatot tettünk, majd az első oszlopba a rézkomplexek 2 vagy 10 mM-os törzsoldatait 

pipettáztuk, oly módon, hogy az üregben levő tápoldat a vegyületet 100 µg/ml-nyi 

mennyiségben tartalmazza.  

A kezdeti oldatból kiindulva felező hígítási sort végeztünk, ennek megfelelően az 

üregekben levő oldatok hatóanyag-mennyisége 0-100 µg/ml között változott. Minden 

változatot háromszoros ismétlésben készítettünk el. Ezután az üregeket beoltottuk 10 µl 0,5-

ös McFarland oldatnak megfelelő turbiditású baktériumszuszpenzióval. A mikrolemez utolsó 

oszlopa nem tartalmazza a hígított vegyületet, ezért ez lesz a kontroll, amelyben a 

baktériumok növekedése maximális. Negatív kontrollokat is készítettünk, amelyek 

tartalmazták a hatóanyagok megfelelő hígításait, de beoltatlanok maradtak. 

Apollo mikrolemez leolvasó spektrofotométerrel lemértük a mikrolemezek üregeiben 

található oldatok abszorbanciáját 595 nm-es hullámhosszon. A zavarosság fordítottan arányos 

a fejlődésgátlással. A mikrodilúciós vizsgálatokat  a Staphylococcus aureus fejlődésének 

felmérésére, valamint a Serratia marcescens fejlődésének és pigmenttermelésének becslésére 

alkalmaztuk, utóbbi esetben a szpektrofotometriás méréseket 492 nm-es hullámhosszon 

végeztük el.  
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A Serratia marcescenst tartalmazó mikrolemezeket 24 órán keresztül 25 oC fokon 

hagytuk, míg a Staphylococcus aureusszal beoltott mikrolemezeket 24 órán át 37 oC fokon 

inkubáltuk. 

III.2.4. A biofilmképzés mértékének vizsgálata a fluoreszcein-diacetátot hidrolizáló 

aktivitás alapján 

A biofilmképzés mértékét a biofilmet alkotó sejtek fluoreszcein-diacetátot (FDA) 

hidrolizáló aktivitásának felmérésével határoztuk meg. 

A fluoreszcein-diacetátot (3’,6’-diacetil-fluoreszcein), röviden FDA-t számos 

bakteriális enzim (lipázok, proteázok, észterázok stb.) képes hidrolizálni. A hidrolízis 

eredményeként fluoreszcein keletkezik, ami spektrofotometriásan mérhető és mennyisége 

egyenesen arányos a biofilmet alkotó mikroorganizmusok számával és aktivitásával. Gyors, 

egyszerű és érzékeny módszer, mely a mikrobiális közösségek össz-aktivitásának 

meghatározására alkalmas.  

Az eljárás megegyezik a mikrodilúciós módszernél leírtakkal, azzal a különbséggel, 

hogy 48-72 órás inkubálási időt alkalmaztunk, amíg kialakulhattak a biofilmek az üregek 

falán. Az inkubációs idő leteltével az üregek tartalmát kiöntöttük, majd a le nem tapadt sejtek 

eltávolítása érdekében az üregeket fiziológiás sóoldattal (0,9%-os NaCl-oldat) mostuk át. 

Ezután az üregekbe 200 µl PBS-oldatot (foszfátpuffer, melynek pH-ja 7,4 és összetétele: 8 g 

NaCl; 0,2 g KCl; 1,44 g Na2HPO4; 0,24 g KH2PO4; 1000 ml H2O) és 1 µl FDA-oldatot (2 mg 

FDA/ml aceton) adagoltunk és a mikrolemezeket rázógépen 3 órán keresztül rázattuk (9. 

ábra). 

 A színtelen FDA hidrolíziséből keletkezett zölden fluoreszkáló fluoreszcein 

mennyiségét 490 nm-es hullámhosszon mért abszorbancia-értékekből kalibrációs görbe (0-20 

μg fluoreszcein/ml) segítségével határoztuk meg. Az FDA-hidrolízis mértékéből 

következtettünk a biofilm állapotára.  

 

9. ábra: Az FDA módszer kivitelezése mikrolemezen 

III.3. Az adatok statisztikai feldolgozása 

A statisztikai összehasonlítás során mindegyik fémkomplex esetében vizsgáltuk az 

alkalmazott mennyiségek hatását a fejlődés vagy mikrobiális folyamatok (pigmenttermelés, 

biofilmképzés) mértékére. Az összehasonlítások során azt vizsgáltuk, hogy az alkalmazott 

mennyiségek esetén mért abszorbancia-értékek eltér-e a kontrolltól, azaz a 0 µg/ml-től. A 

változatok  összehasonlítására lineáris modelleket használtunk, ahol a függő változó az 

abszorbancia volt, míg a magyarázó változó a mennyiség. Ennek a megközelítésnek a 
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használata azért volt indokolt, mert a kontrollal együtt 12 különböző mennyiséggel 

dolgoztunk, ami megfelelő erősségű módszert igényelt. A lineáris modell nem feltételezi a 

varianciák homogenitását, ezért, ha a kiugró értékek, valamint a maradékok eloszlásának 

vizsgálata megfelelő illeszkedést mutat, a modell eredményei megbízhatónak mondhatók. A 

főhatást (mennyiség) a modell ANOVA táblázata segítségével vizsgáltuk. Amennyiben volt 

szignifikáns főhatás, lineáris hipotézistesztet végeztünk, hogy megnézzük a kontrolltól (0 

µg/ml) való eltérést. 

A fémkomplexek egymáshoz viszonyított hatását 50 µg/ml koncentrációk esetében 

vizsgáltuk, szintén a fent bemutatott módszer segítségével.  

A gátlások vizsgálata során, mivel mindegyik esetben az összehasonlított csoportok 

száma kisebb volt mint 5, az adatok normalitását és variancia-homogenitását ellenőriztük, 

majd a csoportok közötti összehasonlítást egyutas-ANOVA-val és Tukey post-hoc teszttel 

végeztük.  

A statisztikai elemzésekre az R környezetet (verz. 4.2.2) alkalmaztuk (R Core Team, 

2022). Az adatrendezéshez a dplyr csomagot (Wickham et al. 2022), a vizualizációhoz a 

ggplot2 csomagot használtuk (Wickham 2016). A lineáris modellek illeszkedésének 

vizsgálatát a DHARMa csomag (Hartig, 2022) segítségével, míg a lineáris hipotézisteszteket 

az emmeans csomag segítségével végeztük (Lenth 2023).  

 

IV. Eredmények és kiértékelésük 

A 7 rézkomplex hatását a Staphylococcus aureus és a Serratia marcescens 

baktériumtörzsek fejlődésére és aktivitására háromféle módszerrel vizsgáltuk meg. 

IV.I. A korongdiffúziós módszer által kapott gátlási zónák átmérőinek összehasonlítása 

A Staphylococcus aureus és az Serratia marcescens eltérő érzékenységet mutatott a 

vizsgált komplexek iránt. 

IV.I.I. A Staphylococcus aureus fejlődésére vonatkozó eredmények 

A fémkomplexek okozta gátlás vizsgálata során azt találtuk, hogy a Staphylococcus 

aureus esetén 5 rézkomplex bizonyult hatékonynak: az 1956, 1958, 1959, 2225 és 2285 

jelőlésű komplexek (2. táblázat). A  2285-ös fémkomplex okozta a legnagyobb gátlást (10. 

ábra; Dfkomplex = 3, Dfmaradék = 20, F = 45.1, P < 0.001), amely szignifikánsan nagyobb volt az 

összes fémkomplex okozta gátlásnál, míg a többi fémkomplex fejődésgátló hatása között nem 

tapasztaltunk szignifikáns eltérést (10. ábra). A 0 érték a 2. táblázatban azt jelenti, hogy nem 

volt megfigyelhető gátlás, tehát a baktérium rezisztens a hatóanyag általunk alkalmazott 

mennyiségére. 

2. táblázat: A kísérletben használt rézkomplexek által okozott gátlási zónák mérete a 

Staphylococcus aureus esetén 

Anyag 

 

Gátlási zóna átmérőjének 

átlaga (mm) 

 

Koncentráció 

 

Mennyiség 

 

1956 16,33 

10 mM 

 

30 μl 

 

1958 16,83 

1959 15,66 

1960 0 

2285 26 

2225 

12,66 

2 mM 

5 μl 

14,33 10 μl 

15,41 20 μl 

2219 0 5, 10, 20 μl 



23 
 

A 1960-as, (metil-pentil-dioxim)(butil-NH) ligandumot tartalmazó vegyület és az 2219-

as, butirofenon-szemikarbazon-tartalmú rézkomplexek nem voltak hatékonyak  a baktérium 

fejlődésének gátlásában. 

A vizsgált rézkomplexek közül a ligandumként naftilamint tartalmazó 2285-ös 

rézkomplex bizonyult a leghatékonyabbnak a Staphylococcus aureus törzzsel szemben, 26 

mm-es gátlási zónát eredményezve (2. táblázat, 11. ábra), amely szignifikánsan nagyobb volt 

az összes 10 mM-os törzsoldat formájában használt fémkomplex okozta gátlásnál. amelyek 

megközelítőleg 15-17 mm-es gátlási zónákat alakítottak ki. 

A 2 mM-os oldat formájában tesztelt butirofenon-szemikarbazont tartalmazó 2225-ös 

rézkomplex esetén megfigyelhető, hogy a mennyiségek növelésével az antibakteriális hatás 

fokozódik. Tekintettel arra, hogy ez a hatóanyag kisebb moláros koncentrációban volt 

alkalmazva, megállapítható, hogy szintén erőteljes gátlást váltott ki. 

 
10. ábra: A fémkomplexek okozta gátlási zónák összehasonlítása  

Az oszlopok magassága az átlagot, míg a hibamutatók a szórást jelölik. Szignifikancia szintek: * P < 

0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001 

 
 

11. ábra: Gátlási zónák kialakulása a 2285-ös rézkomplex esetén 

IV.I.II.  A Serratia marcescens fejlődésére vonatkozó eredmények 

A Serratia marcescens esetén a fejlődésen kívül, vizsgáltuk az egyes fémkomplexek 

hatását a quorum sensing szabályozó rendszerekre is, viszont a QS-rendszerek megzavarására 

utaló fehér telepeket mutató zónák átmérői között nem találtunk szignifikáns eltérést (12. 
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ábra; Dfkomplex = 4, Dfmaradék = 5, F = 2.17, P = 0.1). Ebben az esetben is 5 rézkomplex 

bizonyult hatékonynak a QS-rendszerek megzavarásában: az 1956, 1958, 1959, 1960, 2285 

(3. táblázat). Az 1960 rézkomplex a S.aureus és a S. marcescens fejlődésének gátlásában nem 

volt hatásos, viszont negatív hatást fejtett ki a S. marcescens QS-rendszereire. 

3. táblázat: A kísérletben használt rézkomplexek által okozott QS-gátlási zónák mérete a 

Serratia marcescens esetén 

Anyag 

Gátlási zónák 

átmérőinek  átlaga 

(mm) 

Koncentráció Mennyiség 

1956 16,83 

10 mM 30 μl 

1958 14,33 

1959 14,66 

1960 16,16 

2285 15,5 

2219 
0 2 mM 5, 10, 20 μl 

2225 

A 2225 és 2219 rézkomplexek nem voltak hatékonyak az általunk alkalmazott 

mennyiségekben, nem kaptunk gátlást, tehát a baktérium rezisztens, habár a 2225-ös 

butirofenon-tioszemikarbazon tartalmú rézkomplex a S.aureus-nál hatásosnak bizonyult. A 

baktériumellenes hatás elmaradása, annak is betudható, hogy ezek kisebb moláros 

koncentrációban voltak alkalmazva. 

Figyelembe véve, hogy a tesztelt rézkomplexek közül egyesek negatív hatást fejtettek ki 

a S. aureus szaporodására, míg a S. marcescens növekedésére nem voltak hatással, 

megállapítható, hogy hipotéziseinknek megfelelően a S. aureus érzékenyebbnek bizonyult 

mint a S. marcescens a korongdiffúziós módszer eredményei alapján. 

A Serratia marcescens esetében a réztartalmú anilinszármazék (1956-os komplex) 

fejtette ki a legerőteljesebb gátló hatást, 16,83 mm-es QS-gátlási zónát eredményezve (3. 

táblázat, 13. ábra). 

 

 

12. ábra: Fémkomplexek hatása a S. marcescens quorum sensing rendszereire 
Az oszlopok magassága az átlagokat, a hibamutatók a szórást jelölik 
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13. ábra: Gátlási zónák kialakulása az 1956-os rézkomplex esetén 

IV.II. A mikrodilúciós módszerrel kapott fejlődésgátlás mértékének összehasonlítása 

Kísérleteink során a két baktérium érzékenységét a korongdiffúziós módszer során 

pozitív eredményt mutató hatóanyagok 12 különböző mennyisége (0, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8, 1.56, 

3.12, 6.25, 12.5, 25, 50 és 100 μg/ml) esetén is vizsgáltuk. A mennyiségek növelésével azt 

várnánk, hogy a gátlás mértéke növekedjen és a zavarosság, vagyis a baktériumok 

fejlődésének mértéke csökkenjen. 

IV.II.I. A Staphylococcus aureus fejlődése a hatóanyagok jelenlétében 

A S. aureus  esetén kapott eredményeink alapján a különböző fémkomplexek egy 

bizonyos mennyiségénél a gátlás mértéke szignifikáns volt és ahogy növeltük a mennyiséget a 

gátlás mértéke is növekedett.  

Adataink alapján azt találtuk, hogy a 2285-ös fémkomplex kivételével mindegyik 

fémkomplexnek volt hatása a baktériumok szaporodására (4. táblázat).  

4. táblázat: Az egyes fémkomplexek főhatásai az abszorbancia értékekre (abszorbancia 

~ mennyiség lineáris modellek ANOVA táblázata) 

 Szabadsági 

fok 

F-érték P-érték 

Fémkomplex 1956    

Mennyiség 11 8.99 <0,001 

Maradék 24   

Fémkomplex 1958    

Mennyiség 11 15.07 <0,001 

Maradék 24   

Fémkomplex 1959    

Mennyiség 11 12.04 <0,001 

Maradék 24   

Fémkomplex 2225    

Mennyiség 11 33.32 <0,001 

Maradék 24   

Fémkomplex 2285    

Mennyiség 11 3.79 0.003 

Maradék 24   
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Az 1956-os fémkomplex esetében azt találtuk, hogy a kontrolltól (0 µg/ml) a 25, 50 és 

100 µg/ml tért el szignifikánsan (14. ábra). Az 1958-as fémkomplex esetében azt tapasztaltuk, 

hogy a kontrolltól való szignifikáns eltérés a 12,5, 25, 50 és 100 µg/ml mennyiségek esetén 

figyelhető (14. ábra). Az 1959-es fémkomplex vizsgálatánál azt találtuk, hogy csak a nagyobb 

mennyiségek (50 és 100 µg/ml) esetén figyelhető meg szignifikáns fejlődés-csökkenés a 

kontrollhoz viszonyítva (14. ábra). A 2225-ös fémkomplex esetében a szignifikáns eltérések 

már az 1,56-os mennyiségnél jelentkeztek, tehát ez a rézkomplex volt a leghatékonyabb (14. 

ábra), azonban a 2285-ös fémkomplex esetében, annak ellenére, hogy a korongdiffúziós 

módszernél alkalmazott mennyiségben hatásosnak bizonyult, nem találtunk eltérést a 

kontrollhoz viszonyítva, ez volt a legkevésbé hatékony, sőt kis mennyiségeknél enyhén 

serkentette a baktériumok szaporodását (14. ábra). Ennek az lehet a magyarázata, hogy a 

korongdiffúzió során megközelítőleg 150 µg-os mennyiségben alkalmaztuk, a mikrodilúciós 

módszer során pedig maximálisan 100 µg/ml-es mennyiséget használtunk. 

A fémkomplexek 50 µg/ml-en való összehasonlítása során azt találtuk, hogy az 1958-as 

mennyiség eltért a 2225-östől, más eltérést nem tapasztaltunk (15. ábra; Dfkomplex = 4, Dfmaradék 

= 10, F = 4,68, P = 0.02). 

A hatóanyagok jelenlétében megvalósuló fejlődés esetén megfigyelhető, hogy az 1958, 

1959 és 2285 jelölésű rézkomplexek a mennyiségek növelésével fokozatosan gátolják a S. 

aureus fejlődését, míg az 1956-os, illetve a 2225-ös már a kisebb mennyiségeknél is egy 

erőteljesebb gátlást idéznek elő. Mindegyik hatóanyag esetén a nagyobb mennyiségek már 

legalább 50%-os gátlást fejtenek ki (16. ábra).  

 



27 
 

 

14. ábra: Az abszorbancia-értékek összehasonlítása a kontrollal (0 µg/ml) lineáris 

hipotézistesztet használva a S. aureus fejlődése esetén 
a) Fémkomplex 1956, b) Fémkomplex 1958, c) Fémkomplex 1959, d) Fémkomplex 2225, e) 

Fémkomplex 2285. Szignifikancia szintek: * P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001. Az oszlopok 

magassága az átlagot, a hibamutatók a szórást jelölik 
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15. ábra: Az egyes fémkomplexek 50 µg/ml-es mennyisége által kiváltott   hatásának 

összehasonlítása 

 

16. ábra: Az egyes fémkomplexek hatása a fejlődésre (folytonos vonal) és a gátlás 

mértéke  (szaggatott vonal) a S. aureus esetén 

IV.II.II. Serratia marcescens  fejlődése és pigmenttermelése a hatóanyagok jelenlétében 

A Serratia fejlődésének vizsgálata során azt találtuk, hogy mindegyik vizsgált 

fémkomplex esetén csak a 100 µg/ml-ben alkalmazott mennyiség váltott ki erőteljes gátlást a 

baktériumok szaporodására, szignifikánsan eltérve a kontrolltól, tehát ezek az adatok is 

alátámasztják azt a megfigyelést, hogy a Serratia kevésbé volt érzékeny a S. aureushoz 

viszonyítva (5. táblázat, 17. ábra).  
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5. táblázat: Az egyes fémkomplexek főhatásai a mért abszorbanciára 

( abszorbancia ~ mennyiség lineáris modellek ANOVA táblázata) 

 Szabadsági 

fok 

F-érték P-érték 

Fémkomplex 1956    

Mennyiség 11 113.77 <0,001 

Maradék 24   

Fémkomplex 1958    

Mennyiség 11 139.32 <0,001 

Maradék 24   

Fémkomplex 1959    

Mennyiség 11 291.46 <0,001 

Maradék 24   

Fémkomplex 1960    

Mennyiség  11 216.69 <0,001 

Maradék 24   

Fémkomplex 2285    

Mennyiség  11 197.19 <0,001 

Maradék 24   

A fémkomplexek 50 µg/ml-en való összehasonlításánál nem találtunk szignifikáns 

különbséget a fémkomplexek fejlődésre gyakorolt hatása között (18. ábra; Dfkomplex = 4, 

Dfmaradék = 10, F = 7.86, P < 0.004). 

Általánosan elmondható, hogy a hatóanyagok mennyiségének növelésével egy 

fokozatos csökkenő tendencia figyelhető meg a S. marcescens prodigiozintermelő 

képességében, az 50 µg/ml mennyiségtől kezdődően egy erőteljesebb gátlás figyelhető meg 

(19. ábra). 
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17. ábra: Az abszorbancia-értékek összehasonlítása a kontrollal (0 µg/ml) lineáris 

hipotézistesztet használva a S. marcescens fejlődése esetén  
a) Fémkomplex 1956, b) Fémkomplex 1958, c) Fémkomplex 1959, d) Fémkomplex 1960, 

e) Fémkomplex 2285. Szignifikancia szintek: * P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001. Az oszlopok 

magassága az átlagot, a hibamutatók a szórást jelölik 
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18. ábra: Az egyes fémkomplexek 50 µg/ml-es mennyiségei által  fejlődésre  gyakorolt 

hatásának összehasonlítása a S. marcescens esetén 

 

19. ábra: Az egyes fémkomplexek okozta hatás a prodigiozintermelésre a 

S. marcescens esetén 
pigmenttermelés - folytonos vonal, gátlás - szaggatott vonal 

IV.III. A rézkomplexek hatása a bakteriális biofilmképzésre 

IV.III.I. A Staphylococcus aureus biofilmképzése a hatóanyagok jelenlétében 

Az 1956-os fémkomplex esetében egy szignifikáns eltérést találtunk, amely a 100 µg/ml 

mennyiségnél jelentkezett, tehát a maximális mennyiség szignifikánsan csökkentette a S. 

aureus baktérium biofilmképzését, erre utalnak a kisebb fluoreszcein mennyiségek is (20. 

ábra; Dfkoncentráció = 11, Dfmaradék = 24, F = 9.06, P < 0.001). Az 1958-as fémkomplex esetében 

nem találtunk szignifikáns eltéréseket a kontrollhoz viszonyítva (20. ábra; Dfkoncentráció = 11, 

Dfmaradék = 24, F = 2.58, P = 0.17). Az 1959-es fémkomplex esetében, a  a 100 µg/ml esetén 

volt szignifikáns eltérés a kontrolltól (20. ábra; Dfkoncentráció = 11, Dfmaradék = 24, F = 2.29, P = 

0.04). A 2225-ös fémkomplex esetében három szignifikáns eltérést találtunk a kontrollhoz 

képest, amely szerint már a 12,5 µg/ml mennyiségtől kezdődően jelentősen gátolta a 

baktériumok biofilmképzését (20. ábra; Dfkoncentráció = 11, Dfmaradék = 24, F = 3.89, P = 0.002).  

A legerőteljesebb gátlás a S. aureus biofilmképzésére a 2285-ös fémkomplex esetében 

észlelhető, a szignifikáns eltérések már a 6,25 µg/ml-es mennyiségtől kezdődően figyelhetők 

meg (20. ábra; Dfkoncentráció = 11, Dfmaradék = 24, F = 11.97, P < 0.001).  

Az egyes fémkomplexek 50 µg/ml koncentráción való összehasonlítása során a 2225-ös 

komplex értékei szignifikánsan kisebbek voltak a többi fémkomplex értékeinél, ami szintén 

arra utal, hogy ez a vegyület jó QS rendszer által szabályozott biofilm-gátlónak bizonyul (21. 

ábra; Dffémkomplex= 4, Dfmaradék = 10, F = 8.47, P = 0.002). 
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A hatóanyagok jelenlétében megvalósuló biofilmképzés esetén megfigyelhető, hogy az 

1956, 1958 és 1959 jelölésű rézkomplexek, amelyek mindegyikének ligandumában metil-

pentil-dioxim található, a mennyiségek növelésével fokozatosan gátolják a S. aureus 

biofilmképzését, míg a tioszemikarbazont tartalmazó 2225-ös, illetve a 2285-ös naftilamin-

származékok már a kisebb mennyiségeknél is egy erőteljesebb gátlást idéznek elő (22. ábra). 

 

 

20. ábra: A  S. aureus biofilmképzésének mértéke a hatóanyagok jelenlétében lineáris 

hipotézistesztet használva 
 a) Fémkomplex 1956, b) Fémkomplex 1958, c) Fémkomplex 1959, d) Fémkomplex 2225, e) 

Fémkomplex 2285. Szignifikancia szintek: * P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001. Az oszlopok 

magassága az átlagot, a hibamutatók a szórást jelölik 
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21. ábra: Az egyes fémkomplexek 50 µg/ml mennyiségei által a biofilmképzésre 

gyakorolt hatásának összehasonlítása a S. aureus esetén 

 

22. ábra: Az egyes fémkomplexek hatása a S. aureus biofilmképzésére biofilmképzés - 

folytonos vonal,  gátlás -  szaggatott vonal 



34 
 

IV.III.II. A Serratia marcescens biofilmképzése a hatóanyagok jelenlétében 

Az 1956-os fémkomplex esetében egy szignifikáns eltérést találtunk, amely a 100 µg/ml 

mennyiségnél jelentkezett (23. ábra; Dfkoncentráció = 11, Dfmaradék = 24, F = 2.74, P = 0.01). Az 

1958-as fémkomplex esetében a kontrollhoz viszonyított szignifikáns eltérés a 25, 50 és 100 

µg/ml koncentrációk esetében jelentkezett, ami arra utal, hogy itt erőteljesebb gátlás 

figyelhető meg a baktérium biofilmképzésére (23. ábra; Dfkoncentráció = 11, Dfmaradék = 24, F = 

8.6, P < 0.001). Az 1959-es fémkomplex és 1960-as fémkomplex esetében csak a legnagyobb, 

100 µg/ml mennyiség esetén találtunk szignifikáns eltérést a kontrollhoz viszonyítva (23. 

ábra; Dfkoncentráció = 11, Dfmaradék = 24, F = 4.8, P < 0.001, illetve Dfkoncentráció = 11, Dfmaradék = 

24, F = 14.04, P < 0.001).  A 2285-ös fémkomplex esetében a szignifikáns eltérések az 50 és 

100 µg/ml mennyiség esetében jelentkeztek (23. ábra; Dfkoncentráció = 11, Dfmaradék = 24, F = 

16.8, P < 0.001). Általánosan elmondható, hogy a hatóanyagok mennyiségének növelésével 

egy fokozatos csökkenő tendencia figyelhető meg a S. marcescens biofilmképző 

képességében, de csak a nagyobb mennyiségek váltanak ki szignifikáns gátlást a kontrollhoz 

viszonyítva (25. ábra). 

 Az egyes fémkomplexek 50 µg/ml mennyisége által kiváltott hatás összehasonlítása 

során az 1960-as fémkomplex esetében magasabb értékeket mértünk (24. ábra; Dffémkomplex= 4, 

Dfmaradék = 10, F = 8.91, P = 0.002), ami megerősíti azt, hogy ennek a hatóanyagnak nincs 

jelentős gátló hatása a S. marcescens biofilmképzésére és ennél a mennyiségnél a gátlás nem 

éri el az 50%-ot sem. 
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23. ábra: A S. marcescens biofilmképzésének mértéke a hatóanyagok jelenlétében lineáris 

hipotézistesztet használva  
a) Fémkomplex 1956, b) Fémkomplex 1958, c) Fémkomplex 1959, d) Fémkomplex 1960, e) 

Fémkomplex 2285. Szignifikancia szintek: * P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001. Az oszlopok 

magassága az átlagot, a hibamutatók a szórást jelölik 
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24. ábra: Az egyes fémkomplexek 50 µg/ml mennyiségei által a biofilmképzésre 

gyakorolt hatásának összehasonlítása a S. marcescens esetén 

 

25. ábra: Az egyes fémkomplexek hatása a S. marcescens biofilmképzésére 
biofilmképzés - folytonos vona,  gátlás -  szaggatott vonal  

 
Következtetések 

1. Mindkét vizsgált baktériumtörzs fejlődését és aktivitását egyes rézkomplexek 

negatívan befolyásolták. A mennyiségek növelésével bizonyos anyagoknál az 

antibakteriális hatás fokozódása figyelhető meg.   

2. A Gram-pozitív Staphylococcus aureus érzékenyebbnek bizonyult mint a Gram-

negatív Serratia marcescens.  

3. A vizsgált rézkomplexek közül a ligandumként butirofenon-tioszemikarbazont 

tartalmazó 2225-ös, illetve a naftilamint tartalmazó 2285-ös bizonyult a 

leghatékonyabbnak a Staphylococcus aureus törzs fejlődésének és biofilmképzésének 

gátlásában.  

4. A Serratia marcescens esetében az 1956-os anilinszármazék, az 1958-as amino-

propanol tartalmú, illetve a pentil-amint tartalmazó 1959-es  rézkomplex nagyobb 

mennyiségei fejtettek ki erőteljesebb gátló hatást a baktérium aktivitására és 

biofilmképzésére, megzavarva a QS rendszerek működését.  
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Kitekintések 

A komplexek további vizsgálatokra szorulnak, ugyanis alkalmazásuk az emberi 

szervezetre is káros hatással lehet. Jelen komplexek esetében is szükséges a sejttenyészetekre 

kifejtett hatás vizsgálata, ugyanis a nem megfelelő használatuk különböző sejtkárosodásokhoz 

vezethet. 
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