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s~ Mit neveziink antibiotikumnak?
Ps(\’{@\@“\b

e Antibiotikum: olyan antimikrobialis hatoanyag, mely valamilyen
bioldgiai objektum (gomba, baktérium, stb.) terméke, vagy annak
vegyi uton eldallitott megfeleldje.

* Az antimikrobialis terapia alapelve a szelektiv toxicitas: a fertfzést
kivaltdo mikroorganizmus karositasa a gazdaszervezetre gyakorolt
negativ hatas nelkul

* Az antibiotikumok a mikroszervezet olyan alkotorészére P Antio
(pl. merev sejtfal) fejtik ki hatasukat, mely az emberi
szervezetben nincs, vagy &

e olyan életfolyamatot gatolnak, mely az actorial 2
emlbsszervezetben masként megy végbe (pl.
nukleinsav-szintézis)



T .+ Az antibiotikumok hasznalata

* Az antibiotikumok ismerete egészen Pasteur-ig (és még régebbre... |asd

Otzi) nyulik vissza, de a legismertebb mérfoldk6 a penicillin 1928-as
felfedezése volt.

» Gyogyszerként torténd felhasznalas a Il. vilaghaborutol (1942)

e Az éves antibiotikum hasznalatra vonatkozoan csak becsléseink vannak
(2001-ben 100-200 ezer tonna)

* A human gyogyaszati célra szant antibiotikumok piaca 2010-re 36%-kal
bovilt
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Hobbiallatok

* Az USA-ban 51 tonna antibiotikumot o=
fogyasztanak naponta.

e Az antibiotikumok 80%-a az allattartasban s
19.1% Novénytermesz

és akvakulturaban kerul felhasznalasra, v
dontdé hanyada hozamfokozokeént 0.4%

* A gyartok és forgalmazok igérete: nagyobb L T———
napi sulygyarapodas, jobb 78.7%
takarmanyértekesités, kisebb elhullas,
egyenletesebb allomany = nagyobb
nyereseg

A becsllt éves antibiotikum hasznalat
az USA-ban (2013)

Hollis és Ahmed, 2013



Sikertortenet... vagy nem teljesen?

* Az antibiotikumok jelent6s része valtozatlan formaban udrdl ki az
emberi/allati szervezetbdl (pl. Amoxicillin: 80-90%-ban).

e« Szamos antibiotikum perzisztens, konjugatumaik a természetben
visszaalakulhatnak anyavegyuletikke.

e A szennyviztisztitok csak 60-90% hatékonysaggal eliminaljak ezeket a
komponenseket.

Az évente gyartott 100-200.000 tonna antibiotikum jelent8s része
megjelenik a természetben.

e Kilonbozb antibiotikumokat gyakran talaltak szennyvizekben egészen
30 pg/L koncentracioig.
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P ' Antibiotikum rezisztencia

* A Dbakterialis rezisztencia valdéjaban nem mas, mint a
mikroorganizmusok populacidéiban bekoévetkez6 olyan valtozas, amit a
valtozé kornyezeti viszonyokhoz valdé "alkalmazkodas" kényszere

indukal.

* Az antibiotikumok alkalmazasa valdjaban csak szelektal: elpusztitva a
gyengét, teret kinal a baktériumpopulacioban jelenlevd rezisztens
egyedek szaporodasahoz.

* Az antibiotikum-rezisztencia terjedése, fokozodasa igy az
antimikrobialis szerek egyik mellékhatasanak is tekinthetd.

Ludwig, 2001



Antibiotikum rezisztencia

* Az az észlelés, hogy a baktériumok ellenalloképesek tudnak lenni az
antibiotikumokkal szemben, gyakorlatilag egyid6s az antimikrobialis
terapiaval.

* Mar Fleming maga is észlelt penicillinre rezisztens Staphylococcus
aureus torzseket.

e A versenyfutas a gyogyszerfejlesztés és a baktériumok kozott azota is
tart és feltehetben még sokaig folytatodik, mikoézben hol az
antibiotikumok, hol a baktériumok jutnak elé6nyhoz (Lubwig, 2001).



Az antibiotikum rezisztencia bioldgidja

Biokémiai Genetikai
vonatkozasok vonatkozasok
Antibiotikum inaktivacidja N
J Antibiotic deployment
- Hidrolizis
- Csoportathelyezés Tetracycline
- Redox folyamatok A ROTRINpHGH =S Vancomycin
Streptomycin | Ampicillin
Sulfonamides Erythromycin | Cephalosporins
Célhely modositasa F"Hni-::lllir'u Methicillin '

- Peptidoglikan szerkezet .
megvaltozasa 1930 1935 1940 1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005
- Fehérjeszerkezet vagy a DNS
szintézis megzavarasa Sulfonamides Chllammp?ﬂniwl Ampicillin Vancomycin Linezolid

I I
Penicillin - Streptomycin Erythromycin I )
Daptomycin

Tetracycline Methicillin

Efflux pumpa és a kiilsé Cephalosporins

membran permeabilitasanak S
megvéltozasa Antibiotic resistance observed

A célhely , kikerilése”



https://www.intechopen.com/books/drug-discovery/the-antibacterial-drug-discovery
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Antibiotikum rezisztencia
a kornyezetben
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* Az Eurdpai Kozosseg altal kiadott beszamolo szerint az
antimikrobialis rezisztencia a kornyezetben is széles korben
elterjedt.

* A rezisztens baktériumok izolalhatoak szarazfoldi és
tengerparti vizekbdl, valamint a talajbdl és novenyekbdl.

* Az 1980-90-es évben a felszini és felszin alatti vizekben és a
talajokban élo, rezisztencia géneket hordozé
baktériumtorzsek aranya 10-46%-ra nOtt; ez az arany
szennyvizek esetében 76% volt.
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World Health
Organization

WHO PRIORITY PATHOGENS LIST
FOR R&D OF NEW ANTIBIOTICS

Priority 1: CRITICAL?

Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa, carbapeneme-resistant

B " d -
Enterobacteriaceae*, carbapenem-resistant, 3" generation
cephalosporin-resistant

2017.




211 kornyezeti torzset szamlalo

P. aeruginosa gyidjtemény

MIC teszt Rezisztencia
gének

Antibiotikum rezisztencia

vizsgalatok



Antibiotikum

A rezisztencia szamszerl értékelése: a
Minimalis Gatlé Koncentraciéo (MIC)
értékek megallapitasa.

 MIC: az a standard korulmények kozott,
in  vitro meghatarozott minimalis
antibiotikum koncentracio, amivel a
vizsgalt baktérium torzs meghatarozott
mennyiségének szaporodasat gatolni
lehet.

e Antibiotikum-rezisztencia profil: azon
vizsgalt szerek felsorolasa, melyekre az
adott torzs rezisztens




: \,' A kornyezeti antibiotikum rezisztencia
\ _/ vizsgalatanak eredményei

11 kornyezeti eredetl baktériumtorzs esetében igazoltunk
tobbszords antibiotikum rezisztenciat klinikai gyakorlatban jelentds
készitményekkel szemben.

* Az antibiotikum rezisztencia nem mutatott o0Osszeflggést a
genotipizalds (genetikai ujjlenyomat-vizsgalat) eredményeivel —>
mobilis genetikai elemek szerepe.

* A kdrnyezeti antibiotikum-rezisztencia mechanizmusok részletesebb
feltarasa (pl. oprD gén mutacidinak vizsgalata) a carbapenem-
rezisztencia okainak feltarasara a kdzeljovo feladata.
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K . Lehetoségek az allattenyéesztéesben az
v * antibiotikumok kivaltasara

ﬂ

* Kivald minc’iség(j alapanyagok, takarmany felhasznalasa

* Jobb emészthet6ség = hatékonyabb felszivodds = kevesebb
szubsztrat a patogén baktériumok szamara

* Megfeleld higiénia (karantén, fert6tlenités)

* A stressz megel6zése

* Az immunrendszer tamogatasa

* Antibiotikumok kivaltasara alkalmas takarmany-adalékanyagok
hasznalata

* A bélflorat alkoto bakteriumok diverzitasanak fenntartasa,
patogén baktériumok visszaszoritasa

(Mézes M. nyoman)






