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1.Bevezet ®s

A tudom8nyos munka jelent Rs®ge

Az antibiotikumokkal szembeni rezisztenci
t°rve®nyszer TsGRygRkz Rel tkdviE®pg ek Rs me I®s dri vwa@d t§u
jel ent RYNRg, d®WP) bA2Zr anti biotikum rezisztens t
fertRzR betegs®gek kezel het Rs®g®t vesz®Il yez
beavat koz§8st i s, mel yekhemokel a&lnlgaleétye@ s d e
Marshall, 2004)

Az antibiotikum rezisztencia jellengi®gi®n
szempontb- | is jJjelentRs, hiszen egyi ke azor
I dRben | e h @artinez,i 2013l)g S Em D | Yci - s megk®zel 2t ®st
gy-gy8szatba val -tbBeVviereedP3ei egykhoe®s bk &ist ke
el mval t hat ®vtizedben ugyanis Aszemtani 0
amely a gy-gy8szat ®s a (AnglerssdR@ Revink 19999 K o z - k
mi kroorgani zmusok brav¥wros adapt8bi ® kKPmad
antibioti kumok bevezet ®s ®t szab8lyszer Ten
trzsek melgj lbem®s e (

Antibiotikum bevezetése a gyogyaszatba

Tetracycline
Chloramphenicol Vancomycin
Streptomycin Ampicillin
Sulfonamides Erythromycin | Daptomycin

< Linezolid

1930 1935 1940 1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005

Sulfonamides Cnloramﬁhemco\ Ampicillin Vancomycin Linezolid
| | I
Streptomycin Erythromycin ‘
Daptomycin

Tetracycline

Antibiotikum rezisztencia megjelenése

1. b rfaRbb antibioti kumok gy-gy8szatba val - - efdevezet
8§br 8§z ofCliveodhy ® § mt2@0&)M y o m§ n ) .



A t°bbsz°r°sen rezisztens @nmwl-tgiyr8eszias zo
alkalmz ot t anti bi ot iskzwemibke nt °ed N se@tgs@rdaé femyegetnek,i | § g
hogy a c¢cs®kkent kezel het Rs®g mi att Sz8mos
(Walsh, 2003a)A 20148 pr i Il i si j el ent ®s ®ben (WaldHegt®s zs ®
Organization WHO) f el h2 v | arra,dogyad agpyi ebli noetti kum r emztiTs zt e
fenyeget ®st jelent a k°zeg®szs®gh@®ly kglBMmBb ¢
bakt ®ri umt°®°rzsreokygnoekttrzInts PgemglsWaglelséi yo
mi nt a t¢dRgyuhbgts, f srepsBwa®adonorhea. T° bb
antibiotikum eset®ben neagpsazsiznttal h a k ® kcosn®yksk8eg

fert Rz®sekIKeE. cdidé mlaé¢n.okozott h Yagy Yt i fert
fluorokinolonokp ® 1 & WBImo s olrastz&8sgthaalnanna k p dekz®Mly u Mt A k
fel ®n ®I (World Health Organization, 2014)

(http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2014famport/en/)) M8 s adat ok sze
Egyes¢ |t CStaphylnandels aureddRSA (Methicillin-resistantStaphylococcus

aureug vonalainak igenma g a s mortalit8s tulajdon2that -
szenvedR be{Cum€infloac® s ts&mR@ON)

Mi kroorgani zmusok eset ®n a k ®t |l egf onit
rezisztencia Kkial akul §8s 8thraann saz fhear)i, z ovnatl 8al mi sn
okoz- kromosz- m8Ilis (enadAngb®tikim @sut & iutm® ° f 2§
f¢ggR |l ehet, hogy melyi k mechanizmus r ®v®r
mechani zmus egy¢é¢tt jJ 8roul hozz8&8 egyllety®s8n ma
Marshall, 2004)

Azt gondol hat n8nk, hogy az antibiotikum

gy-gy8szatba val - bevezet ®s @iva az aktibidtikumdk R . E
jelent Rs r ®s z e a ter mPszet ben el Rf ordul
mikroor gani z mus ok ®vmil i -k tal ak@dd zmiSk malki 8

k°z°%°ss®gek(Aler®s k m2@&Q) Bz antibiotikum rezisztencih e m&tm %]
keletT jelens®g, hanem v atersme? T |Ifeag oeg ymedgH
hi szen ezek a fajok rendel keznek a megfelel
§ltal termelt AkD®nli@sit afeeid iz antibiotikuenbk eezimatiks
Yat on th@ant8®n R an2t 8sa egyi ke e fDakes d¥4)Az v ®d e
antibiotikum bioszint®zi s®®rt felelRs ®s a
operonnak a r®szei, a mi | e het(Rubbard® s&/alsh,i ° s
2



2003) A tal aj |l ak --k °ne °ksr so®gr egkabnei nz mmuej [-gRo t heantcai | 8nha

vil 8g2tott r 8§ az a munk a, amel y sor 8n vV §
t°rzseket izol 81t ak ®s j elmpeme 7 8®k | RRdt Kk
antibiotikummal szemben. Btreptomycegg ®nuszba tartoz:- Kk°zel 50

a t°r zs e k-8 gntidioakgnonsmlasaembén rezisztensnek bizonyultak 6 C ®st a
mtsai, 2006) Ez az eredm®ny r 8vil 8g2t arzreabeho®y
mi krobi 8lis ko°zo°sfsaRgteckkr ot AgyilgrRenct 8§l yak
potenci 8l isan k®pesek | ehetnek ezebhOo C@&Kkttar c
mtsai, 2006; Davies1994; Nesm®s mBRHE4H i

Fontos azonban megjegyezni, hogy mi, em
jelenleg i s hozz8j 8rul unk a mul tireziszt
el terjed®s®hez. Az antibiotriakiumdk em&Iry tzelt dr
nemcsak a gy-gy8szatban, hanem p®l d§ul az
rezisztens Kk-rokoz- k (Raunpied0@EnTesbart 200®,sWaleh| t er
2003).

S¢rget Rv® v§8lt tehs8t ol yan kieg®sz2tR |

cs°kkenteni | ehet az ellensgl | - bakt ®r i umt ©
alkalmazott antibiotlk mok hat ®konys 8§tg8§®vt iAze de IGwe¥sect! &IcB |-
vil 8goss8§8 v§glt ugyani s, hogy az Yj anti bic
jelentene, hiszen ezekkel szemhes bel 8t hat - nindeFkn ab erleizli smet gejn

t°rzsek. K¢l °nb°zR t2pus?¥ pmr-a 8rl ekzoizs8zstoekn d i ®at
es®l y®nek <cs°kkent ®s®r e p®sa erng|®kalnyagg&sEmal
Il yenek p®II ds§gul a kombin8ci-s ter8pi 8k, an
hat §s 8t er Rs2t R antibiotf{kelmoémzikeghatkkd ggygne n
antibiotikumot egy fluorokinolon vagy aminoglikozid antibiotikummal), vagy az
antibiotikumot egy m8&s jellegT adjuv8&nssa
al kal mazott adjuv8ns a rezipkttermahad®RglB&l ak
kl avul §nsav), vagy er Rs?2ti az anti bioti kun
(Tamma®s mR0EZ Worthingtor® $1elander, 2013)

A reziskveng kiteni KgRriaetilSensnvemaégy k®p
peptid alap% anti bi oti kumodant(iamitk rmad kKkir SIbii 81 ti
mellettael esz¢l etett i mmun¢emoms 2 emr d vi®PT kehdPa k )

3



Anti mi krobi 8lis hat8sukat jellemzR m-don a
®ri k ®ehtosdehpat 8smechani ®smus mk e k 2. ¥Mivelagénk u s enke
hat ®kony antimi krobi 8leigy r e z e makiiedidk k akt iazt 8rsy
k°oz®ppont j.8§bldt klkebi¢g | hetkat 8sok c¢c®l ja annak f e
K i vel ¢k szemben rezisztenci a, (Grleshgeid &t bes o n |
Moual, 2012; Hancock, 2001)

Doktori munk8&8m az ededavan®m omutkd @il alkk ut ®v @n
rezisztenciasipdrne®YW®re anti bi oti kum d- zi s
alapvetR m-dszertant a r°vid t8gv¥ | aborat - r
Enterobacteriaceae s a | 8§ d bBscherighiatcaiGramn e gat 2 v bakt ®r i umm,
A mol ebulo§rigsa 1 g8slovs8§nak is nevezett k -
mi v el | aborat - - ri umi kor ¢l m®nyek k°z°ott konn
gazdag mol ekul 8ris ®s geneti kailEleaa®deénske nnyi
2003) Kommenzal i €t @ka®nhum&n b®I fl -ra | egsi ker
bakt ®r i umt ° rVirdeRda falkkoRogkal ifetfezyverkezetp at og®n v 8l t oz

pat otvispungd aiskze8tmeegshPg %t i ®s em®szt Rszervi me g
agyhs8rtya pkoshathka (Kgpsrt @ s mt 2084) .a mi s zindokolj® n
model |l organi zmusk®nt val- felhaszn8l §s §t



2 . Szakirodal mi 8ttekint ®s

2. 1. Az antibiotikumok ®s az ellen¢gk kial ak

2.1.1. Az antibiotikumpart@8dsatl 8an@s jell emz@G

Az antibiotikumok (elnevez®s¢k alapj&n A®I
k¢l ©nmi°kzrRoor gani zmusokban (bakt ®r i suenotke k g®In
marad8sa szempontj 8b- | | ®t febainekt £3 nPB z EDE § A
mikroorganizmusok8 | t a | t er mepl®&l| d\&agciliyal otatenkp e ®s z g o mb .
81t al t er Mmedgy petpb@ n e cnb e r8 I 12 tisantetikees V@@ szintetikus

sz 8r ma(Mvadh,o2003h) Gy - gy 8szat. szempontb- | n®ps
hat 8sukat a mi kroorgani zmusokr a sepretcRd e rk u
bel eavat kodre§nakszaez veme.t Rfediffoil yiatm®agwk ban
hogy ol yan sejt f,oalmednyeetko k@s$ a kg 8a celomade ®r i (upn
sejtfal dmianvt &zziisn,t ®za s9 p e cviafgiyk uas a lica®k] tmdor.| | eura k £
ri bosazl-engay s ® g e RNalsht 2808la) d j 8§ k

Att -1 f¢iggRen, iBbgygy &at 8sukmikt 8bis (az
csak n %gvéetkle-d,®s megke¢l °nb°%®ztet ¢gnk bakter:i
antibiotikumokat (Walsh, 2003h) Ezen a k®t f ®1 e t 2 pus Y, g
hat 8sukon k2vg¢l azonban a term®szetben (p
koncentr8ci- alatti tartomoy&8htyblan Bak&ak srzé
(Davies®s me@@&i .A | egfontosabbnak ezek k°zg¢l a
k®mi ai kommuni k8ci -j8ban bet°lt°tt szerepg
r ® v(Bawies, 2006; Yin®s mRW&i .Ki mut att 8k, hogyf aggR,.Nt
Yan . hor ngeltaiskzuts w81 t anak Ki : rendk?2v Tl al
g®nexpresszi -t m-dos?2t -, m2-@g8 tma-g aiqCdlebresecee n°t I
® 8aldwin, 2002; Fajard®@#ar t 2 nez, 2008)

Az al apj 8n, hogy mi | yen | ®t f ont o0ss 8g¥
kateg-ri 8jukat ke¢l-Snblz®2eit$ ¢ lg8Mmegk, sfegh ®maj|l



szint ®zRNSsgg8nk ®k j slsags8ztiln tk® z&Kshanfgo® s | miRELGa]
Levy ® $Marshall, 2004; Walsh,2003K) . t §bl §z at

Il Gt aYSOKL y Al Yontosabb antibiotikumOa I f + R2

Sejtfata T Ay 0 ST A & 3t Penicillinek, Cefalospimok, Karbapenemek
azy2o0l Gt Y21 DfAY2

CSKSN®S Aa 3t {f tTetraciklinekAminoglokozidok,
Oxazolidononok, Streptograminok,
Ketolidok, Makrolidek, Linkozamidok

DNSaT Ay (ST Aa 3t (Fluorokinolonok

RNSa T AydGST Aa 3t Rifampicin

Fdsava I Ay G ST A & 3t Szulfonamidok, Trimetoprim
938S0 YSOKL yAT YDaptomicinMetronidazol

1. t § IAfoBtasabb antibiokumc sal 8dok hat 8s mech®&mR zansuisp @evspg 28tng s
® Marshall, 2004)ny o m& n .

Az antibiotikumnak a specif iS8ksmsed®®megye leRut
kompl exzi nt b bvs§ lingld bee akei t ben, ami bi ok ®mi
ultrastrukt%r8lis szintT yK8Hanski@$ s mk@lba) egy a
El sRdl eges sejtszintT hat8saikat tekintve
topoizomer 8z |V g8tl &8sa r ®v®en (Odidat®BRs mMs szl ¥
2008) a rifamicinek az RNS@| i meal8egybos ®g®nek g8t 8§84 g ggRv ®]
RNS szint ®sizdtnt ®ai seg8tal k megbontj 8k a s¢
feh®rjeszint®zis g8tl -k a sejt energetikai
k°t RdiGRlset ve a f eh®r | ®KKoHanshk®&gss mo0smis.z| §ci -] a

2.1. 2. A fluorokinolon antibiotikumok 81l ¢t al

Doktori kmuzn&kpSpmo at jf§ ueomr oki nol onok csal 8dj 8b
szemben kialakul - reziszteAzx 1980a § e IRy rek® g\W® (
bevezetett fluorokinolonokaz egyik leggyakrabban alkalmazott antibiotikumé&sadl o t

k®pvi el gf-gys8Ez @t s&RsOr ban gyor s °] Rk ®pes
6



hat 8sspektr umuknneagkat ¢ & ep®zbi 33 raamf anpaerdb,Gram ® h § n
negat)? Kk °fsaricdet 4. R2008; Redgrave et al., 2004) A hum8n gy- - gy

val - al kal maz8sukon k?28¢lataze ngl®satt @®ys-bgeys svza.
i gen j(Brdwe, 199® €ollignon, 2005Az 19952009e s i dRszakban Eur .
Amer i kai Egyes¢lt Cll amokban egyar §nt j el e

antibiotikumok, -@6sRamgmembmemi8ai m§s kdinlol onok

j 8r - betegek k°r ®tbeam. aEbgh8esne da8k i - d Rskaanko| on o}
ciprofloxacin) tett®k ki a8 (Adzideimssenszenag, 2@11; k i n
Linderetal., 20060z £1 el mi szer ®s Gy gy s-benmnzAnerikai s 8 g

Egyes¢lt Cllamokbani megBPzbhbet el sg8§a8r ani ¢t
antibiotikumot, melyeknek a 70% t a ciprofloxacin
(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm365050.htm

N®ggyener 8ci - | utkjag k :kmpdgtesmfe® 8tceé - s ki no-l onok
mint az el sRk®ntoxiodadln&latv)ki mBlsoordi k gemer §c
ciprofloxacin, ofloxacin),h ar madi k gener 8§ csparflexacik, igatitokaoim),o k  (
negyedi k ge makrpB moxifloxacirk i rgelmo f | o x a ¢ hanmadik®A& m8§ s
negyedk gener 8ci - s ki nolakokn:- daosraloitdi xs nsakaz
bakt ®r a kutm° RIRt z28&| Vhnd [Bls s peXkitmtuenti ku § Redgr amae ®
mtsai., 2014)

A kinolon antibiot k umok el sRdl e gneeggad ®lvp dmtkjt 8®-r G ruanm
gir8z (topoi zompeorzg8z 2Ivl b,akm®g i @ma(Rrlca #99% t o p

B8§r fa®lke®tt opoi zomer 8z hasonl - mechanizmus a
felacat ot | 8t el a DNS repl i k &Drlica@®sa nmt26FauiMn. k c i
DNS gir8z az Y onnan kel etkezR DNS (ill et ve

ATP-f ¢ ggR m- don negat?2v csavarul atokat Vi sz
repli k8ci -s vagy tRtan skikaligkul:--s tkoormgpil -esx (ed
DNS-ben(Chen®s mtiu¥®& i .A DNSgyd®gyBB8| &4 al k- dolt al eg)
fel .BsetAr amer Kk®n't khep(brica® £hdo, 190970 A NGy r A al e (
feladata a torzdntsetfGszeg{ ltdhi®ty aline S dk emetgRs F
szPN% ®s a ket DRS eg§l Bnzakhaakft 8tbWtat| e
°sszekapcsolja a foszf adi®@ysrzB eal e&kgyts®sge k&It t. .
hidroliz8lt hASEng8Reee@d 2jmEL84R)i . A topoi-rebmer 8
dekaten§l - szerepe van, azaz ed py8d alstz t jl &
7
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kromosz- m8kat a r e pDrlick §89; LevingB&sg sniRlF&8AZONS 8§ b a n
gir8zhozk®aa®bhgya®dgbRI ®ppalC®paeElg,®naerke Iky aelod tn :
ugyancsak AB;t et r a me r k ®n t-hez(Peng® $flari&ns, 4993 N S

A fluorokinolonok nemcsak egyszer Ten a
aktivint8est8itk smegg, hanem DNS kettRs t°or ®st i

enzi meket, az8ltal, hogy egy h8itmapqi Zomern &
DNS) tartva Rk et megakad8l| yozz§gk a DNS
°sszebbpgs8t . A h8r mas kompl ex | ®t rej°tte
tov8bbhal adgs§t, l eg8l 1l 2tva ez8Iltal a DNS s
majd sejthalCéen®e z mileOa dtlida,elP99)Kinol on t 2 pust - |
vl tozi k, hogy a Kromosz- - ma feldarabol -d

sz kx®gaes o0oxi g®n jelenl ®t e ®s/ vagy a mT k ©
feh®rjeszint®zi st RI ®s oXxi g®n ujl e leezn(xGceh®att R8l s
®s mbM&G Malik®s mead&a 2007) A DNS kett Rs t°r ®sek ak
koprote8z aktivitg8&§s8§t, ami el Rseg2ti a Lex/#
i nduk8l ja az SOS stress zV@ulureeke® Hanawals 2003; e p e t
Foster, 2007)

Az 8l tal unk afl kex maizomt ta aom8prodi k gener ¢
csoportj8ba tartozik. Szerkezetileg szoros
el t ®r ®sseds pwozm2ycia-zbaln ci kl opropi | qBagyp or t o
®s miByGgtolt feh®rjeszint®zis ®s oxigd®n hi
k°or qnlyrm& k°z©°ott magasabb koncentr §loewin ®sme | |
mtsai, 1991; Malkk ® s m2ead7d i

- i | COOH

2. 8bra. A ciprofloxacin szerkezeti k @



2. 2. Az antibiotikum rezisztencia kial akul 8§

Az antibioti kumokkal szemben kial akul - re
Fleming is r8§v8nyg®twelt aspeustndivi®hi azfelTFecg
| ®t ezi k ol yan kemoter8pi 8s szer amel yre a
| enn®nekelkl®pre§lelledzsissazlt enci §val ] r(dlekdh@nl®rsi 0 (
Levy, 2007) Ahogy azt ms§r FI emi ng (S felismer
al kal mazkod§8si fol yamat rejl ik, hi szen a
stres zt ®nyelzlRRI @®ksi feorl s | agelegkhyci - s nyom8st | e

Sz8mS8r a. l'l'yen k°r ¢l m®nyek k°z°ott azok az
popul 8ci - ban, amel yek geneti kai anyaguk |
(rezisztenci 8t) biztosz2t - mechani zmusokat
(Martinez ® s mt2808)i . Def i n2ci - szerint, egy mikro
antibiotikum hat8s8val szemben, ha nem r et
szerzett, sem kromosz-m8lis mut8ci-n alapu
szemle n . Ell enkezR nexe ttbeelkw adbtt antibduktnanalsszemben

(Martinez, 2014)

2.2.1. Az antibiotikum rezisztencia fRbb t2

K®t fR kateg-ri 8j 8t k¢l onbozt etterp®Rs zniRtsge sa z
szerzett rezisztenci 8t . Ter mPszetes rezisz
struktur 8l ins8§lvagy efl reknziRe Inlekn 8l°ls-z°endhyet Rdat
hat 8s8val szemben. A term@&dzdheaet. r B®hS§ayeart
az antibiotikum k®ptelen bejutni az adott

onnan (pl . ef fl ux pump 8§k mTked®se §ltal)
c®l mol ekul 8val az adott baefjffbealamagy8K)abs
a bejut8&8st megel Re Re®@sladmdck,2@P2)t en k2 vl

A szerzett rezisztencia®kt ¥4t Rallakulhat ki: 1) az antibiotikummal szemben
el l en8l 1 8§st biztosz2t ., Y% onnan keletkezR (
rezisztenci 8t biztos2t - g®nek (Aelshiun®&denyt 81 i s
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2007) A k®tf®l e mechanizmus gyakran egym8ss
rezisztenciss z i n't kialakul 8s8hoz-, ®sugfyajnfakkeoR, amad

mechani zmus | 8r ul hozz8 domi n §(Matiner® sl o mt | a ir .«
2009)

A rezisztencia faktor horizont 8l i s megs
transzpozon k°zvet2tette konjug8ci - -val, bak
8l tal.i t r aiflLevy fBeMansBal,i200d)al vagy transzpozonok
k°zvet {Maek B)0cgAz 8t amh8€gval - sul hat neentsatkt Ugy
bel ¢1 i fajok k°zo°ott, hanem filogenetikail a

Grampozi t 2 vn e®ga tGr va mf §Gourvalin,kl994)° t t i s

Sz8mos ant i bi o.tfiukakinoloneks efampiainek (ap rezisztencia
el sRdl egesen Ygonea@8pimegset 8nR krr®@wmBmns za Im&Kk u
(Martinez® 8aquero, 2000; Alekshu® §evy, 2007.

Nehezen atjarhato sejtfal

[ | Az antibiotikum kipumpalasa

Kiils6 membran o
Peptidoglikan réteg =
Bels6 membran

3 8Brzaantibiotikum rezisztencia kialakul 8s8ban szer
negat2v bakti®r emims 2tsen ®na mut 8ci -k megj el en®se az ¢
g®n ( ek mebkere en 8t j 8r haat antibistikymtki plump 8) §sa ef f | &d)xaz pu mp 8§
antibiotikum enzimati kus hat §G\Hema® s nritPGBEmay oam8sne)j.t en b

10



A mut8ci -k r v ®n k ecahlaank wlmu s o B z ihs8zr toem cfi |
sorol hat - k: 1) az antibiotikum c®l mol eku
transzportj8nak (bejut8&8s8nak vagy Kkipump§8Il &

vagy hatg8stalan?t - e nzi nReskdlelshup angl day,z2007] &8 n a k
All en ®s mtsai ., (0O01®hraayaraman, 2009)
2.2.2. A fluorokinolon antibiotikumokkal sz

A fluorokinolon antibiotikumok eset®ben a
k°zg¢l az anantji ®takumMDN®I gi r8z vagy topoi z
g ®n e kdyré, ngyrB( valamint parC, parE) megjelenR muts8ci -k Kk®
ki alakul 8s 8nak I(Deligageydvakko2003;bHoopdr, 200t)8 &8 tr e zi szt «
biztos2t - - mmuwetg&adi?2-vk bG@rkE ®Irei suent o€kn, i2sg ygytAg ®a| e g ¢
50 v®g®nek k°zel ®b e muinobohehresistagneedekeamihiRg re@dhP R (
r ®gi - ban j el ennek me g . A | eggyakrabban m
ami nosavcser ®k e(Nakamra®es: nmmlBBaASIYoshidd®s mt1994)i
Grampozit2v bakpaBxg@&mo®RBBR ®a®gi -j 8ban |jeleni
mut 8ci - k. Mi ndk ®t g®n eset ®endr QRBBR Mrt@grio: 2
kodonja k°zel ®bAen ebblene ak e ®gk - dlan megj el en
fluorokinol on enzammh erze zviaslz-t ekn°cti RnfAKsIBaR®a k u | §
Levy, 2007; Hooper, 2001)A fluorokinolonokkal szembeni rezs zt enci a ki al &
m8siflrr8s 8t az antibiotikum trmegnpoekiede
ki pump8l 8s8t) bef ol y8sol - mut 8ci -k jelenti
effekt2v intrace(fFardB®adeako020lR)e NnEz&8lci aj anut §
fluorokinol onok Ki pump §pl.8ARB-Tol®)®gi R eff ¥ ¢ ua :
szabsglyoz- f e h @arA @&rR Vanmegwanndku®ri evy, A996) valamint

az 8l tal 8nos p omphielerinekmegdijica®®dMahi Kpl 200®s Fer
Hancock, 2012; Ker®s me@ i

Az esetek |l egnagyobb r®sz®ben a mut 8ci
klinikai szemp nt bel ev8ns -gzwizritszkiealkc adinda Bs §AbdD mut
megj el en ®s gHooper, 200 ;®Jaecasso® s mt200®) Az igen magas
rezisztenciss z i nt t el rendel kezR klini kaimpa® maug &k it
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tartal maznak, ®s gy a kmulapte antibiotictre srieszti asrzctee)n sf €
mutatnak(Cohen® s mtl38B% MorgarLinnell®s meaYi .Ci profl oxacin
kezepesen magas -AeDigsmi¢nEiefivien xKe@KR0EI1 t al §
egygyrtAmut 8ci -t hordoznak ®s csap&aCg@nhbke8m itsa.r tl
el l ent ® ben a magasEroiiki sat kaci 8vaksagmnde Dk
®s | egapbar@hbt &giy- t (Bagel®d o miIPH Heisig, 1996)

Ugyanakkor, a fluorokinolonokkal szemben nemcsalkh d o gn®mh 8 ci - kK r ®
alakulhat ki rezisztencia, hanem plddrk © zvet 2t et t Sh@ardi8z0o nrt &V @rs
| egi smertebb agzam ko h° 2ddnhregh®ngedskad dR1I t agj ai 8§
rezi szt en (StrahileVitz®ls e m@@He A pent apepti d i smet |
(quinolone resi st ance) feh®r | ®k a DNS gi r8zhoz
fluorokinolonok hasgenaTef Uek(@ran®iglgcobg RC0R)t v & |
Ugyancsak pl @a2mi daz8lat ad ®nk - ids , amely egy a
v8l tozatot -bcdol amACy6@&) ci profloxacin m-dc
akt i vi(Rolicsek t® s mt 2086) .Ezek a plazmik °© z v & treziszeercia
mechani zmusok jelentRsen hozz8j) 8rul hatnak :
megj el en®s ®hez, az8ltal, hogy al acsony V &
szol g8l tatnak a hen(sttaBilevitz®k me@P el en®s ®

2.3. A muts8ci-s r8ta szerepe sa8%baamnti bi ot i ku

Az evol Y%ci - k ®t | egf ont osabb cmo z gaa ta:-praungy-ajgaa

szel e(Befl,i 199). Ugyanez ®r v®nyes az antibiot

evol Yci -j8ra is, ahol a genetikai wvariabil:@
az antibiotium jelenl ®t e, mi nt streqanRzta®ny
genetila i variabilit8s (a muts8ci-s r8ta megem

(t %%l zott anti biotaxumadasaeun8hawvomjatta) rezi
megn®vekedet t(Mgtne®Ro® r mRE@YISt i s

A ter mPszet ben ritksgn, vagy csak rowvi
kor ¢l m®nyek ko°zott egy klon8lis popul 8ci
alacsony szinten tartani @elkRz ®eraks)®@km)i t- k 1
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Ugyanakkor a mut8ci -k hat8rozz8k meg az ev
r8ta i1 s alanya az (Sang®d Yapa 2D N S | vy2armiast ookk n®sk p
es et @ukleottthely generwBaonatrkhozt at ot f o rndu?tt8octit-asn ras8r
genomm@dsedgy e§l | amg | @DEk@yIIkaySoksejt T eukar.i

viszontpozictssvzeffigy®s haggtemem&gi - ra vonat®ezaat c
genomn®rzeltgnth, 2010) El Rz et e s ekket (Dak®,t1891lkezl ®se na ®t b e
mut 8ci kgsz8h@&r t @k ®t nem ka Hatz8rodz zg§ k8§ s mene,g k
i nk8bb a genetk krali §ttsozdo®-sd &4 e8| tsalealma k caiz- enid
popul 8ci - m@yneht 20B0] Surige,sg g mt2@12) E. coliv a | v®gzett I
Vizsg8l atok ugyanakkor kimutatt8k, hogy adao
r®sz®re vonatkoz:- muts8ci --sejrt§tla® p9tatsiz tii rktuesre

negat2v korrel §8cs$ Tt T sti@lrgaedResy eg20pBPip.ul §ci

A N80z - k°rnyezet. felt®tel ekhez ®s

al kal mazkod8shoz azonban a popul 8ci - Sz 8
mut 8roroknak nevezett egyedeknek a jelenl @
r 8t §val rAandcaet Benpnek. |l ehet Rv® teszik a k¢l
gyors al kal mazkod§8st a term®szetben, i1l et
e gy aéantu®s mROOAZ Matic®s milIW®A Oliver®s mRAOEG Bniegowski

®s mti®¥) . Er Rs szel ekci - s nyoms8s mel | ett
el terjedhetnek a popul 8ci -ban, (LaOerc@& migeai |
1996) Bk §8j el ent Rs szerepet t°1] (Seiegewski®sdasama mi k
1997; Taddei® s mt199@)iAz emelkedettmu t 8gcein-er 81 - k ®pess®g g
k°vetkezm®nnyel j 8r: eytyr ®s K8r as° kmk it h e ki
m8sr ®szt viszont el REmd®®t ey®BP A zE nenvedkl vreebgif lei
evol Yaciess®gikbPz a bakt®rium popul 8ci - knak
mut §ci - s(Dandgmu® Matik, 2006)

At t - | feggRegtmut oigys ar §etleggelamagadvdgya osak-
meghat 8rozott stressz kg ¢ ma@kyeéR nk°®zPet (re
(permanens) mutS8torokat, i | (Fosterv 20058t menet i (
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2.3.1.Konstitut2v muts8torok

AkonstitutdYnmRt 8¢t bbe®gben a DNS replik8ci
] 8t sz- enzi meket k-dol - g®nekhbcesn® kikeqj®esIsen |
mut 8ci - knak k hekmégfHorg® RemtlPRil . &n mut 8t or f enot
g®neket mut 8t or gE®coklkanre k4 ifsR nlkeateed kr i®sj ukat
annak al apj &8n, hogy milyen hibajav2tg8si vac
DNSr epl i k§ci - hTs®g®t biztosnutD:-, (P oodfmetidl
DNShi baj av? t-@recked mismatohergpairjnutS mutl, mutH, uvrD), 3) a DNS
oxidat2v k8rosod§8smutlhayR sah k edrs¢ | a®dzs ®bdx ind & tp2l v
kijav2t getgmay @Epl 4) a transzl|l 8§ci -s mayd®get
(Chopra®s mR0OF Miller, 1996) A vad t2pushoz vii-szom§t2§
val - el t®r®s alapjs&8n k¢l°nbozR er(Bpa®sT mu
mtsai, 2003) Aleger Rsebb i smer tE coltita8nt oa P@®lnok Flpu§tt
pol i mer 8§z exonukl e§z aktivitgs8&®@utDdnde!l el R
bek°®vet kez R p o(Bchaape® adinan, 198R)o z z a

A term®szetben | eggyakalkth®famue 2d IRf @ar chet i |
hi Bp88sr 0 s 0 dj8asv 2Di(dByollanetytdirected mismatch repaid e f i ci ens t°
ezek k©°zg¢gli i sa aMdU teg ed ¢ fe ilGhopa® = b ith 20RAE Ise€ldrc
®s mt1998)i A hi bp8sr o s od-gav2DiNESsenmekl kedR szerepe
i ntegrit8s8nak megRr zt®&sk&Db’ezn,, haongiyt raa shzi tbvag vaR
feh®r | ke wagly¥ai®sszaeap rkokareir -vt83 K (Schofield®zaHsiehmb e r i
2003) A sejt muts8ci-s r8t8j 8t alacsony szint
a DNS Hihbh &8st b8zi sp8rosbomn@lslokat i d ah @asns n¥s §l
del ®ci s hurkokat), amelyek a replik8ci- - ®s
DNS k8ros?2t - anyagdHorstiea t §nd189@alundg@d e mREZ in e k
Wyrzykowski® &olkert, 2003) Escherichiacolbb an a Mut S, Wwrth ,f eMlu®rHj
k°zponti SzeebbepatNS] &ti bagmakt §si fol yamat ba
del ®ci - ja vagy cs°kkemut 8ex prse srs&ti §hjdanaik - e
rekombin8ci - gyakor i s §8g§8n arktneydRennre@ kkoemibG se@shne
fenot2pust (gar ®d m®@&2@08;2Schmfield® Hsieh, 2003) Ezen mut §
t°rzsek muts8ci-s r8t8ja a vizsg8lt bakt®ri.

E. coltban 1001000s z er es e a (Mided 1996 pus ®n a k
14



A mut 8tor genot2pusok ®s ezen bel ¢lI a n
vonal ak egy jelentRs vesz®l yforr8st Kk®pvi s
me gj el e (Clpr&bdse nmt2@03; iGould®s mt26G03; iMiller® s  mt2@04bi .
Wiegand® s tsam2008a) A met i |l ir8ny2tott DNS hibajav?
a rezisztencia kialakul 8s8hoz sz¢gks®ges mu
hanem a hiper ek ombi n8ns fenot?2pusuk miatt a k¢l
trang f er e s Glaybdk ® sRadman, 1998) Az antibiotkum j el en | ®t e,
stresszk®r ¢l m®ny egy er Rs pozit2zwl seere]|] ek®
i r8ny8ba, amelyek az 8ltaluk biztos?2tott e
r ®v ®n Apmottdy atud rajs&kd®n ek el a popul8§ciiasbpmm i tA2
szel ekci - A®rr ¥y ®n¥ e s f;, iPkeudonzonas deruginosa’zr- zsek i gen
r®sze mut 8 t(Qliver®se MmpROPYMEs s pat o g ®n ek @kKEt ®lf | u mt
Salmonellaenteri)a eset ®n is tapasar &laty §iudafDermurgt or ¢
®s mt26803;iLeClerc®@s mtl199€6)i . A mut 8t or f e mencSalpars ug
antibiotikum rezisztenciakglegnkzd 2R ®s ®t ulsemng
megsze®a ®Bksd®toni z8ti i s phopes 3@igam®Mend, 2000y §s 0| |

2.3.2. Ctmeneti (stresszinduk8lt) mut8torok

A konstitut?2y mut 8t or genot2pusok eset ®bei

adapt8ci-s el Rnnyel egy¢tt j 8 a k8ros mui
fitnesz terhe i s. L®t eznek azonban ol yan
stresszk®°r ¢l m®nyek eset ®n, viszonyl ag szab
felszabgtdtalvaaese]tet az 8| | an(@edawv®s | et s i |

2003) Ezeknek a stresszinduk©§8lt mut agenezi s
k¢l °nb°zR stresszt ®nyezRK hat 8s8r a (pl . D
mut ag®n anyagok jelenl ®t e, hRm®r s®kl et v8Il tc
®smet abol i kus v8ltoz8sokat i d®znek el R, ame
r8§t 8 8nak a (Fosta,e2008) klked®seesszinduk§8It mut a
t°bbf ®I e, r®szbeh 8B8tfedRf#%pggyReral ahbgmemily
Rket ®s milyen szab8lyoz- elem ir8ny2E8sa a
coi-ban a k°vetkezRk: 1) a DNS k8rosod8s 8It
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szab§lyoglbasz SOB) vaz ®hez®s/ st acilBnearl tferznias
szigma faktor 8Iltal szab8lyozott §8ltal nos
RpoH(*) al ternat2v szigma faktor §ltwul®sea®s$
81t al i nduk §-tettaf ®sz fa8tg u(ampGpm) j el mol ekul a
v § | (&aster, 2005)

A felsorolt stresszinduk8lt st vonal ak k
induk8Il - d- hi b8z8sraklPajl dmgs PODNS | ol iPwelr ¢
hat 8s8ra emel kedi k nfechlacher® $£@fintan, B00)HA @IDNS r 8§t
kel °onb°zR t®nyezRk hat8&8s8ra (pl. UV sugs8r z
k8r os metaboli kus intermedierek, magas nyol
i nduk8l -di k szB.bc8llbypmz oatzt Yim-.doBOSelvi8ll,asa ke
represszor feh®rje i naiedber§g®s d B)s260a;aKelleye r e d n
2006) A DNS k8rosod8s hat8s8ra k°gx@&ledDNS
szakaszok keletkezngla me |l ye k et a RecA rekombingz f eh
hozz8j uk. A k-eeflyest Xk 8z &t DN 8 ermkbdrrplex sekento & leexA
represszor feh®rje autoproteol 2zi s Foster,a mi
2007) A derepressz8Il  -dott g®nek k°z°tt wvanna
hajla mos DNS polimer8zok g®njei i s . Ezen pol
mut 8ci -s r8t8) 8nak megemel keggikkks’ev eatzk eZIO® Ny &
(Goodman, 2002)

A hib8z8sra hajl amos DNS poli mer 8zok a

repli k8ci - hel y®n 8tveszi k a Pol I 1 pol in
DNSt i s k®pesek sokszoros2tani. Ez8It al bi z
cs°kkent hTs®gT replik8ci- eredm®nyek®nt

mut 8ci - s E.tcelHhamraz &p ol i mer 8z ok csal §djPmb\va t ar
pol i mer 8zoki hmiabgayrsE8tgTjean dAd e | nagyobb, mint a
(Tippin®s mPetH4hi .M8i g vitatiomer Sholgegmetz 8@8di- poul aj
a stressz k°r ¢l m®nyekhez (Sheel®s @i2R14)ivegy z k o d |
egyszer TAnal Ic&kabkar s@&@ke t Y%l ® ®s®t biztas?2t -
alacsonyabb ré&plRil k Sadedso®m T sn@QLQ) |

A DNS &8s oser m®s zetkdltrRly e®@zse ts&teFklv efngcg aRe n
pol i mer8znak (Pol |1, Poailnduk,8IPolmu\)aEdseaneerzeir

16



(Friedberg® s mREZNapolitano® s mR60@) Ugyanakkor, ainB illetve umuDC
g®nek 8ltal k-dolt Pol |1V ®s Pol V poli mer !
nNukl eoti dok be®p?2t ®se Fdmada®s omkRE)IE t A mug ragre
pol izhkeerz§ i f R szerepf el oeslzatk8sd ta rke°pV d tkk8ecz R :s
PolVi(hi b8s) b8zi splBiross)t Six§ziPop8rndas2t8&st kO

A Pol V t°bbf®l e t2pus¥% DNS | ®ataPRonlV,k er e s

de aktivs8ci-j8hoz sz¢ks®ges az UmuD al egys
has?t8sa, ak8rcsak a LexA eset ®ben. Mi ndKk @
hi 8ny8ban hib8z8sra hajl aanmo se cy@ppingdBistl emt s@sS .
2004) A Pol I’V el sRdl eges feladata a | ®zi

(Goodman, 2002ps a -eHolelM ent ®t ben SOS ®s LexA f¢go
RpoS 8l tal 8nosguslt§tecrszpdkaszv szabé&lcploz §8s a

eset ®ben a k®sRi stacioner f8zis¥% sejtekbe
biztos2tja a Pol | V magas (kaytanc®efoster, 8003)A | 8§t
Pol 'V pol i diBrg®nt t Rl kexlpr essz8l tat8sa stres

mut ag®n hat 8§8s Y, ®s el sRslolrda@tni dpoosn t dnault 8 ccii -+ K
vezet(Kobayashi® sntsai, 2002; Kuban® s  mt2@0%; iWagne® sNohmi, 2000) Ezen
k2vygl a Pol I V polimer8znak kulcsfont-oss§8g
oxod GTP) deoxiadenozinnal szembegil t ailibT&s GlCe ¢
transzverzi k megj el en ®anetpane,] kedelt e kb nidd kEa&i®s i r e
mtsai, 2012)

Stregsgd mRhyek ktz8eivel RS8akti vit8suknak
SOS v8laszban r®szt vevR polimer8zok (Pol
antibiotikumokkal s ze mbe Nemcsakm zitrc k2 ®®rcli et ekki
hanemin vivoe g ®r mo d eil d @bzml| higgy az SOS \Vweig®Ez i n
pat og®emli t °r zs jeesleean®&tnRs en a tiprotfloxelt knk e ® & rifam
antibiotikumokkals z e mben ki al pekplUl 8ckzkCmpPahnesberg, 8 g a
2007; Cirz®s mt280&8)iE.n n e k a |l a p ptiBumokkalzszemmherii rebisztencia
kial akul 8s8k d¢ehkhea®gRsedgyyir 8pia¥Zs SOSr avt8® gaisaz
a hib8z8sra hajlamos poli merg§z&keil n(ddakr8zl =&
Romesberg, 2007)
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Ki mu t,augya8akkor, hogy ma g u k az antibioti kumok
mutggenezi st k¢l ©°nb°zR me AhBMNS$ z nkuestad kRosn  t ke r®e
fluorokinolon antibiotkumok n k& v glej t f-g8§ s Hiarktb&zn sant i bi ot
i nduk8Ilj 8k az SOS -kw&ipaosnzetnsd Hpi BAS Ikt&tans z
ker e Crzt®sl mt2@0% Miler®s mi2@4a)A b-Pakt 8mok mut ag®

ugyanakkor az SOS vs8§laszt | fé¢gget | d@ink | i s
i ndukci - | 8§nP ®Capitae®sz t p12608)iUt - b b i emsett dge®n ah at
megnyil v8nul 8s8hoz sz¢ikiBggaws 2 ta meetnidlsizregny

cs°kken®se, ami RBuichrez®$ t MREPYP zab 8l yozott

Ezen kizmwtlat k 8 k azt i s, hogy a bakter
koncentrg8akthbhanoxi g®ngy?®°k9k ng dandintutagereedsh k e
(Kohanski®s mPR0Gb) .

24 A7oxi dat2v stressz ®s &apcsdamt i bi oti kum rezi

241A baktericid antibigtdeBumeksg8reabzi nduk §

N®h8ny ®ve bevezettek egy olyan mechani szt
baktericid antibiotiksmpekifli Rubatf ®8syamat o®l
mechani zmusr a, reakt2v oxivg®sgwul kTkggenérrdl
c® mol ekul 8t -1 . Ezt a radi k§&posian? v ®gea tGRARP r.
bakt ®r i umo k(bwyer @9 y ayt2808,i 2014; Kohansk® s mt280&)i . s Rt

g 0 mb afurgifid) gzerekreis Candida albicans® sSaccharomyces cerevisiaes et ®b e n
(Belenky®s me®H3 i .

Bakt ®r i umo kmoeled tl ®bRernt ed m®ben az ®emsRéekedp
k°l cs°hhwae Blse z m@n gheakn®nt i zi ol - gi 8s be amdlyci - s
v8l toz8sokat i d®z el R a sejt anyagcser ®) ®I
oxidat 2v k8§ragsddfBsdobknak sejthal 8l makza vez:
c®l mol ekul &Cil v &Imlakkta8est k ez m®n y e ka®sejt NADHe k 0 z - |
fel hagzamglf 84 p°rgeti aztla&nelottr ot Page®zpobi
eredm®nyek®nt o)szupnerd dBkida (Oejt NADH tart :
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|l ecs®°kkennek. A s zSicergrunonali @ n keSlrkoesZR | @n zai nfreek ¢
F€*'szabadul fel, ami a Fenton reakci- - t)§pl &I
k®pzRAd®s ®hez vewziedtr.oxAl ggP &t lkae Zeestgtf ont osabb
l i pidek) k8ros2t §8sa (Dwger®@n 282z Kaobhanskiasl 8nht8shaoiz.
2010a)

A FeS centrumoks zi nt ®zi s ®®r t fel el Rs |l sc S f e
antibiotikumokkal t°rt ®nNR ketzeerIn®esl ®lsdt Ss®Brrt a
t 2 pus holkohaksRiPe sm®Pi .Ez az er eadF@e®ntya n tgimékg gé n
FeScamt r umfaelbs2abadul - vas jel emé Rmels@elrem.®r k
g®nexpresszi-s Vvizsg8lat-gkk8t g8mut atnto§FK,| c
kezel ®s hat 8s8ra sz8mos vasf elmeRyved |ldiganz iskz e
g®nekkel e gy ¢-6 tentruneoksezli ynetk®za s ®d e n i1l etve a
vRdekez®sben (Bwa@@anmRBExebabeeéricid antibi
oxi dat 2ivndsutkrceis-snzak t eh8t f-homescs zt®hzymdHyjaek
(Dwyer® s m20®7A 2014)

242. Avashomeos sr BbEBEE®®z83arepe azz okii alP&Ekulsgy

coli-ban

A vas n®l k¢l °zhetetlen el eme az ® R szerve
el sRk®nt megj e (Aadnetvs®ls o fma2&0O@)dJ)gyanakkakiemelt szerepel

b2ar sejten bel ¢l i o xan id(@Aaduativ2008)Ar Eest oki akakual
k®sz°nhet Ren a mag&®ncentagel luhgdir®oxil gy?©°
ami mut 8ci -k kel etkez®s®hez ®s /[(Towmtg®ys Ingtts8alii.
1995)

(1) Fenton/HaberWe i s s rFe’a+kHed, Y : F'er OH + HO-

Ennek megfel el Ren az intracel l ul 8ri s sza
fontoss8ggal bzr nor m§ | 8l |l apotban ®s o0oxi
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(Touati, 2000) Ezt t8masztja al 8 az i s, hogy oxi
stresszelB®rjs®kj S8kkt av vasFuesz ®ly®dEe h @r8jtd - g®n|j

expresszi-j 8t, megel Rzve a magas intracel]l
hat 8s8nak (eng®sa kmtil¥® Emellett azOx yR akti vglja a
Dpsf eh®rje g®nj ®nek expresszi - -j 8t i s, ez 8§l

vastartal om (Zhengkksk emmPORgsi® h e z

Bakt ®r i umokban aezgyienntsr¥alcye |ld lua pSwe tsRevna sn ®g
°sszehangolt al kal maz8s 8n keveskezRek:al 1%L
vask°t Rk®pess®gT feh®rj ®k > fekv@deebf szabh!l §

intracell ul 8ris vasrakt8roz8s szab8l yoz8sa
feh®rj ®k expresszi- -jd8npak wvagul°ddi ejta rre@K®?
hat 8§s ai el Il eni v®dekez®s. Az edyyaene 0o sSZtr Az |

megteremt ®s ®ben a n°veked®si f 8zi s(Andrews a k
®s me®3A i

2.4.2.1. A vasfelv®tel szab8lyoz§8sa

Aerob k°rnyezetben ® R bakt®riumffagokseasre, q
bakt ®r i um 81 tal szintetiz8Ilt ®s szekret 8§
sziderof-rokhoz (pl . ent er ob ak t(Nerlands,f199%8)r i k r
Anaerob k°rnyezetben v agigzonaHéa cosr am8yb amx ii s® nt <z
vasf eEwdiesketf@aABgg®nek 8§l tal k- dol t(Ratledge®s z por
Dover, 2000) Gramnegat 2 v bakt ®rf-amodke reosfe-tr®@nk oampF & x ¢
k¢l SR membr&8n speci 8lis, porinszerT recepto
a citoplazmati kus membr §nonr® F&&l -r edtutkall a dI§
citoplazm8ban ®s | e Adrewk®sa nst2BE@)@ .2 t 8 B.réade h ®r |
eset®n a k¢l sR membr 8non kereszt ¢l aktzzv t
me mbr 8 n paros ereje (protooamo t i ve f or ce) szol g8l tatje
feh®r j e k {Braung 1995)A®sa®ivted pl azmat i kus memb-r 8nb a
ExoDTonB feh®rjekomplex periplazm8ba ny¥%l - T
k¢l sR membr8n k°zott, 8talak2tva a proton
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ener g @NeSs et ® m Ba mht §ns ok n*tse ikdRepreosfe-kr ak ofep |
B12 vitami(hetan® $ostl®,t18O7)®r e

Vasat koté Fe*

sziderofor ¢

ujrahasznositas

A

Kiilsé membran KULSO
receptor MEMBRAN

\O Periplazmatikus

kotéfehérje

|

CITOPLAZMATIKUS
MEMBRAN

ATP-koté
kazetta
fehérjék

Permeaz fehérjék

ATP

ADP + Pi 4> 3
<> F
A

Fe? <>

lebontas

4 . §bhr a. Ak°gxiedétefttr vasfel v®tenlegatmat ibkaukste®Beh tRf|
((Andr ews ®s nmtosn&in), 2003)

242 2. A vasrakt8roz8s szab8lyoz8sa

A hat ®kony ®s megfel el Ren szab8lyozott vV a
intracell ul 8ris vasrakt na&l 8anakkd g kad ets®m
vanavahomeoszt 8zi s megteremt ®s ®ben. A bakt ®r i
feh®r | ®v el r e n drertds eferntieekkel (ph FtiAe ma hetmar t al mY
bakterioferritinekkel (dlpl.DBSY. KBSz %s Djpesl Ife
alak¥% feh®ry®Kk°zmehtyek ¢ eggagedl nroennodmeel rkbeRrzl n e fk
ferritinek ®s ba3l00eastodreatr,i tm2ngeka ~12 0M@dn o me
feh®rj ®k-atomO0 kKaphseBr olBamdni vasat reduks8
majd egy ferroxid8ci- s | ®p ®@®ndrews?1938;t ARdFews 0 X |
®s meWIHk.coiban az el sRdl eges vasrakt8roz- fe
~ 50%8 ®r t fel el Rs. A n°veked®s exponenci 8l

induk8l - di k, a Fur feh®rje szab8lyoz8sa a
21



vasszegl®m@n ke k(AbkH-Telrani® s miIO%K Nanda®s mR2GL@) A .
DNSk°t ®sr e RBNApbmdingddgtess fiomst ar ved cel |l s) feh®r j
bakterioferritinektRI el t ® RenOrsa h8&8sphBhdal
helyett (Andrews, 1998)E. colies et ®n az ®hez®s ®s oxi dat “:
expressz§gl|l -d- Dps feh@rjaz kexit®Rast 2t ok § rvoksdoi
DNS-h e z val - fizi kai kapcsol -d8sa r ®v ®n , N
potenci 8lisan kkel me¢ keyiRs &g ®nreokChiahme® gCechnt ®s ®
2010; Zhad® s mR0OD i

2423.Avashomeoszt 8zi s fenntart8sa

E.coiban ®s sz8mos m8s bakt ®r i-homebsaghas ekt s Rd
szab8l yoz- - frericBptake®g¢ @u laatFairr) (t r ans zEkagolibpnc i - s
t°bb mint 90 g®n expresszi-j 8t s z(Bsbokwi®BOZz 1z a
mtsai, 1999; Hantke, 1981; McHughs m®R@&i .A Fur f eh®r j e homo
kot Rdi k a ree&kpr eospsezr &lttorg ®m(gi - ey F&izontal eYiys @
F€*kofaktor k®nt (korepresszor k®nt) mTkeodi k.
ami k°zxderle0sOrOe n°vel. a Fur kapcsol - d8si

prom- kelA®mes doboznako(iron box) nevezett 1
(Saito®s mtlWBi .Megfelel R intracellul 8ris vast a
g®nek repressz8Ilt, m2g vash({AGdreys®es et@B) i a k t |
(5. 8)Erlas Rdl eges szerepk©r®4f ateakz®3ndtivadtqgljaahFougry
Fe*" fel v@t el ®ben szerepet ] 8t sz- magas vas
szint®zi s®ben ®s membr 8non kereszt ¢l i tran
Emel | et t fokozza adwm@ayaRngEr md cts,on®sanv ®age
szabad vas kAbduldTehrani® s§ cmttd9P Represszolunk ci - j a mel | e

aktivs8tork®nt i s mTkedhet, a mi h8rom mech
m- don, a-RRBEhB&8kl §s8n kereszt ¢l (pl . a Fe ¢
pol i mer8z promoterhEei &sad m2GkEpip.89ola-nd§sr&tpr e
mTkedve (pl. az FtnA vasr ak(Nanda&s nModRr.j e ¢
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Magas vasszint Alacsony vasszint
Vasfelvétel génjeinek represszidja Vasfelvétel génjeinek expresszidja

<«——» Vasfelvétel génjei <«——» Vasfelvétel génjei
Fur-kétéhely Fur-kétéhely

5. 8AbFuramedi 81 t v aespfr¢egsgskz ig ®nsre ma t( iAkwWs elwes m®ts antydosrag in() . 2

A Fur wugyanakkor szerepet |j8tszik az oxi
kezvetlen vagy kezvetett Yat on sRzabB8lLperna
di szmut §z o kTrorell ® 8Hds€as,®D13)illetve Staphylococcus aureus s et ®n
pozit2van szO0abht8| WlaaBatt @a Klat A k a(Harsb§rgh®e x pr e
mtsai, 2001) Nor ms§| k°or ¢l m®nyek k°zott, megf el el
m- don aktivg8§lja a Fe SOD szuperoxid diszmu
sodBg ®n m®&RINgSdad 8§81 - Rt b Bla ®&56titesthdhS2002) Ez z e | eqgyi
repressz8lja a Mn S Nedgghsfei®®n enklOQ)x pVaslsizg§ny
k°or ¢l menyek vagy oxi catkivvEtrds&kz amen®k e
SOD inakt2vvg, m2g @Eschan®sS Olkvarghes®s wm8 Isiak .
2007) A fapt °rzs r ®szl eges $ropensxitdrds&Pmut § 5
Fe SOD nem a&Mn3OPtsUkkent®saktivit8§s¥W. aUt- Db
magas i ntr tagali miatta 8 rkiod aka ®r Kk ®n't mT k ° iRz man g
enzimh e z kat Rd@®@ex@lr @ sHassan, 2013)Sokol dal %4 funkci - i
szabsgl yozkza an ®hi8tnry8 te nsz8it (Mantise, KO8HRkst i svzietr8e p et
patmg®akt ®r i umok eset ®n a t ox(Horsbhegh®e | ®tsdH&in.
2001; Mey®s meMzm Torre®s meEH@ I
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243. Az oxi dat 2vsegttk&sns2t - hat §s ali ®s az e |
vedekez®si mE.cdhi-ban i z mu s o k

Azoxi dat2v sntaaektszu @o@Xkiog®ngy°k°k k8&8ros hat §
kel °onf ® e v®dekez®si mechani zmusokat kel l e
viszont , mut 8ci -k gener 81 8s8n kereszt ¢l A
j 8rultak dhoz&I8RI®nfek b8&mul atos gSedsiors®sn Ts ®
mtsai, 2009; Touati2000)

Aerob k°rnyezetekben a | egnagyobb fizi
oXi g®ngy°k°k a sejjekbhemidr eg®p e®se xao ghii dO (okk
(OH) . A reakt?2v oxig®ngy°k°k k8ros-that §sat e
egyar 8nt egy olyan enzimk®szlettel Aszerel

hat §8stalan2t8sban vagy az oxidat2v k8rosod:
stresszvs8l asz k°zpbrdaiban a megbnikleydez -t fhd M® rojg®in
koncentr 8ci - §fTadt®sl mledHO®e §lat s@xpR rr o x i-adkott? vg e 1
vegy¢dl et ek 8 | t aslpeoxmdk tespounSel) (Greenbeygk®RE (Mt 1990) .

Transzkripci kseresait§lly oz8s@®kné®y redoks8tor f
l eo a k¢l °nb°zR anti oxi dEanr® Kog®hellog)z @8ir niegeel
alacsony (~ 200 pMktiwmEFrpaehebkulOSimiRsrttiH an sfzekh
akt?2v centrum8ban | ® R egyi k <cisztein oxi
kot ®s konform8ci - V§lstl@antdmttl@OADh aA B sAn maBdy AN n ¢
szab8lyoz- GsxzyaRb 8pl oyzoiztz2av atn® bbek k°z°tt a hic
Kat G katal 8z ®s Ahp hidroper ¢Tao®ks rnmgld@dhkt. 8 z
Zheng®s m®Bi . A szuperoxid stres$civg§jlasaS esl®
centr uanginda&c i - j ai kr.®@vRn dRtrit @&l t Sox®R amiov 8§ b |
induk8l ja a stresszv§8l asz Euloghika®e r mil®¥2Z k : d o |
Wu ® sWeiss, 1991) Ez a regulon t°bbek kozott p O z
|l ebont 8s 8§t v®gzR Mn SODPi nk?mpontia wagu lhSot
oxidat2v DNS k 8r os o deSpseotk jkSetjgsazvén da/Bblaine § <
endonukl|l eg8z) . Ugyanakkor a Sox RS regul on
transzl 8ci -] 8nak negamarRAB(Mmdtipladnthibtig ezs8 s§mniclel)
actAB operonokba tartoz- g®neskzak&lpy®ezs&<z8§n | 8
mul tirezisztens fenot 2 pu(Pdamposi€lit®ss MR@®Bia bakt
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2431 . A szuperoxidi sejt&8rose®tlekba®gsa

A szuperoxid egyi k-SeestjumhtkaSrrtoasl2m¥s dheahti8dsraa tag§ zFo
akonitg8z B ®s fumar 8z A, B enpéemexinegkil t ala
FeScentrumi nst abi@sl 8 vkSl mPldzabadbl R[FlintfRes m 193 imlay,

2006) AFeScentrumt art al m%“ enzimek inakKfelS8§ratbadal §
azonban citotoxi kus k°vet2*kaezﬁl®nye'n venkak,
r e®z el ®v el hozz8j 8rul a z’) ki @peznR dr (Bsyeki@ ¢fday, h i dr
1996; Keye® s mtld®FH Nunoshia® s maa®Y i

E.cokban a szuperoxid hidrog®n peroxidra
di szmut 8znak nevezett metalloenzim felelRs:
mTkosbd§ | t al k- dol t*kwnf akQ Do r@sadBs Infifekl° dIR,, do | t
il letve egy peirnlpl Bpmaki b o &k 8CDIEIMlay, T2018)dAR Cu
citoplazmati kus diszmut8zok aktivit8sa a
intracel |l ul 8rfi¢ggovRas kA nMmre IRMEB asgzyianntaGkzk or a S
pozit?2van (Geerbbr@lsy onztZ38Q)i . B§r a Mn SOD ®s Fe
hasonl - r§t gval k®pesek hatg8stalan?2t &ni a
coi-ban el t ®r Rek: a Mn SOD hangs% yosabb sze
ve®del m®ben, m2g a -GHez®k@Dbyacsrzapkanpmatdi kus
(Hopkin ®s mt1992) E. coli es et ®n a SOD sodABl | met 8ns Rs
megemelkedett & ¢ ggR spont8n mut8ci-s r 8t 8gval reno
magas ®r z®kenys®get mut ecti kd 1 2 8 ke (@lraysjuah) e ¢ e n
szembenA SOD mut §megdnalkedetamutagent 8 s fnegkgbganyultaeRecA
feh®rje ®atzi BIOtS§ YFB®asls attlBWEH Touati, 2000)
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2432A hidpeg®nxi d sejtk8§ros2t- hatsgsai ellen

A hidrog®n peroxid citotoxikus hats8sa el sR
val - r®szv®tel ® el hozz8)8rul a rendk2vg¢l r
ez a hat8s k°zvetlengl f Ygomeed tnfllfly@es | | ul
Linn, 1988) de wugyanakkor f ¢gg az oeexsi drSdggdnleyia-s Y
biztosz2t - redakkil-tszeraebkadpfl avieno kPark®&si szt
Imlay, 2003; Woodmanse® $mlay, 2002)

(2) Feé* +reduk§ | - §¥e B'es redulksl - szer

A szabad vas szerep®t a hidrog®n peroxid c
peroxid stressz 8Iltal induk8lt OxyR((Zhakt i v 8§
®s mReMWH rhen®s mRWYi .ez 81 t al cs°kkentve a Fent
szabad vas. mAnesyup@®g®Ki dfOpizs hla®ped - anSalat iHv
tartal m¥“ dehidrat8zo&hkt y°ded@angRamlgy, 200Kt i v §
Ugyanakkor , hosszabb I deiOgk Swranls-2 t-ka ket KB&®g
°sszeszerel ®s ®®r t felel Rs ftezc Irseecndsemrds zf eerh
8t vBuR f eh®r | ®k o b e(@and®smlay,ji2@0)alA hi dr og®n pe
szuperoxid egyar8nt k®pes k8ros?2tani az Yan
is), amel yek proszteti kus c¢sop@memk®@mlay, e gy
2012; Varghes®s mR0M3 i

E. colib an h8r om enzim j 8tszik ki emel t
hat 8st al aapC&shgFlga®m:e ka B t al k-dolt al kil hi
katG8 I t al k- dol G) G&&taSalatl a8lz k(-Kdaat| t (IrRlay,k2@08)a | § z
Mi ndh8rom enzi m 'hti°8nzy§a)colessegi¢cld®Re | Hp®p es nRni
k°r ¢l m®nyek k°ozott, vi szont aerob k°r ¢l m®n
hi drog®n peroxid citotoxikus hat8s8ra ®s a
al acsony i(rOtM aaclealtltuil)Sersiess @ak® s e mt2@05; Seéave® s
Imlay, 2001) E. corfban nor m8l i s n°veked®si ®kK° hgtdm®g ¢
peroxid el sRdl eges hat 8stal an?2ft gdggeRnze mzi na z
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al acsony hidrog®n peMpxitedl kxbRdiekt r Maigars alft
kat al 8zok veszik §%eava® dmiay, 81) al an2t - funkci

24.33. Ahidroxilgy °k citotoxi kus ®s mutag®n hat 8sai

A hidroxil gydtbkoxa gPaegyekktzawmely a diff Yzi -
reakci -ba | ®pni gyakorl ati-ehg &erh®rsjsRlelselbi
ErRs citotoxi kus ®s mutag®n hat8§ssal b2r, ¢
dezoxirisb -kz8tr ols®ppeani, & ¢;DNBf ®l e DOMN&E, 200B)Ai - k at
hidroxil gy®°k 8lotsaold 8skodkz odt°tntIRN S °kbSjedefitig, @ a z
vezet het abBNSilkBuinsc t B e IBhgaetk® r | BN Sk ekred sezt tkke®z t®@® SReh|
(Cadet et al., 1999)

Alacsonyredoxp ot enci 81 phat mbg®h abuiano kh kK° 2 glg ®r
a hidroxilgy°k oxi danekeredibray & ls@®&ogadniBksRepezniodei nk,
(Neeley ® sEssigmann, 2006) Ez ut - b briosgpyd kr ami bf§&s aaa ade
oxi dlaANS vk 8rosod8st f®mjelzR Gr@n¥zdzRm8n kK e
me gemel ked®Ead&dt etal.,, ¥Y999%Eate n nkikte§ it -k ez ®s ®ne k me
Mut M, MutY ®s MutT enzi mek e@ajietalmbIYAd ®s e
DNS | 8ncban-oxpgudniekni jla®wW?Rt 8sa a b8zis exc?2zi - ¢
val -meul, t ©blbae kMuk °Mz °@ senzimekdla § ¥t sRMOM®Y e | i ko zi
akt i WutM&d %t § vadlo¥o-guaranta DNSb R 1 , & mie 1 enl@inegyebg ®i s
n ®1 kaghl 8iz)ihdyuksletkezikEz utazAbPbhiendonk&kizbkb&mp&r 8s8n |
kijav®d -wd®d&e r e Biox®-guarin®@uahinrdae s z Kk i ¢ s&oxoyuanie . Ha
nemvdalg82t . -di k sedr,8§nrep | DXKScpol i metd@znmaga®pyH
hi b8san v elB8oxoguamnmalsezne.mbA n hi b 8 s aenl tb8ev®p 2Itt8 sa
MutY adenin gl iAomruHlIS8zotfied erl Rst 8r akban | ®v K

8-0xo-dGTRt a MutD enzim dGMR* ® hi dr ol i z81 j a, megalda&d § I
nukleotibk DNS-be v al - be®p¢ | ®sné@ktah i $noyl akhgBl rSonnmue r8z iom
fenot 2 pust(Miker, 286hAnygeanin oxi d8ci -j8&8n k2vgl
sz8rmaxwadeéni n mut aigedjelenRaGu8&sna ninsa | val - hi b &

eredn®ny ek ®nt Gu ¢Cy arn cTs ak tjramrs e Wwloskitiaredal., 2002)
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244, Az oxidat2v stressz k®t® T fegyver jell

Az i nt r aocxeild autl28vp ksstzrbekieSssrac i d ant i bi ot i kumokk
m§ s t ®nyez Kk®t hadtR§s8ma bakt® i um sor sa sze
ke vetkezm®nnyel | 8rhat.

Az egyi k k®zenfekvR hat8s az oxHaskett®s v Kk &

Imlay, 2007; Imlay, 2003) A m8si k hat &8s a mut8ci - gener
k°zvetett m- don val - sul hat me g . A mut 8ci
k°zventtleeenakici --p8bvhgsg BNSBukl eoti d r &oti®sr akb
mtsai, 2012; Kohanski®s mt2@1@b) vagy pedigk © zvet et t Yat on, el s

v8l asz hi b8z8sr a hajl amos -g®INSr 8lpol i anletr i8¢
er ed me®nGire@&s® nm 0O i

A reakt2v oxig®ngy°k°k mutagenezisben be
DNS oxidati3iwak8§meged Rz®Ps ®®r t , Il 1l etve Kkij a
MutY enzimek hi 8ny3§8nak (Milertl896;iTajis®sr §mtE@E) iv.e | R
Ugyancsak a reakt2v oXi g®ngy®°keo°k mut agen e
hat §8stalan2t8sukban szerepet | 8tsz- enzi me
megemel kedett aktivit8sa egy hossz¥% tBvH® e\
r8t 8val rendel E.edai\Ro Malt &SKTdrecdtas®@® em&HEI i

2441Avas8 | k8lzvet2tett oxidat2v mutagenezi s

Mi v el a Fenton reakci-n kereszt ¢l a magas
eredm®nyez, annak egyik k°vetkezm®nyek®nt :
(Touati, 2000) A vasegy ens Yl y fel boml §8s8nak spa@ant 8n
figyelheR me g a F WEr colidt efrizcsi eavessshto®re.o s Az &§bi8&Uy o z -
feh®rje hazsgnyng§bamcel | ul 8ri s ,vaabsb - k o nacde ndi-rasdnc, i
vasfel v®t el ben szer espaent g k8ttisvzg| t g Ghadedbla®@od Ibyaa
mtsai, 1999; Touat®s mtPWFi .Ugyanakkor, mi v el az FtnA
i nduk &leveeiske,bb v a,s miarktt sa qaudTebtdni® wnsséi,d9099)

Ki mutattBkr mog§na to°rszpent flag exme B k(€odadi,t r §t ¢
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2000; Touati®s mMtl1998)iA.szuperoxi d hat 8st adiugmcddABS s 8 b a
h8r mas madsBZnnsapasabmit r acel | ul 8r i sc is megdmelkdedett a s k o
hidr oxsizlignytcekt ®s 2 nagys8grendnyi mut 8ci - s
ViszoAyMut &ci - k deoxtiRdattdhb RS @att:Z R®ET A

Y & transzve (Nunoshba®s e mULI®Y i K i

244.2 A vask ° z v e toxti etatt 2 v mut agenezi s ®s az a

kapcsolata

Annak i smeret®ben, hogy a bakter-ircduwkcantnia
fontos t®ny-PeaRpesat Sei $ §DWwsek® sf en dixbgrvbl&rsnaa
vaishomeoszt 8zis felboml 8§sa a sponiNdoshiba®ist §c i
mtsai, 1999; Touati®s mtl898)i .f el vet Rdi k a pokénwiegPkPie
oxidat?2v mutagenezis ®s az antFieditctviRidu rk rae:
hogy a baktericid antibiotikumok 81l tal kiv
domi n8nesadlb®sa «Kor 8n.

A baktericid antibiotikumok 81t al i ndu
sz8mos publ i k gegia- kIR @red (Reveh ® $ 2 mEGL3; iLiu® dmlay,
2013; MolinaSantiaga® amos, 2014; Paulande&rs meE4AHYi .®s j el enl eg 1 ¢
k ®p @Owvyer®s mi2@l4)Ki mut agyanakkor hogy a szubl et 81 i
baktericid antibiotikumok §lttealme | i®sd u kmiult t
megj el en®s®hez, ®s tammudk i k%wvatskd zm®n ff eln®@rt 2 |
(Kohansk ®s mt 2080b). Az oxi dat?2v mut agenezi s an
kial akul 8s8ban bet°l to°ott szer epsPmaly saenint § g2t
antibiotikum reziszteng&. coli ® dMycobacterium tuberculosis onal akz es gt @at a
k8r @sjoedIGERTA transzveiAdZi tr@enzaciGC ar 8ny8nak
megnRtt az al apWahg®sp omthGAd)iC.ik PpteSs f i br - zi sb
bet egekbRI p e zoahtiBidtikuonrrezisztenseudomonas aeruginosenalak
k°z8trtonoscdltydanakat , ame | ymuk 8§fc hardéztaka-zv eosxzit dRast e
DNSk8r osod&8s o,k ijlalvett\etd meel geel | ESHe®M B@Y enzimek
g ®n | eA rhbegemelkedett e alotxda g®ngy° ks zi ntanedki svzal§s kfiitl
betegek t¢dej ®ben a jav2t .- eznozxii ndeakt 2 dre fmucti ae
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fokozBsB8as zt ¢ |laz antibRiBumakRalt $zembenirezisztencia kal akul §s
(Mandsberg et al., 2009)
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3. C®l kitTz®sek

Munk8nk t&8gabb ®rtelemben vett c¢c®lja olyan
volt, amelyekk beavatkozva | el ass?2that - a bakt ®ri
k®pess®ge,| t ®Is jeel ent Rsen cs°kkenthetR a |
Vizsgg8lataink sor8n a Kklinikumban sz®I es

rezisztenc a ki al akul 8s8nak h8tter ®b%sis z®lolnt ome ¢ |
toxikus antibiotikumad - zi s al kealllneatzt8& s aA mg®ni nakti v,8ci

c ® unk azak reasks zee mceik8 laizs aga#ignnecksntet|l yseak ha 8ny a
ci profloxacinnal Sszembeni rezisztencia ki a
antibiotikumok oxidat?2v stresszt induk 8l nal
folyamat 8ban, megvizsg8ltuk, -dzimgymid yraeg enaet
van a ciprofloxacinnal szembeni rezisztenc
m- dszer Eacalitmode | | organi zmussal ve®gzelt#ucir-°svi
k2s®rl etek jelentett ®k.

Ak°vetkezR k®rd®lszakzte: kerest ¢k a v

1. Vannake olyann e m e s s EsehercchiaS8cblg ®n e k amel yek hi 8n
antibiotikum rezisztenci-d-kKial akkbhBmBrz§gs

2. Milyenszerepef 8t 3 zvaksh&ztamti8lsi oti kumsB8édain®zt e

3. Hogyan befoly8solja az antibiotikumok §8I

szint az antibioti kumokKkal szembeni rezi

4. Hogyan befol y8solj 8k az 0 X1 g ®nEnecolit e s
anti bioti kumokshokz®pveas ss® p®Rita’pt §c i
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4. Anyagok ®s m-dszerek

4. 1. Fel haszn8lt bakt®riumt°®°rzsek, plazmido

A k2s®r | et ek h eEsherchia coliBAW2 < K @n (Baba®Res s entt2G06) i
haszn@retyuak E e d m®fejgzetl@ br 8§ i wild witp e | jel°ol ®ssel
k2s®r, ehak en8s k®nt3 7n iom@wwia BedahiglBY ©.5% NaCl, 0.5%
®lzetsRki vonat, 1% tripton) gazdag t8ptal aj be
plazmidok egy r®sze a jelen muihBkamskrodn ek®
sz8r makkEIkO €elgyszer es g@®abaRes| Gr08R) AKSKIAl  kdi®r |
t val t er me | Kitadawa ®lse k gti2808)i®.s f3l)uor eszcens pr omo
(Zaslave®s mRW& i .A genom sza nttéll jkeg el®Is@® ekko | | e k
repli k8t umban) fel haszns8l tuk, mel ynek tor

rezi sztencia kazett §t hordoznak szelekci - s

T°bbsz°r°s g®ndel ®ci - lgatr anazdak ng@Green €9 | 2
® sSambrook, 2012h ozt unk | ®t re a KEI O kol l ekci - t
el R8I 1 2tott t°rzsekbRI a kanamicin rezi szt
hordozA mRFE®&Tr z®keny seg®dpl azmi doPt- saflakial@sa zmt
1997l e2r §sa szeadm®nye n®h@egmentedmlre | ®ci - kAt kap
gnutSt °r zset Y onnan 4 g gogeR,R8EPOhgei b itkni dRoenc A
m- dszeFe®®r mt s2008 ®s PmaAWOQi .A g®ndel ®ci - kat
rezisztenci a kagzlet ta kegfe®sPR eklGRgomaikd res§

minden esetbea | | enRr i zt ¢ k.

ABfr, FtnA ®s WMk Serf méa®@rnpet®kise®RlheelzR k- dol - r
magas k- pinisdzb8am¥k Ip-lnaczz t uk . Ehhéel akt RABKAZ KD
a nyz21lt | e o | (QREFs@psni Reddiagr FramejiCreet | felsokszoros
8kl - noztuk Rket a kloramfeni kol r e Quts®&st enc
Bujard, 1997) A k| - n®RzRenh mkg-eERFMi n® h &€smtolt\vhigzgdin
jelt | ®Ist 8§ Wl 2at onatudkv ATGeskoabdt khdhoakwghaoz |
ol igonukl eotid primereket YagHi ndlrivie zrte; skt rmekg
f el i s mehorRohoezl zy&Rkini | ehet Rv® tette laR kgl-anzomi8dsa
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el ektr opvoirt8tcgikfurlind r a s lape . Mi v el egyi k t°rzshb
represszar kfeh®epet g®nek expresszi-ja kon
megfde | R m®r t ®k b e n-sze s t e®xnp rke s sEzz{Lutz® Befjarce OBYP N y e z

A GyrA feh®rje 83. poz2cic3&b@INRJEGsVER st
pont mut 8ci -gyrAbge®nibteel 8 wad t2pus¥%%» t°rzs ese
kozvet2tett rekombiHBilig®s -ng08tgidszerrel t°rt®n

A pl azmi dok ®s P CRk etreersnk®kdeekl mi z of |08l g8asl ac
reagensekke(SigmaAldrich, Analytic Jena)t © r t ®nt | eédr Yy ZirAtmuhkd vet v
sor8n a k°vetkezR antibiotikumokat haszng§
kl oramfeni kol (Cm), Sztreptomicin (Str). A
(1,10fenantrolin nmno hi dr 8t ) haszn8l tunk. A felhaszn
SigmaAldrich vagyBD (Becton, Dickinson and Compang)y 8 r t - kt - [Amuk& r ma z
sor8n felhaszn8lt ®s a KEI O koll ekci - r ®s z
plazmidok az2. t § b Ib8znatvannak ©°sszefogl al va. A fel
| i st 8] 8tt§ haledmzra.

¢l NJ & DSy2iGNLMza @I 3& 2SSttt S C2NNI a

BW25113 B3 klacZ4787 hsdR514 k @aBAD567 (BabaS a Y, 2G06) A ®
k(rhaBAD568rph-1

CC101106 Flacl Z proB" SLIA &1 5 Yt (K 2arhae  (CupplesS Miller, 1989)
proB® DI NAt yaz2

wt-S83L BW25113gyrAa Sy 6 Sy {yo[ LIy jelen munka

nfur .2 HpMRnodSS it @2€ NG23GG 1 (BabaSa Y,{3iZ006)
jelen munka

ntonB . 2 H p ™ tooBzKaf (BabaS & Y,2GD6) A ®

nfurntonB nfur ptonB jelen munka

nfurndinB nfurxz dimB jelen munka

nfurndinBhrumuDC nfurndinBX umul® umuC jelen munka

nsodAB . 2 Hp MBOdA soaB (Baba Sa Y,{i2006%
jelen munka

nsodABitonB NsodAE tomB jelen munka

nmutS .2 HpMMWSE n jelen munka
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Plazmid

pZE31 COIE1, Reto1, CNY (Lutz S &Bujard, 1997)
jelen munka

pZE31bfr bff ORFRR S K2NR21T 35 L}9o0owm jelen munka

PZE31ftnA ftnAORFRR S K2 NR21T 5 LJ}9o0om jelen munka

pZE31mutS MutSORFRR Sii K2 NR21 5 L9 om jelen munka

pUAG6 sc101 Ori, Kdh (Zaslaves & Y, 2GD6) A

pUAG6_ahpC ahpCLINR Y5 6 SNB i K2NR21 5 LJ (ZaslaveS & Y,2606) A

pUAG6_katG katGLINE 8B i K2 NR21 5 LI ! ¢ (ZaslaveS & Y, 2G06) A

pUAB6 oxyR oXyRLIN2 Y5 § SNBiG K2NR2I1 5 LJ (ZaslaveS & Y, 2G06) A

PUAGG SOXS SoXLINR Y5 6 SNBG K2NR2I1 5 LJ (ZaslaveS a Y, 2G06) A

pCA24N Prsiae CNY (KitagawaS & Y, 2G0D6) /

pCA24Nfur furORFE S K2NR21T 5 LY ! unb (KitagaweS a Y, 2G06)/

pCA24NmiaA miaAORFRR Sii K2 NR21 5 LY ! Hnb (KitagaweS & Y, 2G06)/

pCA24NmutH mMutHORFRR S K2 NR21T 5 LY ! Hnb (KitagawsS & Y, 2606) /

pCA24NmutL mutLORFRR Si K2 NR21 35 LY ! Hnb (KitagawsS a Y, 2G06)/

pCA24NmutS MUutSORFRR S K2 NR21T 5 LJ ! Hnb (KitagaweS & Y, 2G06)/

pCAZN ybgJ ybgJORFR Sii K2 NR21 35 LY ! Hnb (KtagawsSa Y,2G06)’

2t §bA 8muantka sor 8n felhaszn8lt t°rzsek ®s plazmidok

Primer neve Szekvencia CStKFralyttt a
9ffSy! NI ! LINAYSNS]

mutS_F 5' GCCTCCACCTCATTAAGA 3' Yo9Lh G1 NJ &S| St
mutS_R 5' TCCGGTCGBATCAATA 3' Yo9Lh G1 NJ &Sy St
mutL_F 5 GCCTGCGCAATTACTTCCTT 3' Yo9Lh G1 NJ &S| St
mutL_R 5' GAGTAACTCTTCAGCGTTCG 3' Yo9Lh G1 NJ &S| St
mutH_F 5' GTCGCACGTCAAGGCTGTAA 3' Yo9Lh G1 NJ &S| St
mutH_R 5' TCTCCAGCAGCGTCAGCGTA 3' KEIQil NJ 881 Sttt S
miaA_F 5' GCGGACGTGGAACGGTTATG 3' Yo9Lh G1 NJ &S| St
miaA_ R 5 TGCGTTCAGGAACGGATCTT 3' Yo9Lh G1 NJ &S| St
fur_Fw 5' TATCAGCAGTGTCTGCGTG 3' Yo9Lh G1 NJ &S| St
fur_ R 5 GGTGTTCAAGTGGCCTTGC 3' YoLh {41 NJ &S] 6§t
ybgJ F 5' AGGTCACCATGCCACTGAA 3' YoLh 41 NJ &as|] St



ybgJ R 5' TGACCGAGCGTGATCTCCA 3' YoLh {1 NJ &asSy] St

gyrA_QRDR_F 5' CGGTCAACATTGAGGAAGAG 3' Ydzit OAs1 T 2y2:
gyrA_QRDR_R 5' TGGCGTCAACTTCCACTTCT 3' Ydziit OAs | | 1T2y2:
parC_QRDR_F 5' ATGTACGTGATCATGGACCG 3' Ydzit OAs1 T 2y2:
parC_QRDR_R 5' CTGAGCCACTTCACGCAGG 3' Ydziit OAs | 1 2yz2:
marR_F 5' TGAAAAGTACCAGCGATCTGT 3' Ydziit OAs | | 1T2y2:
marR_R 5 TTACGGCAGGACTTTCTTAAG 3' Ydziit OAs | [ 1T2y2:
sodA _F 5' TTAACAATCGGCCGCCCGAC 3' RSt SG8ys NEBSB S
sodA R 5' ACAGTGCGCCAAGGAATAGC 3' RSt SOAs SttSy!1
sodB_F 5' TAAGGCTATTGTACGTATGC 3' RSt SOAs StftSy!!
sodB_R 5' CAGGTCTGTCTTCATCAGTC 3' RSt SOAs StftSyll
tonB_F 5' TCACTGATCCTGATCGTC 3 RSt SOAs St f L
tonB_R 5 GTATGTCGCGGTTGAIC RSt SOAs SttSyl
dinB_F 5 GTGTTCGACTCGCTCGAT 3' RSt SOAs StftSyll
dinB_R 5 GAGTCGTCGTAGAGTGCAT 3' RSt SOAs StftSy!!
umuDC_F 5' AATGCTCCATCTGCGGTT 3' RSt SOAs StftSy!!
umuDC_R 5 GCTCTATCCTTCGCCGTT 3' RSt SOAs StftSyll
KEIO_Km_P1 5' ATTCCGGGGATCCGTCGACC 3' RSt SOAs StftSy!!
KEIO_Km_P2 5 TGTAGGCTGGAGCTGCTTCG 3' RSt SOAs StftSy!!
{18108yt ts

ASKAs_1 5' CTTCCCAACAGTTGCCTAAG 3' al S1 oSyttt a
ASKAs_2 5' ATTAAGCTTGGCTGCAGGTC 3' al §1 oS8yt ttaz ¢
TetRSeq1 5' CGCAGATATCGACGTCTAA 3' al S1 oSyttt a
TetRSeq?2 5' AGCTCGCTTGGACTCCTGTT 3' al S1 oSyttt a
gyrA_QRDR_F 5' CGGTCAACATTGAGGAAGAG 3' a1 81 oS8yttt a
parC_QRDR_F 5' ATGTACGTGATCATGGACCG 3' al §1 9S8yttt a
marR_F 5' TGAAAAGTACCAGCGREGT 3' al S1 oSyttt a
Yisy2ls LINR

bfr_ATG_HindIll 5' GGAAGCTTATRAAGGTGATACTAAAGTTAT 3' LI%9o0om LXFTYAROGI
ftnA_ATG_Hindlll 5' GGAAGCTTATE GAAACCAGAAATGATTGA 3' L%9om LI I T YAROI
mutS_ATG_Hindlll 5' GGAAGCTTARGTGCAATABAATTTCGAC 3' L%9om LI I T YAROI
3. t 8bA &muantk.a sor &8n fel haszn8lt oligonukleotid pri mei
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4. 2. El ektrokompetens sejtek k®sz2t®se ®s t

Az egy kol -ni 8b- | ind2tott, ®fts zodkt8n t8tn kn °8\
LB t8pol datbakunmnmmeé®i sazntteinbciioat i mar ker t hor c
eg®sz2tve a megfelel R koncen#.6@iig jn¥A vaenstzithbei
majd j®gre helyezve |l ehTtott¢k. Ezt k°vet R
40C, 40950 magp d felszuszpend8ltuk RXew?2 z50 nm
BDjabb centrifug8l 8st k°vet Ren -@ w?2ezhteerk evt e t2tt
A harmadi k centrifug8l 8st kbsetgRemcekiclmbpene
maj d centrifug8l 8ssal ol epztett ¢k Rket . A
felszuszpend8l tuko200]! iOd e rji@gbh @ret§s 2D@4 oOd z t
Eppendorf cs°vekbe. Az 2gy el k Gagypedig8 0t- UEI e k

on val - t8rol 88st k°vetRen haszn8ltuk fel el

A k¢l °nb°zR plazmidok kompetens sejtekb

t°rt®nt , BTX Electro Cell Mani pul at 0rl563 0 |
Ol ki titzeol 81 t pl azmid prepar 8teusmo tk ¢ vpeitpteStki
el ektrosokkoltuk Rket 1800 V maxi m8lis fesz
k°vet Ren-bégnmbzuwuBzpends8l tuk f el a sejteket

inkub§ I t uk Rket a megfelel R hRm®r s®kl et en. A
vagy hig2i99t0®z®EIlg k0 & i bel RI ¢k arnBagéi ot i |

lemezekre.

4. 3. Antibiotikumok minim8lis g8tl - koncent

A k¢l °nb°2zR antibioti kumok mi nMinim@llInhikitoryg 8 t |
Concentration) ®rt®k®nek) meghtazRBrmuzt§$ms at °
eset b ®hek®t dszerrel t°rt ®ostm:- d b 2 @Wegaat®rsy 0 s
mtsai, 2008b) 961 y u k %2 | e meszzeekrbeesn , hilg 24t §8si 4HA®pPp ®%e k k ¢
m-dszerrel, Eptseskom®( 8r o m@gMadeay®E 9ePHit s ®g «
Az antibiotikum MIC ®rt @ke®@neXx4 |-erod viasigsg h gl
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t °©r tA®mott .t t°rzs MI C ®r tafitkoSkonekko naczetnt a §tiegk i &

meg, amely mellett, 24 -ra inkub8Il &8st k°vet
4.4. Antibiotikumokkal szembende novom- doal Bkul - rezisztenci a
A ciprofloxacinnal vagy m8s dennbvid b i lkoit d lkaukmur
rezisztencia m®r ®s®re kidolgoztunk egy r°°vi
el j 8r8st. A k2s®rl et sowv&n @z baHICOr@rutmdkp
koncentr8ci-j¥% antibiotikum hatg8s8nak tess:
koncentr8ci - al kal maz8sa magakss zs§zme8lreak c ia-nsi nr

f®l e k°vet kezm®nyei hhaelh8st.: Aa dvaipzts8gc8 |-t vta°gryz ske
majd a felnRfPsejkuét YwiS§kbehk ~80 a megfelelR
v®gt ®r f ogat ¥« friss LB t8pol datba. Genot 2pl
popul 8ci -tunk @ e | WBuylkats | emezekben, mel yeket

biztos2t:- tetRkkel (Enzyscreen) fedtg¢gnk |oe.
(280320 rpm. Az 5 napos inkub&8l §8st k °-nyie doltettenk kia 35
Duetal t&ptl i k8¢ ort )f @lasszbB|l| agak ®1 emezr e: ant
szel ekt ?2v) il l etve a k2s®rl et sor8n al kal i
lemezreAz anti bioti kumot tartal maz- | e nBesz8uvkaeln

meghat 8r matpwls aad R ntervall um s or 8nz §mme8an2 gl e
a nem szelekt2v |l emezeken f el mRtttvil ®d IRt @roipu
Sz8m§t

Az anaerob k°r¢gl m®nyek k°z9188dvegzatat aé v
el | 8tott Bactron X &5%adgbw ebh Eblbep azke®thbemn kw ® ¢ é4z 18
r8z&nmesm volt. |AheamRa®gob k°r ¢l m®nyekbRI ad
mi att a starter popul 8ci - kazi nk ubn&lp8ossi iindk
I dRi ntervall umot 11 napra n°velt¢k. A rezi
aerob k2s®rl etekhesd mhaporse kka?2rssodir § rett @eIR.| e Mz |
p8r hukamoashrk&tl mazt unk genot2pusonk®nt .
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45.Genom szinaTgi®eaketsi®&s§ci - szerep®nek Vvizsg

szembeni rezisztencia kialakul 8s8ban
A KEI O kol l ekci - k %dzed I®c4 0 G0 tegys®araggoni g®rh a
szintT viegreezs stk , me |l ymed&s sczRd njcai 8d li ysa ng ®nee k

amelyek hi8gnyakehBsaegt88ici aj 4 ciprofloxacin
genom | ®pt ®k T ker es ®s naalpaopsv elt aRb om-act s zre rutnai n §e
jelentette. A kts®ci et of bo & RB00 aghmkvwlbamieaganlt r § c i
t2pusM C°PRzE®Rks@Pak sIBX.A5 gekaomi szintT keres®
val - sult me g . Az elkeR - s?2EBrs@eis t@Pp@&p@ece ko
kul t “rogrvka@len. A sms®di k | ®p®d ®a®s epoRi 52V r &
(l egal 8bb egy rezisztens popul 8ci -/ t°rzs) t

A v®gs®R pabkzghtatoknak sPELR2 tseglPrrsBRYR ed s ¢
hogy valeghfaen ed Rmg®nd-eA®¢t | - th oy wradothgt @ nbdeen ®a |

okozza a rezisztens popul 8ci - k gyakori s§
el | enRarzi zASKKA kol Ifeeklchia s ztA8rimeszefiel el R g®nek
kereteit (ORF-openreadingfr a me ) hor doz- pl azmi dokat i zol
el ektropor8ci - val vittek be a kompl ement §
pl azmidon bevitt g®nek expresszi-j8nak i ndu

4. 6 ®l  WEIzsg8l at ok antibiotikum jelenl ®t ®ben

A t YW ®t®g8I at ok keret ®ben meghat 8roztuk a
alkalmazottantbi ot i kum d- zi s gkrrab ®kelt| ekmz R ntb¥lz@l ®&se
eset ®ben. A k2 s®reltdti ks ar 8mi zmiyg®drhdn tKRwvz s ek
t°rt®nNR pogpull k8ke n @sR®te.t Az 5 napos ewo |l WRIiy s
|l yuk¥% | emezekben, 35%s e®lt bRPgtk®i nadgadtvlmany,®g
K¢l °nb°zR i-ORk6zvekbaml az antibiotikum hc«

il 1l etve 6 -r 8val az ant6-b2 opBkbmz kmasel Ps{
t°rzsenk®nt mints8t vett¢nk-l ®s k&pathldriezelde. A ®I e
k¢l °niRpohRitiokra jellemzR popul 8ci - m®retet a
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az al kal mazott hi g2t8s s ergf{cfus®Ign®foreningubite c s ¢ |
sz8mol tuk ki .elA ek?2Ra@rzltestk , 2@y snetg@Ed ehad ke k
hogy mi ndegyi k Vi zs g8§8htne g fdeRlpelnBntib@tikumikad Y0 | t o
ki eg®sz2tett LBAapapull @amiezmRrkaiti ncdsu®l k§kse n ®(StE&(

nor mal8bzr88lzvoa t uk .

4.7. Muts8ci-s r8ta vizsgs8latok

4.7.1. Rifampicinesmut 8ci m®r ®§t a

A k¢l onb°zR t°rzsekre jellemzR mut8ci - s r 8
megj el en®si gyakiDbreil 9§ga kalf®pjes8rd | ukauiSai - s
rifampicinnel s zleggyakeahba a 7z e RINSz tpeonlciingetr 8§z b ®
k- dopoBg®nben bek°®vetkezR (Jn®Grossulo98r i Ak m@Kk® g e
sor§nzakgn®Es n°vesZsejtekubt t¥4ap & k b rolkathg. 1. 0 1

Ctlagosan t1°0r zp 8 Nk ®p & Mo08s popul 8ci -t i nd2t
i nkub8I tuk Rk et a megfelel R hRm®r s®kl et en.
higsai nak nem szelekt?2v, LB agar l emezekr
rifampicin rezisztens -1008 e p s g & kg rifam@icma © 8 r ¢
tartal m% LB agar | emezre val: - sz®| tlepket®s ®v ¢
24 illetve 48 -ra inkub8l 8st k°vet Ren sz 8mc

az ©°sszsejtsz8&8m i smeret®bens8ai ‘ksg| P-Bdn@iz Ra t ¢
SarkarMaximum Likelihood Estimator (MSML E) m- ds zer r eHugtuatian F AL (
AnalLysisCalculaDR)i nt er net es program gHa®g smpREKEYie.l h

4 . 7. 2. Lac revemRi®ss mut 8ci -s r 8t a

Ake¢glonb2zR to°rzsekre jellemzRsmiut @&i megj 81
gyakori s8gaiDall dpj.&rk, fl® rei f PgRvegcit °s t Pas zt
r 8M®@r ®s hez Hadiladot 9yamset-106QC1lH0dszngl t utek, a
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gal aktozilacBg®rnek - ¢l °nb°zR pontmut8ci -t hor
a |l akt-z sz®nforr 8sk®nt v al b ®thalsazknteode?tit2d86s 28
centrum8ban latkv-Rl od |- barkacndi @®ris(@@pples@ Hiller, 1989). A

Lac sej t ek akkor revert8l nak ha a-s zgul bust zatmi t n%
hat 8s8ra helyre8ll2t.di ki.®@ & -sHildtztfii®l¥c ii-n de gkys
k®pes reva&rtw&lmii)(LEz§l's&ljtek medjeklt &hBsBa
egy adott t°rzsre specifikus tyakarics 8 g8n
meghat 8r a8 Sa.i m@r ®&s8 6 a9d®luykie zlek benk ®ntt° r ¥ 68 e
p8r huzamos vt®gneyzRsszket ®el 24 - r 8n kereszt ¢l
°sszsejtsz8&8mot a sejtkultvr 8k megfelel R hi:
sz®l eszt ®s v el epmkg a §ngjmtME@IOtk’/ery agar | eme
Sz®l eszt ®s ®v e A Mat@titn&kreyz tagkarmd gkt - zt ®s pH i
fest®ket tartalmaz. A ‘kakt ni S8keremen ®pledis &r ¢
egy savas v®gter m®k ak @p znReduitkr,8 | av sizi®enke zRalts R s
lacckol -ni 8k teh&8t r-.-zsalkalk nmiekknlesss2angd kK ,0zm%kg
|l ehet Rv® t eszA fedlkn,Rto°tn 2tt ®Isg keak et 24 i1 1 et ve
lac't el epsz 8§ mokt sGes§ ma zi s°nsesrzeste@ben a k¢t Smb? BR
r 8t 8t -SaadriShtlear Maximum Likelihood Estimator (MSML E) m- dszerr ¢
FALCOR (Huctuation AnaLysis CalculaDR) i nt er net es progr8anzs &g

meg.

4. 8. Fluoreszxpnessazinl apWwi gp®gel at ok

Az oxidat?2v stresszyv §lsax$ expRranpCkat@ ciggdlaxacin j 8§t s
kezel ®s hat 8s8r a t°rt®nNR expresszi-s vgl
g®nexpresszi-s mBr®seket gvPg@g®yrk. SEAME &S
transzkri p@aslaver® «k ° mg@@gergf el el R t°rzseit has
egy al ac s onplaznkdorpUaces xagynpldAl39)az E. coli MG1655 egy-egy

prom-ter ®t hordozz8k egy er @msv 8rlitbozdfprhutdoaz k(°
f Yazi on8l tatva. Ez§gIl t al a belkipmu2ozan $ z kprriopnc i
Az akt2vikgmiftorgm®&RBR NV dreil ¥mpscRa tirnaincsizakiriiz § |
<5 percen bel ¢l m8r fluoreszk®88s dimnamiekh@j &
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i dRbek°vet ®s ®t . A fent eml 2tetteken kzvgl

rezisztencia kazett8t 8§Is§stA krfewdteRerv Rd lpd Katzr
be a k¢l °nb°zR genetikai h8§tterT to°rzsekbe
fluoreszcencia nt enzi t 8s j el zi a Vi zstg8d &t .g®mz pFrc
ctomd ri 8s m®r ®st megest Ry®&KNV9 8@ emekzereRben, 100
Og/ ml  kanamicinnel-bekn eg®sz7t8§at tkes2Brztt ¢ LB e
kult %r 8kat k®tszeresre hidgattomazuk LO® g/ m

frissLB-ben ®s 24 - r8n keresztg¢gl inkub8Ituk Rke
Genot?2pusonk®ntt en®y@ls apestred 2 aamks Az 8r aml 8§8s
Mi Il lipore Guava 8HT kP®siznétle®nkzkietl§ svoRg e8ztt ¢akg. § t

l yukank®nt 15000 esem®nybRI ®s ezt nor mal i
i ntenzA tnfg®&r8®saek sor8n a prom-tert nem hordo
kontroll k®nt .

4.9. Antibiotikum hat§ s 8r a t °r t ®n R Fteearkme?l v® sithikhio®gd@msgey ° k
seg2t s®g®vel

A fap, sadB®s vad t2pus¥%h t°rzsek el6leng/@hean §a 8c i
t°rt®nNR r eaktte2rvmaibhi®isdad@mng2d °(HR) (Sigma) red®&r z ®k e ny

fuoreszcens fest®k seg2ts®g®vel mer t ¢ k. A n
k°vet Ren al akul §t-8f |l amgmSrzaeasseptdmembhd 88
(Gomes ® s mt20®) A DHR k¢l °nfo@lig®mewnkk 2 ( pl . hi
szuperoxi d, hi dr og®n peroxi d, ni trog®n di
specifikus(Cossarizzas®s mMR2EYIA. vi zsg8l t t°rzseket egye’
Erl enmeyer | ombikban 24 - rk&ntRkie8B&s stedlt sdIr B
=15re 8l 2tottuk ®d ysk&t od XKtrotttidtke r Rk etme2 @ k [
hozz8adg&8s8t mind a ciprofloxacinnal kezelt
el Rnevel ®s el Rzte m#&y. hazdghid8s8todadmeenhREhC
kereszt ¢l rg§z8s mell ett (300 r pm) i nkub§8lt

fluoreszcens ziéemekel vdqammek®$ siz- inm): oldbtikde.
Kezel ®senk®nt / t°runmste alkal®aztunk. A vepd R k8ftl uor e
intenzit8sokat a sejtsTrTs®gre (OD 600) nor
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4.10. Mpenbm&@abilit8s m®re®sh aH aormxzh (t§ sfie s te@®kz t t

7TmutSdel ®®s- 3 vad t2pus¥% genot?2pusb:-I| nessz8rm
esem®gvi zsg8ltuk a sejt@emembms8®s Sk BG@ahat -
| yuk¥ | e meHaec hasdta pft I8U dfr elstzalemsz -fdeSssti®kt e s z t

m- dszer a Hoechst fluoreszcens fest®k (H33
alapl. Aci profl oxacin rezisztens kol -ni 8kat 5

v®gzett evol Y%ci-s k2s®rl et erbeedm®nyr&b@&n R iz
kevet Ren a 10 k¢l °nb°zR kol -ni 8bbeln itAd2®n
hi g2t §8ssalr a@OD®I0I02 t=o tOt. BkQ-e knartj d m®@ rzlteykubkRAk § mii SIDIG O t
|l emezbe. A egk autoinjékci S8akdhaogko®@s-z ¢ | ®ks € i oT @K ® v e | |
(SI GMA) fest ®ket adagol tunk 25 te@® f o gk ba
Vonal ank®nt 8 techni kaiAzr epgdtiiklkdiu malte n ziats!
fluoreszcenci 8ynegy2 (B®lkerfkeekt) ddworeszcens Il em
(excit8ci-: 355 mlmyastmik slzé 317 6 DNRkE®k 8 b € |
mel |l ett. El Rsz©°r a kultvar 8kat tartal maz:-

t 8pfol yad®kot tartal maz- | yak ark®r §t | falgwosr e €
intenzit8sokat normali z8l tuk az Hhdpyvoralras z 8 m
meghat 8roztuk a fluoreszcencial/ OD g°r b®t ®s
®rt ®ket . A k¢l °nb°zR vonal akra a Hanteol hst

t°rzsh®°z viszony2tva hat8roztuk meg.

4. 11. Mi croaxpagsabkap® g®rEeg8l at ok

A fagpt °rzs <ciprofloxacin jelenl ®t ®ben mutato
meghat 8roz8sa v®gett microarray al ap%%b g®ne X
k 2 s ® Affymdtri@ E£. coli Genome 2.0 Arrayplat f or mmal. v®gg®h @Kkpr e
anal 2zishezfur®dr zadnk®pustuapt °rzs) ®s i dRpont

haszn8l tunk. Az egy kol -ni 8b- | i nd2tett k|
tartal maz- Erl enmeglejresl oRNS kKdk lsamn .2t s §tho z
i dRpontban v®gezt¢k: a ciprofloxacin kezel

kovet Ren 1 -r8val-~14ml) . s ej kkerzced ritsr §scair-§ns k
42



ng/ml ciprofloxacinnal 20 ml fas LBb e n Erl enmeyer | ombi KBamnh®n
inkubg8l §s mel |-dfPsej t etRpoatbohkk®nmi nt ak®nt a
RNS stabili a8In8sna §d& Biolerk lRrdlekt ReagefQiagen) reagenst
adtunk laegry8s8nak megfel e80R®&n, t iaptt ®k s RR k
RNS ti RANtezatsys i ni  Kit ( Qi agen) nevT kittel
kitiszt2tott RNS koncentr8ci -j 8t NanoDrop
segd ®wsel becs¢lt ¢k meg.

A microarray Kk2s®rl et bRI sz8r maz- nyer s
anal 2zisnek vetett¢k al §. Az adatokat az
(Gautier® s mR4 R Core Team, 2018)e g2t s ®g ®v e | do!l gko&xt uk
mintaszetteka nnot 81 §sa az ecol i AGedtlemar®®.s9 . Mt26@d)yia gr a
seg?2ts®g®vel tO°rekkftz.t i A vmirdgaramari raay s@ltkikpnt ®

(Robust Multi-array Aver age) nor mal i z8I| 8st v®gezt¢n
intenzit8s®rt @kcelil t kmeghb&at 8zonoset - -ival nor t
sz8mol tuk K i a g8Bsnoekx p Me®S ¢ Wik ®% . v Klgtsa? b ®r t
g®nexpresszi-s elt®r®st vs8lasztottuk az 1inc

A kivs8lasztott k¢sz©be(McHugh®ts mPEOAPs br ekt v
valid§ltuk (hipergeofe®s i Pus=" a5erslZ0tn,du P& |l= d &
repressz8l  -dott g®nek ®set®npdoAtcigpnot P pxas
vizsg8lat8ra k®tutas ANOYAhiteSgtteal Rl ktail ma §
rate (FDR)) korrekci -val
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5. Eredm®nyek

5 1. Genom szintT szTr®s |l et8lis koncentr §

el Rseg?tR g®ninaktiv8ci-k azonos?t8s8ra.

E.coieset ®n t°bb gen(damsen®k § IM32B04; iLm® s k at261E; i
Nichols®s m2G&E.Hs orv8inz s gg&d,lhaggde m esszenci 8l i s g®ne
befol y8®ro2 ®lae nayzs ®g et szubl et 8lis koncentr 8«
Azt azonban nem vizsg8lt8k genom szi ndeen, |
novoki al akul 8s 8t |l et 8l is koncent rEDdIRI] Y iamtdi
sz sztemati kus m- gg®mnakgivv g @ag Kl § mE rkeupmidtan s z «
alkalmazott fluorokinolon antibiotikummal (ciprofloxacinnal) szembeni rezisztencia
kialakul 8s8bgenonEh&einieligyekze3BskPsd esszenci
ey szeree!l @®n-s t°r zs &tcolitkad tl a(Baba®st nkIE0GD .

fel haszns8l va. C@lommlks 2 bgyan vglPnek amel yek h
koncentr8ci - -j% ciprofloxaci nvmdlasszemsluerki arze
ciprofloxacinra, mer t sz®l esk®°rben al kal ma
fel O&E®s mtIBE Drlica, 1999)Az 8l t al unk al kal mazott 2
koncentrS8ci - a vad t2psza%Ur t8®Zzs | Ml €ntlr.t ®K
mut 8nsod&l em®&®g ®t me g e | Rangdlul MEP@ c(Mutantr RBrevéention (
Coneentration) f © | © t(Drlicay 2a003; Marcusso®s mt2@0%; iOlofssom®s mt s a i
2006) ami azt jelenti, hogl0®s ej t m®r et T vad t2pus¥% popul !
rezisztensek egyszeri antibiotikime z e | ®st k°vet Ren

511. ¥t nem esszenci 8l i s g ®n azonos?2t 8sa, a
evolvabilit&esteohseas?t 8CEL -] % ciprofloxacin |

A genom szintT keresPexaoirgndazikal hakbo®ti @
ami vad t2pus eset®n a popul(Mason®smemtE9s)igy or
K2s®rl eteink sor8n az cbs arka paozso ki daRivnatde rgvean d t
mar adtak ®Il etben, amel yek r ezi Azpt8ernhsusz& mo S la
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evol vs8l -dott vad gminod? psadiv §lot U6zl asghkonsaakns. s
genom szintT keres®s m8sodik szTr®si | ®p®s
azonos? tmot§ tmogiHk mdilop m@A  fugp yogp) amel yek eset ®n
t°rzsh?°z Vi szony?2tva jel ent Rsemnamepompal Be
gyakori s8ga. Ezen genot2pusok eset ®n az

evolvs8l -dott, f sl9@%a |reenz ipsozptuel n8scsi® kv 8610t4. ci pr
t 8bl)8zaA t°rzsek i dentit s 8t (kazatdtog§ v alg@
hel yettes2t ®s ®t ) PCR seg?2ts®g®vel el |l enRr
haszn§8lAatn&kalel | enRr z®s ®r e, H ® d ye la Rredfigydita n a
hat §s®rft®l ea gbaodt 2 pust KompHletme ot & ik R p K e saszz |
kol | &Kkagawa®s meR®@megf el el R g®nt hordoz:- pl az
az 5 napos k2z2s®rl etet az ergdlgeino®s paskampl
si ker ¢l t bizony2tani, hogy az adott g®n l
popul 8ci - ketmeggynak «eids8g8®rt, mivel a kompl
popul 8ci -k megjel en®si gyakoris8ga nem t ®r
szintT keres®s v®gsR tal glatainak stz§bm28&z a

tartalmazza.

MegvizsgBbgvwkaz azonos2tott del ®ci -s tor

k®pess®ge ciprofloxacin specifikus, vagy pe¢
eset ®n i s. Ennek ®r dek®ben megvsizsig@p ¢ uKk®@®
a ciprofloxacin®t - | el t ® R hat 8smechani zmus

k2s®rleteket v®gezt¢i,ahgyafehRyggd&d i mth@zidxke bk
bakteriosztatikus hat §ami nkolgolri aknofzei ndiokko | ¢ s ail
baktericid antibiotikum, a sztreptomicinj e | e n |JRtI®bne nmunka sor 8n a
kifejez®s egy t°rzs alkal mazkod8si Mk @pd& ®3$ ® ¢
antibiotikum esset ® Ca ®va®k®Phrplk¥:obmzen? €§®
56szor os 8t , m2 g a szter-edt®Rdanintai fof tuéks e SAR kP ¥ Bt ¢
kl oramfeni kol eset ®ben, mi ndegyi k t°rzs €
gyakoris8ggalezheszoemns | ®opel 8&ci - kat k1l or amf
j el enl ®t ®b4en t&PY rESMtRI ( arra k°vetkeztett ¢l
megemelkedetd | k a | nka&pkeosdss®ge nem <ci profl oxacin sp
hat §s.
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wST A&l GSya L2 Lzt OA
D S-¥ dzy' 1 OA s Ciprofloxacin Kloramfenikol Sztreptomicin

KEIO ciprofloxacin
G 1 N.MIC (ng/ml)
(200 ng/ml) 6 MH®dPp -“6on x3

wt 18.4 - 0.04 0.02 0.2

nfur 13.9 vask2 YS2aTl G+t 0.6 0.00 0.73
alltottezita

npmiaA  26.7 GNF yaltt OAs 0.99 0.92 1

pmutH  19.4 YSGAEANY yEN 1 0.92 1

KAol 2l NGt &

pmutL  19.4 YSGAEANY yEN 0.95 1 0.99
KAol 2 NGt &

pmutS  20.5 YSGAE AN y&N 1 0.96 1
KAol 2 ONGT &

4. t SbA8§zgaetnnom szintT ker es®s eredm®nyek®ppen azon

k®pess®ggel srzeenrdees kdeeel R® cki@-gst &tj°ar z&s j el | emz ®s e.

51.2. A genom szintT keirreas®sina®irg8staoazz ar g a2
az®r z®kenysa®dgst ® Wagy Kk ®pess®get ciprofloxaci

Annak ®rdek®ben, hogy f el t 8r | mék magemeklkedaitn o s 2
evolvabilitgsi k®pess®g®nek hg8tter ®ben § |
me gV 8 l-et oazzo t@r z @agyan ¥ V®Rd pRrsoifkl oxacin jelenl|l ®t

El sR | ®p®s k®n't hagyom8nyos mi krohicg2t 8si
mi ni m8§lis g8tlMI ko®)dezdtkeriS8ec i a FgEedfi®aikeenk a
egyi k t°rzs MIC ®rt®ke serm ttR®F) beflaztamddiiee nt Rs
hogy®r z ®k e mgmy ® ¢ ¢ lo z aptofloxaoend szemben.

Ezt REéwemeghat8§roztuk a t°rzsekre jellemzR
Az al kal mazott ciprofl oxacin koncentr 8ci

al kal mazott d-zi ssal . Az antibiotikum hoz:
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mnt av®t el ez®ssel k°vett ¢k nyomon a popul 8ci
al att egyi k vizsgs8lt t°rzs eset®n seml det
kevesebb rezisztens sejt 1.4 xX’ e j t b Rl ) , amel y e k hattaevglnaeal e n ®
t vul ®1 ®st . A vad t2pus¥ ttmazdgatpi &ansé8&hRj alal
ki hal 8 ¢lLevin® Rozbne2006) el | emezt e, vagyi sc sekd®s0 r s
ut 8nRage @®tmak csa k ki s m&nnekRokabegyrperarstl & owza ky t ol

szubpopubfPel ynek tagjai a geneti kak¢lgl | ams
8t menetil eg8lnleanp oad suktn-ackk:- k°®sz°nhet Ren VR8I nak
hat §s8val &®ResmRibéd ennek a szubpopul §ci -inak
egyedek nagy r®sze, mi v el a toler8ns 811 ¢
me gj el e n ®¢Balabanzeg ah,82018; Cirz and Romesberg, 2007) e€yyszeres

del ®ci - s t°rzs k°zg¢l egyi k sem mutatott S

viszony2tva (P >60.8Wb5r,a Wilcoxon teszt) (

10 1 ——wt
10 == AmutS
2 AmutL
0.1 -1 i AMUtH
&4 === AmiaA
—_ 0.01 A
i) Afur
2
2 0.001 -
2
0
s  0.0001 -
m -
0.00001 ' ; i
0.000001 - ]
0.0000001 T T T T y
0 1 2 3 4 5

t (ora)

6. § Mgenom| ®p tsRekTir ®s sor 8§n azonos2tott egpywsetr@ls®ld@d e®
ng/ml ciprofloxac i n | el Al ®®@P®Remr.gyszeres del ®ci s t°rzs k°z
szignifik8nsanP>a 0Ovdd,taWdsdtx-oln (t o5 konfidencia Aterfaliuima s § v o k

jel°l nek.
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A Vvizsgi8lg tdedB®Dek cs®°kkent ®r z®kenys ®c¢
ci profloxacin j el enl ®t ®ben r ®s zben magy a
megemel kedett gyakori sg8gs8t, de eredm®nyein
Eredm®nyei nk e kyl e88wdgnakzieggteennoartiikkau s Vvki eznso
(Girgis®s mR2@Vaz eredm®nyei vekE.coliEanszmokon s sz 8nc ke g
kenyvt8r t°rzseinek ®rz®kenys®g®t vizsgs§lt
®rt ®k alatti)embemceArzr 8ttt ala@k kzomi@AgéRinak t a
del ®ci -ja okozott enyh®n megemel keglyet m8 qni°k
kinolon antibiotikum a nalidixinsay el e nIG®tr @b esn ®s kol | ®g §i ugy e
g®nt a b (ploagarRY,amele k i nakti vl 8BS aekned@sak | t 8t
t2pus¥% t°rgzubketkS8 piesst koncentr8ci-j % kinol
| omefl oxacin) ejpeRl em |d&tn® beezne n Me®&nek k° z ¢l eg
tal 8l atk®nt a mi vizsg8latainkban. Az 8l tal
genom szintT szTr®snek a pozit2v talglatai
nev T kamtoilboinot i kummal szembeni perzisztenci
az ono s(Hanser®ts a klm0Og) i

Eredm®nyeink arra utalnak, hogy | et 8l i s
81t alkinlkmaalot t k2s®rl et K°r ¢l m®nyek k°z©o°ot
mechani zmusok c¢csak kism®rt®kT §tfed®st mu

al kal mazkod8s®rt felelRs mechani zmusokkal

51.3. A genom szintT l&kr &d®%vRsshsirt &ac i a 50 M B 28

KevetR | ®p&®sikz®sng8| t uk, hogy az azonos?2tott
el #®a vad thzpudsd@Qc:- revENm®r @saku®Fert gnk§t mel
haf ®1 e nukl eot i d? csiz-ub&®sz ttirta/csizv grtzria-n)z el Rf or
meg av i z sdge§ I®c i - sh Sgieitemee t IAKk @yi®ndel-®cankadukkdi X8 g
(Green® Sambrook, 2012y i tt ¢ k be a hat f®l e indi k8tor 1

A mut 8ci - s r§t a m®r ®s e k e miredeggik®\n iy 23 g 84 2
g®ndiels®ahegre’sv eskpeodrudtmS ci - s r 8t@gvaddrteehpes ke z
de mut8® spektrumukat il 1l et Ren eltt8pasBaaak f i
ut al , hogy el t®r R t2pus¥%elmu@r8 i mkt 8gcein-esr §f |
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j 8tszanaldh sze¢i épetny2tott DNS hibajav2t §s
k- dol - g®nek egyenk®nt i ki ¢t ®se hasonl

jell emzRen a GC Y AT ®s AT Y GC tranz2ci - Kk
A maAg®n ki (t®se a GC Y TA ®s AT Y TA tran
Mut §sipektrum eredm®nyeink egybev8&§gnak m§s,

(Cupples® Miller, 1989; Horst®s mi®Yde r.ed m®nyei vel . MBrzge®mbet T
del ®ci - ja a henat k®@mlest ekt sgn®b&kMd®Eti okor 8t .
GC Y TA transzverzi- gyakor®pé&gfi amekyneln

nagyn®r t ®k b en a z 2-deoxyd&dihidro-8ouxaongi una n(o z i-oxpGvagy vi d e
AGO0) adeninnel szembeni hi b§8@ild,8%6.sp8&r osod

Dsyﬁ{@Lyﬁ)\llfﬁzNJﬂleé 6al dzoal GAGgOAs O
i N Lidz3  CC101  CC102 CC103 CC104 CC105 CC106
6!'Y¢ IMobDY/ To6DY/ Ttoé6DY/ MoelyYe MaE!Ye Ih

wt = 1.6 = 2.3 0.4 2
nfur 2 4 2 7.3 2 0.9
nmiaA = = 4.5 95.3 68.2 2
nmutH 2 88.3 1.5 6.7 19.5 82.1
JmutL 2 203.5 2.3 2.9 12 80.6
nmutS 2 18.2 2.6 28.6 0.5 312.7

~DetS1 OAsa aTAyd | t%eahiA 6nonkISYSNI OAskmn

5t §bl Bac'atevert §nsok %pregkarei sH@rhel 0Og®ndetd ®ci - s Ms vad
genom | ®pt®kT keres®®n seg§enk®&rmtnios Kt Bssd b e gie MEt i

gyakorisg8§got k°lcs°n®z a vad t2pushoz viszony?2tva.

Eredm®nyei nkekar k @av eetnkgeezdt et ni , hogy 8a (g:¢
azonos?2tott mut 8ns t °r z g ak k ael mea kkRqodeleftst® g @&nv e
hg8tter ®ben a t°r zserk8tngejgae ntelllk.e dhezz ta zmunt c8sc?it:
funkcion8lis csoportba sor olnetltdirektednismat¢chi | i r ¢
repair (MMR)) MutS mutH, mutl) |, transzl|l 8§ci - smalTs®s wasg

homeoszt 8zi sfulszab8l yoz8sa (
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A mutS mutH® snutLg ®ne k del ®ci - j-rBfva&kl Rnul 8tc§ s & m e

hi szen ezek a g®hekp88sn 0o ed-g d\v2DI88dsyFamot Kul cs
szerepet | 8tsz- -Affed®tr | ®kledt &t tdsod jinfakmatv §¢i- -
alacsony szinten tartja az8ltal, hogy feli
repli k&ci - ®s a homol -g rekombing8ci - sor §
hat 8s 8r a (Korst®est knptl29@eluno® s mLEOZH Wyrzykowski® &olkert,
2003) Escherichiacolbb an a Mut S, MutL ®s MutH feh®rj ®|
cs°kkent expr esnmuzti§&cs ar 8t Sje§ntak® s@sz k a mbniems8 ch
gyakori s 8ga&inlké&d GnseRghegmrmuvt 8@ eotr ,hriepkeormbi n8ns f e
e r e d m® (Sghefield®esisieh, 2003)

AmiaAg ®n egy dirmesizfar izt k- - do-ék(pLBMEE ] y bi
tRNS™ m-dos?2t§s&§t v®gzi az§ltal, hogy a di
8t hel ye zkantkoddigRrdistt d h e | y e3Z-dspe d R2 adenozind(Connolly
® sWinkler, 1991) A tRNSek bizonyos nukleozidjainakme gf el el R m- dos 2t
szerepet t°lt be a transhkzatt®k on ysog SOmsasks gigin
M- dos?2t 8s peptiii \RN\NIBa nmeaggcs%sg§akomiagyodhdl k©°v

ami a | eol vas§8si ker et el tek®ndt§ s &tm,i n oRssa v a 8
mi sztranszI| 8l - dott (freoha@ciys@®k e nt2@H)IB.E m®may ezomd
mut agenezis Ytvonal nem imsiagAeanutt,8nazteséeP®Pbe

megn®°vekedett transzl 8ci -sstrieisisar Sitnad u&k 81 tvan

st vonal (ak)on kereszt ¢l vezet mut8ci -k meg,]
(mutA eset ®ben | e tRenend Ne09; ZHaaet @.n2001)akhi mut at t 8 k
pozit2v ©°sszef¢igg®s | ® ezi k a hib8s szerke
mi sztranszl 8l -dott feh®rj ®k ®r(Rukaa etaly2000p e k 2
El k®pzel het R, hogy a | ®gz ®s i | 8nc feh®rj ®i

vagy cs%°kkent mTked®se mut ci -kak®pgeRd®8§he
vezethet. A mutS8ci- -k ugyanakkor I|i®thraen °vhaedg yn
replik8ci-s hTs®g biztos2t8&s8ban r ®smaA vevF
g®n del ®c-muj Bciazs °sS8iza megemel ked®s®hez el :
gyakori s8g8nak megn°@oanol®® &inkle® ¥9@1n Zhad® g umt shaiz..
2001)

A fur (ferric uptakere gul at or )% lg®fna ketgoyr r Fad mTke°dR, s
transzkripci-s szab8l gbsRdfepbg®s) ®el kddbh, a:
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egyensw y fenntart§8sa. Fur hi8ny8ban a vas
szabad vastartalom 8 megemel ked ®s ®he z, ®s ennek Kk©°ve
fel p°rget Bselam®zs weal8e8fi Hantke, 1981, 1982A megemelkedett

oxi dat 2kw vsettrkeespstk®@ b ®tc i a s t °rzset az oxidat?2v
emelledett szinje jellemz{Nunoshiba® s m1t1999;iTouat® s mMtl%9&)i . Mut 8 c i

spekttreukm8nt ve az oxidat?v k8§rosod8st jelzR
hasonpmi-mtn az oxi d8JdRI gwaln-ozdInt 8&WNoSI 2t §s §®r t

DNS glikozil 8zokb@wllerdl®6)i ci ens t°rzsekn®Il

514.0d profl oxacimuSRezvadtehpusp¥ popul 8ci -k j «

okoz- mut8ci-k t2pusa al apj &8n.

Annakme g8l | ap2t 8§sa ®rdek®ben, hogy milyen t 2
genom | ®pt ®k T vizsg8lat nsod8umzi sal knall maz ot
popul 8ci - k 300 ngimt @proBokacimi ek e n | @hutghlletve amad t 2 pus
t°rzselkkRIlen8$ §ss al me g v i z gywASparC® sn&rR, areltyekm o |
gyakran tartal maznak nmutvdmia:l (@agelRessiemtiFO&E n . r e
Kern®s me®@@ i .ldutSi | | et vvea dh Str2opous % rezi sztens Kk
seg?ts®g®vel f @yrrs®@gaasCzgo®rnoesk? t loitm allkona rezi szt e
r ®gi - j 8t ( QRDR) marRigl®ngt.veSzae kv ehgles§st k°vet
azonos?t SeguencaVie®@drh@p://&ww.clcbio.com/products/clsequenceriewer)

®s a Bhitpo/wewi.ntbio.iicsu.edu/bioedit/page2.hfmplr o gr amok seg2t s®g
vizsgs8lt s z e khite/fecodydgokgd/ EacdaCtylc8 z(i s bs 4 e klveetn®cl it 8hke
val - °sszehasonl 2t8sa r ®v®n. A megstegtk vens§

seg?ts®g®vel meghat 8roztuk a <ciprofloxacin
fest ®k seg?2ts®g@yéimembgenzgygglBrhlatass8§gs8t.
mi ndegyi k tartalmazta a Ser83Leu aminosavc
al egys®g®t dy@Byg ®Ap6etks bl pslz-aktz a mut 8ci - a ci pt
| abor at - riiwonalak @gikj lell il rimzd& mut § c(ConjadRsa kmttseakii.
1996; Nakamura® s mUABY |

Annak el l en®r e, hogy a rezisztens vonal ¢

azonos?2tottunk k®t pont mut 8ci -t k ®t t ®nye
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vonalak a genom 8l talunkhumnm@ami v(ikasgt8lisrk®eezoad
a rezisztens vonalak ciprofl oxaci ngyMbah ®r t
| ®v R Ser 83Leu aminosavcser ® okoz- pont mut
Vizsgs8lt t°rzsekeghrdtenft kst ®k®siz®breac e@l I[Hol §r i
szignifik8nsan alacsonyabbtaplvadaait 2 psasSkhken
vagy megemel kedett ef(€Cddhan®p umPo@ kek®sS vt & ir <
2000)

¥sszess®g®ben a genom | ®pt ®kT keres®s e
| eg®r de k e sfarbgh® nt avlo8Itat Aa m8si k n®gy g®nnel [
mut 8ci -csakenyBea (egy nabgegh &hned rkdead BRISkRjnar m8§ |
kor¢é¢gl m®nyek tBpPpt SERRt @zt sugallta, hogy a cig
emel kedett evolvabilit8si k®pess®g®hez m§s

adzit OA s

Rezisztens vonal glﬁr(/)floxaéc:? - gyrA parC marR :Vl eamg *N‘L ‘}}Q/ !
nmutS1 1 s83L - - 1.08
nmuts2 2 S83L  A140T - 1.01
nmutS3 0.75 sS83L - - 0.90
nmutS4 1 sS83L - - 0.94
nmutss 2 s83L - - 0.74
nmutS6 2 S83L - - 1.3
nmutS7 2 s83L - - 0.97°
wt-1 1.5 s83L - - 0.9
wt-2 1 s83L - - 0.97
wt-3 0.25 s83L - - 0.98
Wt-S83L 0.25 s83L - - 1.01
wt 0.008 - - - 1.00

%y wStlFIGNG FEEOOKEAYI2 T:
b P< 0.05 (Maniwhitney U teszt)
Y LRyGYdzit OAs KAt ye

6. t §bA §gamom szintT kRersd st@®an yled s &rlzéptatioxasnzrezisaekst § 1 t  t
vonal jell emz®se a felhal mozott pont mut8ci -k t2pus

8§t j8rhat -s8ga szempontij8g8hb- 1.
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52.Avask ®° zvedRitkedttgenenita ®s az antibiotikumr

Avashomeoszt 8zis szab8lyozS8wrg®anvbk?trpant i
genom | ®pt ® T vizsg8lat talsgn | eg@udenssdly
®s az anti bicatai kkuamwp crseozZiastz8trean i r 8ny2totta a
al ap) Yraktericid antibiotikumok felp°rgetik
vash8ztart8sban is, ami r e a@ohangki®sx imR@&Ag y. ° k °
2010a) Ezen eredm®nyekre z®s®azeédm®Puyn®r ev @yl
k®zvet2tette oxidat?2v stressz antibiotikum
tanul m8nyoz§8s fubta® rkzesz djteslnlke naz ®&s ®n k e rgensma t ¢ |
szintT skoerrSns ®sl k al anaz oit rt an tpirpifdt i kumma |

rezisztencdasijmedrtineRYt®T tet un k

5. 2. 1. A vas homeoszt 8zi s szab8lyoz- feh@

rezisztencia kial akul 8s 8t |l et 8l i s d-zis¥ ci

A genom s®@d nerfedkm®reys®nek MmMegapBs2i@adberad®l j§
k2s®rl etekdd nfmdge pr gmk oxacin fuj ePenk®e®ben®
eredm®nyeket ©°sszehas omtbt?2°roz steukkk eal cafdz st 2 kp2us
sorafkkamazott ci pr 400Ihgi eolt,iama dv-azd st 2 p udr/4s ®K ® nzesk

6.25sz2°r °s®t Ejzelnemt il et 81 i s d:-zis% ciprofl oxe
v®g®re a vad t2pus Y%, nem rezisztenssapopul
antibiotikumot nem tartal maz: | emezeken cs:
nap eltelt®vel. Vad t2pus eset ®n a rezi s:

popul %8t kt et t ®k7.kigb&tal agosan (
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1.1 A #E

0.9 -
0.8 -
0.7 A
0.6 1 ok
0.5 -
0.4 -
0.3 -

0.2 -

Rezisztens populaciok gyakorisaga

0.1 -1
0 [ I

wt Afur AmutS

7. SWBArfapt °rzs evolvabili/tmBlsicik@pefsils®g@cidd 8jhalgoml| ®@tt ® @«
t2pus¥% (mutSy ° ®g s Ak kpe b eas 8Wgk 8§ mol-as 9kKbadm f i dencia interyv
*xx = p O 0EOQE (Kh2ba

A fapo t°reset ®n a ciprofloxacin reziszte
p8r huzamosan evol4&8lt- dtoattt ep okpitt P Etslzam@g deds® d ® S |
jelent a vad Pt 20 ud6HBoBzg Ykz@ept(@. sptE)bM aptSt ° r zs es et
ezen a koncent8§ ci - n a ci prof | ox ageyiank orrld38symlt (8. ns p
§bya Evolvabi lfirt 8sas aRlabi @m¥%iaompd hel me kedi
er Rs mut 8t o4 t-°rr8&nsk &n°tzi® tnmi nt av ®t &ttezreess &n Kk
a rezisztens vonal ak az3 5nanpaputs8 ni)d Rienlteenrtveal
voltak eleve jelen a kiinduldgsovompopel d&c®s R
igazolta, hogy a <ciprofl oxa¥jibn-nlail Kkkiioel gt@sszu?ki
gyors n°veked®st mutattak.

Ezt k°vet Ren t ¥l ® ®si Vizsg8l atot VR®Qg e z
t 2 pus Yurt®’sr zasegkr e j el l emzR ki hal §8si g° Ab ®k e t
odurt °nn 24 @le®@ms eketlettmega vad t2pus¥%w t°rzsh°z k®pe
jelenl ®t &b eyb,rsaemer gér Rs2t ve el RzR eredm®ny ¢ |

jel enl ®t ®b en . Eppen ellenkezRI eg, enyh®n c
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aminek h&guweembehpuwusra jellemzR mégemal b&d
ad-d- oxidat?v KkK®uab®so dngte®ki .81 | hat nak

1.000 <»

0.100 -

Relativ tulélés

0.010 -

-
4L
L]

0.001 r '
0 1 2 3 4 5
t(ora)

o <4 1

8. §Wrfapt °r zs ki hal §si g°rb®j e 100° ;iyZ et a sca rplr2otfi ao xa ¢
(wt) tArbhizbab8vok h8rom fgigget | en-okkordi®ncla entervabumaetd m®n y

jel°l nek.

5. 2. 2. A Fur regul o@stplmwtzati kaisp r8d frlecmxdaeziRd k

A fapot °rzs emel kedett evolvabilit8s8nak h§gtt
transzkriptomikai vizsg8l atokat vV E&gePtrgzrsk,
g®nexpresszi-s cvignl akeg8el @si phaltygasrg B @ .®n eCxX®d rue
Vv8Il t omBsmKs?t 8§sa volt, fauméryekespe®nfickps an

hat 8s8ra jelentkeznek. Ennek ®rdelkKuwbenz@ s s
g®nexpresszii-psr omil mtx&zcatng§thic ny 8ban, i1l etve
kezel ®st k°vet Ren. A transzkriptomi kali a
ci profl oxacin kezel ®s el Rt t (t o), Il etve
mi croarrayaatdatokzk?®zpt omi kai anal 2zi shez ¢
amel yek expresszi-ja legallbdbbelke®tIserriececnvagll

El Rsz°r ciprofloxacin hi8nyS8banur{t02sélas
g®ne@Pszi -s mint §z auttstr.z sSpeenc i 1f 2 5k ugs®mn eax pqr e s
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mel yek ko°wk8l -5déotitnd®s .69Valeipd&Is&Ssz 8§t ®djpg§b - |
adat sorunkat ©°sszevdNMcelugh®&sk ne2y@)aalaRval r,8i &ss g
el t ® R k2s®rl eti k°r ¢l m®nyek ellen®re szig
amel yek expflure8szesrpasaeq fi(kagaal &K3,INeb.z 08§ b
megl ep R m-odnotno, | -ag i ga@Boyle ® € mm R®4%4 Ramo®s mPREO4Y i
igazol thekgfyrt @ar ksben el sRsorban a vas ®mhekne os
expresszi - | aEzvesSkl tp&digf amekgfzzi vdeetrzotfe trt vasf el
enterobaktin sziderof- -r bioszint Rkedett ®db&gen s.
jel enEF Reeal ®k, ).Ar del@dd Smadon az anaerob res
®s az -tlaekszportl §nc n®h8ny tagj 8§t k- dol
megvs8l(Fopgoelt®k,). 1. t8bl §zat

Ciprofloxacin K eed eeln@sRs h agt®rse&rpar ess zi - s

megfigyel het R mindk®t t°rzs eset ®n. A vad
szignifik8nsan az expresszi - j a. Ezek k©°zg¢l
szerepet j 8tsz- g ®n enkegenelkegett &g ggie |. @& t, § pall Seznat t
egyez®st egmut ant8wsagk rgPANE - antibioti kummal V

Vi zs @@yeraRts m2@Aer edm®ny durtverd zsbAenp ci prof |l ox:
il l etve jelenl ® ®ben ©°sszesen 221 g®n expr
Vi szony?tgwWwan.e K Azaameh ya&far t & r Zps b e n mi ndk®t kKO
(ciprofloxacin hi8ny8ban ®s jelenl ®t ®ben i s
az induk8l -dott g®nek eset®n 15. 4%, 8§bhizg a
arraval, hogy antibioti kwm® kzagel ®andakB8isgcia- @
8trendezRdi k. Ciprofloxacin kezel ®s hat 8s§8r
ezek Kk©°zg¢l 57 induk8Il -dott, m?2gst3dt irsezptrieksasiz
al kal maz8s8val (Il 8sd anyagok ®s m-dszerek r
genotk®puwmy efmrétci prpof | oxacin kezel ®s) kol cs®°n
v8l toz8st7 muttdpt 8alkdtyen pe@lodf & urlh o a®-f &2 iveRt £ | B
k°zpontii Sz er-EBxpBEx bjDg tfsezh-®r T kB mpl ex exliByi k
g®n, amel ynekurg®mpr ks gz®spavagy a cipr-ofl ox
k¢l ©°n nem mutatott suzligmidvads8§nadpesh®r Rk®p a:
haafurg ®n ki ¢t ®se ®s 8 egpiDft| bpvadvbt ket &h ®uwl
mut atott a kezel ef.l etn§)vla8z att2 pushoz k®pest (
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A

ciprofloxacinnal

kezelt
kezeletlen
B
kezeletlen ciprofloxacinnal
kezelt
9. 8br &. fogp t °r zsr e speci fi kus, ciprofloxacin hi 8ny§hb
megvs8§ltozottt (éexmpru&ksszit- (A) vagy represszi -t (B)) mtu
diagrammok. Kev ®s g®n mut atott megvs8ltozott expresszi -t

felt¢gntetett sz8mok az egyi k, vagyzmi hdkn@t ak®r glom®

jelzik.

Egy m8si k-Sp®bd&as8k Feszeszerel RI®s®ben szer ¢
g®n, amel ynek fuebanrri @3 04 il -0jxa ¢ & n gskzeozreol s® se nheal t k8
mut at a kezel etl en vad t2pushoz k ®pae s t

enterobaktin sziderof - -r bi oszint ®zi s®ben S

g®nek i s. A fent eml2tett transzkri ptfluomi kali
emel kedett evolvabilit8si k ®petssl®gez ah PIryod 2
hozhat:- ©°sszef¢gg®sbe.
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DSYYsR2t 4 FTSKSNBS Fdzy1OAsal Akezebtlen@l R i NLJ
gral 2yeNiG2ad

nfur CPR pfur + CPR
exbB TonBEXbB9 E65 Sy SNBAALFL GFEF{ Nis FSKSNL143 1.10 6.64
efeU | ALRGSEHAIICEH BT SIRNG NBS 1J2 NI SN NBal S 1.05 1.00 1.72
mntH  Mn*7Fe”": H' szimporter 1.05 0.81 1.56
ygiH { T ARSNR ¥5 NN} f FINOSTINDBERI GGt b! 5t 11.62 0.58 2.76
entC 9YUOGSNROIFlGAY oAz2al AydsSl AaisSoByt Al
3.39 0.69 9.59
entA 9YGSNROF(1GAY oA2al Ay dgidra228S6Sy al
RAKARNREAOGSYT 2+t RSKARNRISYyHt I 1.81 0.96 5.89
sufA Fe{ 12071+1 1 &aai sai SNBf! RSasoSy a&a1.70 1.17 8.25
ybbB tRNSS | Y5 R2 aguis talt 3 NiFfagrtASGa dzZNA RA Y 1.01 1.71 1.23
prB . 2f AF2LISLIGARIT OLINRGSHT LLO 1.10 1.24 1.10
loB  YNfa! YSYoNlyoly StKStesSi|1SR! =z f
lipoprotein 1.16 2.53 1.80
pxL [ dzNBAEf | OAf OGN Yyal FSNI T 1.21 1.47 1.22
napF t NBRA(-A{f il NESE Yd FSKSNBSI -NER&|
Obk LI F1GABAGHE &t @ 0.91 3.85 1.73

7. t 8§ bA 8fgpatt® r zsben c (OPR)kfelzeed aBcsi nhat 8s8ra szignifik§8n
mut at - Ot jek dhhozamvdafarg®my Xkt va ®s e, val amint a cipro
hat §8sa al8npkEs8ank vB8zmk a nyi t(ORFeK vl aenonl avka sf8eslit ¢knetreettveek, a
ANOVA teszt sor8n szigntaklO%d&hsb§ st e ankll@gttlae I5° | @BRBSt: ® kheR N ¢
h2rvi vk RNS.
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5. 2. 3. Az intracvebstalrB8alem skabadf ont ass8g}?

ciprofloxacinnal szembeni rezisztencia kialak | 8§ s 8 b an

Mi v el a Fur szabsgl yoz- feh®r | e a vasft
pozitabghyszza, hi 8ny8ban a vas folgamat@®ane!| b e
expressz8l - -dnak, a mi az intrace(Hantkel 8l s v e
Touati®s mtl%98)iH Rs z °r a vasfelv®etel Szerep®t v
szembeni rezisztenci &k°°kiveltakwelt8s &masrf ed vz ied
(TonB) k-dol - g®n KkKieypBRPs®D keh®spzeélkd mplAe X oe
k®peznRB Tfoeh®rje Kk°zponti szefheepnet a zt8llttal be

citoplazmati kus me mbr 8n prot"®sni dmortoofr-ors keorn
felv®tel ®hez (k¢l sR membr 8non ker ellsemih®4d i al
Postle, 1997) Hi §ny&bahv @t &Aemdrewg@st orh 2303 Letain® Postle,
1997)5 napos evol %ci-s k?2s®r | efur®k rrggonBl®Yrez $ g k k
evolvabilit8si k ®pess®g®t . Er ed m®n toreBig ®k a z t
Ki ¢t ®s ®v el jelent Rsen | ecs®°kkent edrtiesf®ag 8a¢i p
del ®ci - s funt8a nt ®s ez alligs lomy 2t va (

0.7 -

5]
2 06
.g &k k #okk
< 05 4
=
[-T+]
E 04 -
'S
1)
2 03 -
7]
o
£ 0.2 4
s 0.
]
3
'g 0.1 -
¢ 1L e
0 T 1
S
S & o ¢ 8 &
0 o 6"0 b‘-'& t'>"'°
& W )
K2 b@ obv«
N

1008braszi dekAdveavdseeltv®t el g8§tohBys®Hinakk (ha®sEs a8l (teal ) a
rezisztens popul 8§8ci - kameagie tf@& P @®EABIQ Ypak © & KAs éhg &ira®ns. v o k
ar8nyb- -1 ozx=8§rkolntf ideMWcia intervall umdgy 7 etl °drm-ekka) .* * *
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AtonBdel ®ci -s t°rzsekkel, 100 ng/ ml ciproflo
erede®nii mut atonBggl®Nn hKegwWci -ja nem okoz cs®Kk
jelen|l Bt ®@B)dm &0 nek me gfirggdnB t Rens aesqet ®n a c

rezisztens popul 8ci - k cs°kkent megj el en®:
ciprofloxacin®r z ®k enys®gnek, hawaemfal v®sel eglesankQq
1.000 <;
—— Wt
— 4 — AtonB
Afur
AfurAtonB
ﬁO.lOO-
o
=
=]
2
)
&
1]
€ 0.010 4
0.001

t(ora)

11 SWr azi dieroovfewrda s eelt vetel g 8 tohBEs®&;n akki st aRis&s a8 | (taal ) @
ng/ mli ciprofloxacinsi g s®ldarnd®tz&b eska Pasa@v ok p k ®t fégg
e edm®ny ®b RI -osskanfBlrmmicti a9 5%t er vall umot j el °l nek.

KevetkezR | ®p®sk®nt az intracel l ul 8ri s
ciprofloxacinnal szembenireziss e nci a Kk iakl®a k o BRE sokb 8 rf ferhti®r | e
(FtnA) ®s bakt-emagder rki-tpiiras 4 8hY¥s) pl azmi dr -
t al t er mel t et ®se r ®v ®n. Ehhez 5 napos evol
vasrakt88§roz- - fluehe®r@®®it? rtzsl t@s maed R furedse | p&lca z- nsi
t°rzs evol vabABfintn §®83 ktQ®epAssS®y®t ) ®k magas k-
t “al termel tet ®se jelentRsen | ecs®kkentette
az ¢res pldozmi kootnth a2l | lwrzaEk @ pend®ta pef@ph R r z s
rezi sztencieé Rk BkatPptekdusi@fysednt®r t ®k ben f ¢gg az i
vastartalomt- -1 . A rezisztencia kial akged §8§s a

g8t |l 8s8val vagy vaazs riarkttr8arcoezl8lsuls& rr kent ®s ®v e |
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0.7 -

0.6 1

05 A

0.4 A

0.3 4

0.2 1

Rezisztens populaciok gyakorisaga

0.1 4

kontrol Bfr++ FtnA++ MutS++

12. §Bhr aasrakt §renp®dsbgBtszeFtfneM®rex®ka (BdtrS feh®rje g
t val t ermeltet ®s®nek hat8saula8ciipk omé g alk é w®ldd Ricy & kse r
hg8tt @red ® .| ®saedko:t t++H eh®rje t %W termeltet®se a ipiZrE3sl ma
pPZE31 pl az mifdob? rAnshridoazs- -8 vep k ar 8as kobfiddnciasnte&/atiariottie® 9 5 % k .
**xx= P O @O@RQOQQet(Kh2Dba).

Mi v el a vasfel voetel g8tl §s8val, i1l etv
cs°kkenthetR volt a ciprofloxameignwnmnalshgg§t e mhk
a szabad sveags? tkieRigSin@eglR °t ®a ® 0o @ k -vanbh arezBzeacia
al akul\Bass8k eal. § t-fenarkrd@imt talkalmaztunk, amely magas i pof i | i t §s
k°sz°nhet Ren k®pes S8®&fabaednuni.n aAura®@sjs eviratdnletr 8 m
t °r zsekkebl napps@god tV4ici - s skorrsB@&r p @Bt lRkza mosan e
popul 8ci -k fel ®hez a <ciprofl ox a moifenaotrolintk 2 v ¢ |
adtunk. # al kal mazott koncenhatt8iozatzt Mg &dttim®r RG

tartom8nyban van.

A femantrolin j el enl ®t e draszti kusan |l ec
popul 8cjielke@3ResgBtbr a,).EA @an elr e d m®n fenamrelimaka d - d F
asejtekt ¥4l ®1 ®s ®r e gyakorolmvelse®l edglas g@tdon ha
rezisztens popul 8ci -k sz8&8ms§t a ré&xi gABranse

panel).
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2 *kok S =

5 0.1 i - 014 e

N =

0 T - T ——— 0 T
wt wt+Fen  Afur Afur+Fen wt wt+Fen  Afur Afur+Fen

13 §bAzaf enantrolinhata8§sakehS8tcarprofl oxacin reziszte

gyakor iA®3pd8rd ® R popul 8ciBld ggdko? gunS§ Y8 Rse lAzems et ®n .
fenantrolin 50 OM v®gsR WKormhdeemtsr§Fmik- baa nsoswkdnfidéncias 1z K ariort
intervall wmot= jPeIO*18n Bkl.O 0 ®Q § @ B ta))elh°2 | ®sfenanFadim

5.2.4. Aszuperoxidszerepa r ezi sztencia kialakul 8s8ban

E.coieset ®n-giar PNSg8t |l 8sa (anti bioti kumok vag)
felp®rget ®s ®nek k°vetkezm®nyek®mut®s @&h eg z uwpee:
(Dwyer®s mPR0O@ Aszuperoxik ® zvetmekh gt o mettdeaFea tDANISt al m:
oxid8ci-ra ®rz®keny <citosz-1likus deBl daht §
megn°vel. az intracel | ullmiy, 2086; Keye® bndag, 1996) s Kk o 1
A fgot °rzs vasban gazdag k°r ¢l m®nyek k©°zott
szpper oxi d diasnz muRts8zzloekg e s e nk ®te fd kch -eln sa @ Pt izks..
SOD (SodB) nem aktB/| - d§ «r, fesigat mang8&n kofaktorral mTk
cs°®kkent.Eauktt-idbvbintaks taul aj doanrr k@me b p %RiskpYil ky ed z
enzi m atkrtu?nvg hooen nikvwelRdWsa@gatsn gk ohaenjregein: |
vassal (Schrum® $lassan, 1994; Troxe® slassan, 2013)

Ennek i smeret®ben el R8I 1 2tottunkodAB,gy ol
amel yi kbRI mi ndk ®t szuperoxid hat §8stal an?z
megvi zsgB8éen ué&vVaolzwabil it 8si k ®pess gA®dadur ci pr
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t°rzsh°z adaB AIr gwkrabl@mk ®®pez ci profl oxacin re:
a vad t2pushozsodABt SzrpBey®tsed ®nAampcipulogdioxkac
p8r huzamooslavn81 - dott p&Sul 8tcet tk®kk °kziel 8§ t4l0a g o
emel ked®st jelent(Pa O ald. 0t®puzsehiid rkSEtF=es t
eset ®n mi ndk ®t szuperoxid ek sktxt8z mAbD8noya
r Setmae | k ed ®s't okoz a Vv,ad nta’gmws hozu pwir ozxa My 2 |
megemel kedett oxi dat ?2v (Far®=® s A& iNumbshilesgks k ° s
mtsai, 1999; Touat® s miLI®F i

AtonBg®n ki ¢t ®s ®n e kolt A asggABtl ° r zhsa t s aeatf@n m
t°rzsn®l , vagyis jelentRsen |l ecs®°kkentette
(10. 8)b.r aEz az er gdm®duyt Carrzgsah °uzt ahbaddRi P Ir -zasn ea eq
IS a mut 8ci - K megpeg@ieme®s e f 909 az intracell
koncentr8ci - -j8t-1. Azt felt®telezz¢k, hogy
kereszt ¢l emel kedi k megngaiPs @F&lF@vh oxXRY®nag yj°
a korl 8toz-ktP®PngwpakR) ® a rea

5 2. 5. A megemel kedett intracellul 8ris vass

egym8st erRs2tve jJj8rulnak hozz8 a reziszten

Agiur®ssodpBt °r zsek tov8bbi dhidrorddammi2® ¢DER)ce®@dx| 8 b -
®r zmeyk ef | uor eszcensmefgens@r@k¢ ks eag 2d isg@®rgdRfvied x ac i n
nNg/ minDRtrPredal® 2 vt eaxmed @esgy Okl oxacin kezel ®s |
eset®n szignifik8nsan magasabb ( ~5ntrpllhoz | vuor
k ®p eldt §jb,r aa mi a ciprofl oxtaern melr®sakt$tvi mux |
igazola,e gy ez ®s ben m®wyer®s n kifEX¥kaaKohanski® s mt2@0F; i
Wang®s meH@ i
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o

b Owt ok
1 OAfur
1 OAsodAB

dkk Rokk

0 100
Ciprofloxacin (ng/ml)

Relativ DHR fluoreszcencia

o =N W sy ~ Qo O
'—
—

14. S8Reakt2v oxig®ngy°k°k felhalmoz-d8&8sa 100 fug/ ml c
®ssodpBt °r zs Ak b enx. difidrorodlamini23DHR) fluorezcenciai nt enzi t §s8nak m®tr
ciprofloxacin kezel ®st k°vetRen t°rt®nt. -Ankeuazilte§s
vl toz8&8sok vannak 8ebr 8ua®rltv ao pat i6kedDi6 @B T) r6T0sA® gn@weokr. ma |l i z
A hibas8vok h8rom f¢iggetlen -8 sRoDihdti demeidamm®nn®RRIV:
*xx = P Omion 0®stt). T K®t

Mi v el a DHR nem al kal mas a k¢l °nb° zGmés2 pus?
®s mt2@808)i . m8sodi k | ®p®sben az oxidatzabb stre
feh®r | ®k g®njaekitnievkBl g ®ma®s®8eér vi zsgs8ltuk me g
ci profloxacin ketzekPsebar8b58r gji?p cRESaverp | az

®s mMmEa)i .A k°ffeh®ejg RkgeRnekkodnatk € vi t 8s8ta vi z s
hi drog®n per ox iRl t8rlams z karki tpigvaSH ;@3 pGxzya lz § 10y oy ZR-
aktivsg§lt KatG ®sc Ahp&l &mitald S8ao&kzuperoxid 8§l

s z a b §fl glro@arj®a&ogoma, 1991; Pat® s mPR0s i

Mi ndh8rom t°%°rzs eset ®n C i-5psrzcPfri®osx ae ma | kk
tapasztaltunk azmxyR ® ssoxSg ® n e k pa kotm-vietr§ s8ban a kezel
viszoldy Btbva,( A,) .B Apavmnas @k pusispntdfrizoxaci n Kk
ahpC g ®n p r-aokm- it weirt 8 s a me g&kattke® keemt mut an2 gt ta s
el t ®r ®st a kezel elt6l.e n8 bkvaansterl o lal hKoazt Gk @kpaetsatl §(z
peroxids z i nt , mtgmgz WRoep@e kthis8lciog®wm spem@ark@ | j a
®s mt2608)i .arra k°vet&edtO&dt tngn kml hca galaosdny o x a c
m®r t ®k Tf pleh alk okbz.- d§st
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(7))
‘@ 6 7 OP_oxyR (wt) 6 7 OP_soxs (wt) -
S D P_oxyR (Afur) OP_soxS (Afur)
= 5 1 @P_oxyR (AsodAB) 5 4 @P_soxS (AsodAB)
x % %k %k
o
4 A 4 4
2 *kk  kokok
“g 3 4 T 3 - *k ok
S | ; I
|
S 2 - 2 1 . I
>
® 17 1=
o |
X o T 0 ;
0 100 0 100

Ciprofloxacin (ng/ml)

15. §Braiprofl ondaucki8n t § lotxd Id ait 2 oyxRR®tsOXSE®rZz e kn®p e m- taer a k t
al apAhAzodxyR(A), illetvesoxS(B)g ®n e k palkotm-vietr§s8nak v§8ltoziBszme |1@0 |
hat 8s8ra Vvia®s sodpyBt 8 Vaz s épk bperno-emk t evi t §s't jelzR GFP in:
ciprofloxacin kezel ®st megel RzRen (0 i dRpontban) ®s
A kezeletlen vawi szopys¥%ottttr ¢ hmdFletszzaSsncakkavEbngeont v
hibas8§vdkgly@tdmn k2s®rlet -esedm@hiy@®bRti azBnbkER vA@B PLou
0.05,*= P O 0= OP1,0(*R*@®D O 1-®sxt). T

L
© 7 Okontrol (wt) *oxk
'S BP_ahpC (wt)
E 5 4 BP_katG (wt)
©
w4+
()
]
E 3 1 *%
o
Q 27
\2 .
5 Y
S N
X o T T
0 100
Ciprofloxacin (ng/ml)
16. Akipraf .| oxacin 81 tal induk8lt oxidat?2vahpQ®&dat&Esz mo®r
g®nek prom-ter akAziawC ® &at@ g ®nl eakp j Bankotm- vietr§s8nak v&8Iltoz
ciprofloxacin kezel ®s hat §8s Sktai tag svta dj etl?2zpRu sGF R °irretsern
ciprofloxacin kezel ®st megel RzRen (0 i dRpontban) ®s
A prom-termentes plazmidot tartal maz:-, kezelteStsl en v
v8l toz8&8sok vannak 8br8zol va. A hi bas §v ods kokf@dnciaf ¢ g g e
intervall umot jel°lnek. * = P-nd nmt-®%.T ** = P O 0.01
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Reakt2v en@R@rg@@@ngye€rkedm®nyei mut 8sps88less @®p@lye na
al kal mazott ciprofloxacin k ez elsfins enydne, dei nt r
szignifik8ns emel ked®s®t v§8ltja ki

526.Azanaer ob k°r ¢l m®nyek g8tol 8k a reziszte

Anaerob k°r ¢l m®neyoddc i k Sz k2ts ®v gz ekt ker et ®ben

a fup®ssodpBt °r zsekre jellemzR megemel kedett mu
f¢gg az oxi g®hi geyehd®t &t RAK®O t°rzs esetd
ciprofloxacin rezisztenspou | 8ci - k megj el en®si gyakorisg8ga

(17. 8 b pame). AAci profl oxacin anaerob k?°r(Mdikm®ny e
®s mt sa,i.miveOl07g 100 ng/ ml koncentrS8ci - j Y
nagys8grendnyicsfpapen®sit - mn®Rroegtott 3 nap al at
(17. 8bra,) B fop@seodpBt °r zsek evolvabilit8si k
cs°kken®se anaerob k°r¢lan®hypkhz &tttz bki Ghatraa
aerob k°r ¢l m®nyek kozott nagym®rt ®k ben h o :

t°rzsek eset ®ben.

17. §MWrza.anaerob k°r ¢l m®ny hat8sa a ciprofld¥azxi nnal
anaerob ko°r ¢l m®ny-rlkeat $gd eascipprpafl Bexadki megj RIM®sn ®s |
qs0dABt °r zs e k® ssgzeth@rs on | 2kt°w & | @®An nayeerboabs § v o0 k ar §myb - | s
konfidencia i nt*er vzalR uOroQP el B4 ®@eikz e t (B)Ar vimal) t 2 pus ¥
t Yul ®IO0®s en g/ ml ciprofloxacin jelenl ®t ®b e ros laniidercimo b k°
intervallumot jel©°lnek.
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