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|. A téma aktualitasa, jelentosége

Napjaink egyik jelentds kihivasa az antropogén eredetii kémiai €és bioldgiai szennyezések
csOkkentése a kornyezetben. Toxikus anyagok keriilhetnek a kornyezetbe az ipar, a
mezdgazdasag, a kozlekedés és a kommunalis hulladék tjan. A szennyezd anyagok nemcsak
onmagukban okozhatnak problémat, hanem ezen beliil megjelenésiik kovetkezményeként
tobb toxikus anyag egymasra hatdsa is tovabbi veszélyt jelenthet az ¢él6lényekre és azok
¢l6helyeire. Az ehhez hasonld kornyezeti problémdk orvosldsdra szamos kéarmentesitési
modszer 1étezik, tobbek kozott fizikai-kémiai, termikus, izolacids és bioldgiai eljards. A
bioldgiai modszerrel végzett karmentesitést bioremediacidnak nevezziikk, melynek sordn a
talajokba, vizekbe ¢és tliledékbe keriilt, kdzegészségiigyli szempontbdl veszélyt jelentd
szennyezbanyagokat bioldgiai uton torténd atalakitassal, bontassal tavolitjak el. A
remediacios technoldgia kivalasztasandl nem csak a kornyezetpolitikai ¢és gazdasagi
megfontolasok jatszanak fontos szerepet, hanem a remediacio soran, illetve eredményeképpen
elérhetd kornyezeti, 6koldgiai- és human egészségkockazat csokkenése is. A bioremediacio
egyik tipusa a bioaugmentacid, melynek soran olyan baktérium torzseket juttatnak a
kornyezetbe, melyek a toxikus anyagokat képesek lebontani, €s ezaltal a szennyezést vagy
mérgez0 hatast korlatozott mértékben, illetve idealis esetben, akar teljes mértékben
megsziintetni. A modszer komoly elénye mas modszerekkel szemben, hogy amennyiben a

bontas teljes mértékben végbemegy, a kdrnyezetre veszélytelen bomlastermékek jonnek létre.

A baktériumok ¢és mikroszkopikus gombak széleskorii metabolikus repertoarjuknak,
jelentds kornyezettirésiiknek, valamint nagyfoku szaporodasuknak ko&szonhet6en a
esetében fontos vizsgélni, hogy a mérgez6 anyag koncentracid csokkenése valdoban a biologiai
bontasnak koszonhetd, ugyanis az esetenként megkotdédhet a mikrobak felszinén, illetve
sejtfalan. Szintén lényeges megvizsgalni, hogy a bontas eredményeképpen hogyan valtozik a
toxicitas, hiszen eléfordulhat, hogy olyan masodlagos metabolitok keletkeznek, amelyek akar

a kiindulasi vegytiletnél is toxikusabbak.

Szintén tovabbi vizsgalatot igényel, hogy egyes baktériumtorzsek ugyan képesek
valamilyen kdrnyezetre artalmas szennyez6 vagy toxikus anyag bontasara, de nem feltétlentil
alkalmazhatéak biodegradacios feladat ellatdsdra, mert példaul fakultativ, ill. obligat

patogénként viselkednek vagy esetlegesen antimikrobialis hatassal rendelkez6 anyagot (pl.



antibiotikumok) termelhetnek. Amennyiben a kornyezetbe kijuttatott baktérium
antimikrobialis hatasu, akkor ennek kovetkeztében megbolygathatja az adott kdrnyezet
(példaul rezisztencia kialakuldsa ¢és terjedése), és igy alkalmazasuk akar komolyabb

kockézattal is jarhat, mint a biologiai bontassal 1étrejott haszon.



I1. El6zmények, célkitiizések

Korunk névénytermesztésének egyik legjelentdsebb kihivasa, hogy takarmény és élelmiszer
alapanyagainkban egyre nagyobb mértékben jelennek meg azon penészgomba fajok, amelyek
mikotoxintermelé képességiikkel veszélyt jelentenek az emberre. A mikotoxinok olyan
masodlagos anyagcseretermékek, amelyeket egyes penészgomba fajok termelnek (HUSSEIN
¢s BRASEL, 2001). A mikotoxinok veszélyességét fokozza, hogy a szennyezett
terményekben/termékekben felhalmozddva kozvetlen vagy kozvetett modon képesek sulyos
egészségkarositd hatasukat kifejteni a teljes élelmiszer-lanc rendszerben. Mindezek alapjan
leszogezhetd, hogy egyre nagyobb figyelmet kell forditani az élemiszer alapanyagok, a
takarmanyok és egyéb mezdgazdasagi termékek mikotoxin-mentesitésére. A klimavaltozas
kovetkeztében olyan intenziv toxintermelé penészgombafajok is eljutottak hazankba (is)
amelyek korabban csak tropusi és szubtropusi teriileteken voltak jellemzoek ¢és. A
szakirodalmi adatok alapjan mara szdmos baktérium torzsrél bebizonyosodott, hogy alkalmas
mikotoxinok bontasara, vagyis a bioaugmentacio ebben az esetben is egy lehetséges
mentesitési mdodszer lehet. Disszertaciomban gombak altal termelt toxinok, un. mikotoxinok
bioldgiai lebonthatdsagat vizsgaltam. A kisérleteimben nemzetkdzi el6fordulasuk alapjan két
igen jelentds mikotoxin, az Aspergillus fajok altal termelt aflatoxin-B1 (AFB1), valamint a
foként Fusarium-ok altal termelt zearalenon (ZEA). Elobbinek karcinogén, mutagén,
teratogén ¢és immunszupressziv hatasat igazoltdk, mig a ZEA az 0Osztrogénhez hasonl6
szerkezetébdl adodoan hormonhatissal rendelkezik, emiatt szaporodasbiologiai zavarokat

okoz allatokban és emberben egyarant.

Disszertaciomban egy 494 tagbol allo (foként Streptomyces nemzetséghez tartozo)
torzsgylijtemény tagjainak AFB1 és ZEA mikotoxin bontd képességét ¢és, az eddigi
gyakorlatoktol eltéréen, parhuzamosan detoxifikacids képességét is elemeztem. A
Streptomyces-ek biotechnologiai szempontbol talan az egyik legfontosabb prokariota
csoportot képezik. Ipari enzimforrasként (hidrolazok, transzferdzok, ¢észterazok) és
gyogyszeripari alapanyagforrasként is jelentdsek. A Streptomyces-ek rendkiviil széles
spektrumban termelnek antimikrobialis szereket, de ezen kiviil antifungalis, antiviralis és rak
ellenes anyagok forrasai is lehetnek. A vizsgalt Streptomycetales rendbe tartozéd Streptomyces
torzseket vilagszerte ipari méretekben hasznaljdk antimikrobidlis szereket termeld
szervezetekként, de biodegradacids képességiiket csak kisebb mértékben tanulmanyoztak.

Fentiek alapjan disszertaciomban az alabbi célokat fogalmaztam meg:



Egy 494 tételbdl (foként Streptomyces nemzetségbol) alld torzsgyiijtemény tagjainak
taxonomiai identifikalasa, molekularis biologiai moddszerekkel (16S rDNS
szekvenalas és szekvencia analizis alapjan).

A faji szinten azonositott (foként Streptomyces nemzetséghez tartozo)
torzsgyljtemény tagjainak aflatoxin-B1 (AFB1) és zearalenon (ZEA) mikotoxin
biodegradaciés ¢€s biodetoxifikacios képességének vizsgalata immunanalitikai és
biologiai hatdasméré modszerekkel.

Az azonositott és degradaciés szempontbdl megismert torzsek antimikrobidlis
hatasanak vizsgalata hat tesztorganizmussal (harom baktérium- ¢s héarom
mikroszkopikus gombafaj) szemben.

A vizsgalt Streptomyces torzsek toxinbonté képességének ¢és antimikrobidlis

hatasanak Osszevetése.



I1l.  Anyag és modszer

Kisérleteim els6 Iépéseként a Szent Istvan Egyetem, Kornyezetbiztosagi ¢és
Kornyezettoxikologiai Tanszékén 1€vo, 494 tételbdl allo tilnyomd részt Streptomyces-ekbol
allo torzsgyljtemény tagjait revitalizaltam, majd identifikaltam és fenotipusos vizsgalatot
végeztem veliik. Célkitlizéseimnek megfeleléen a taxondémiai hovatartozasuk alapjan
meghatarozott torzseket AFB1 és ZEA mikotoxin bontasra szkrineltem (un: nagy elemszamu
szlirés), illetve elemeztem toxin biodetoxifikacios képességiiket és végiil meghataroztam

antimikrobialis hatasukat is.

111/1. Revitalizalas

Az identifikélast megelézden a revitalizalds alapanyagként a 494 tagot szamlalo
torzsgylijtemény allt rendelkezésemre, melyet korabban a tanszéki munkak keretein beliil
izolaltak. A munka lebonyolitasat nchezitette, hogy a mintak egy példanyban alltak
rendelkezésre - kizardlag kodszamokkal megjeldlve -, vagyis semmilyen informacié nem allt
rendelkezésemre a taptalaj, illetve inkubacidhoz sziikséges hémérsékleti optimumrol. Az
ampullanyitast kovetéen specialis GYM taptalajra oltottam a preparatumokat. Az inkubalas
harom kiilonb6z6 hémérsékleten zajlott (24, 28 és 45 °C-on). Az elsé célkitlizésemet
teljesitendd a revitalizalast kovetéen az identifikaldshoz a torzsek 16S rDNS szekvencia
meghatarozasat ¢s analizisét végeztem el, majd a torzsfenntartashoz liofilizalast és

-80°C-on tOrténo tarolast valasztottam.

111/2. Toxin degraddcio és detoxifikacio

A masodik célkitlizésnek megfeleloen a torzsgylijtemény 124 Streptomyces torzs
mikotoxinbontd képességét vizsgaltam egy bitoxin és ezt kovetéen egy (ebbdl 10 torzset
kivalasztva elzetes eredmények alapjan) monotoxin kisérletben. Az eldzetes szkrinelés soran
a mikotoxin bontasi vizsgalatokban a Streptomyces torzsek AFB1 és ZEA bontasi képességét
teszteltem bitoxin rendszerben. Mindegyik toxinbdl egy rendszeren beliil 1-1 pg/ml-es (ppm)
toxin végkoncentraciot allitottam be ismétlés nélkiil. A mintavételt kovetden lecentrifugaltam
a mintat ¢és a feliiluszot és a pellet frakciot kiilon taroltam. A toxinbontas sikerességét, illetve
a biologiai hatas megsziinését AFB1 esetében SOS-Chromoteszttel, ZEA esetében BLYES-
teszttel ellendriztem a feliiliszo frakciobol. Az AFB1 toxicitasdnak megsziinését az SOS-
Chromoteszt indukcios faktoranak 1,5-nél kisebb értékei jelezték. ZEA 6sztrogén hatasabol

kovetkezd biolumineszcencia intenzifikaciot (B1%) pedig BLYES-teszttel mértem, ahol a



biolumineszcencia intenzifikacid értékek csokkenése az Osztrogén hatas csokkenését illetve

megsziinését jelentette (a kontrollal Gsszevetett legalacsonyabb értékek).

A monotoxin kisérletbe a bitoxin kisérletben feltart 10 leghatékonyabban detoxifikalo
torzset vontam bele. A bitoxin kisérlethez képest a monotoxin rendszerben annyi valtoztatas
tortént, hogy a meglévd bioldgiai hatasméré modszereket analitikai mérésre alkalmas ELISA-
teszttel is kiegészitettem. Ez a modszer antigén - antitest reakcid alapjan, kolorimetridsan

detektalja a toxinkoncentraciot, melybdl a degradacio értéke szamithato.

A biodegradacios eljarasok vizsgalatanal figyelembe kell venni, hogy a baktériumok
biokémiai folyamatain kiviil egyéb hatdsok (pl. adszorpcid) esetlegesen okozhatnak-e
feltevést az AFB1 és a ZEA molekuldk esetében teljesen kizarjam, megvizsgaltam ELISA-
teszt segitségével a degradacids kisérletben szerepld pellet frakciot is, amely a teljes

sejttomeget tartalmazza.

111/3. Antimikrobidlis hatds vizsgdlata

A harmadik célkitizésnek eleget téve a torzsgylijtemény kivalasztott tagjainak
antimikrobidlis hatasvizsgalatat végeztem el. Ehhez keresztcsikozasos és agardifiizzios
lyukteszteket hasznaltam. Hat teszt organizmust valasztottam ki erre a célra. A prokariota
baktériumcsoportokat a Bacillus subtilis, az Escherichia coli, valamint a Pseudomonas
aeruginosa képviselte (utobbi jelentds kornyezeti és klinikai szerepe miatt). Az eukaridtakat
harom, biologiai kisérletekben gyakran alkalmazott gombafaj reprezentalta. A Saccharomyces
cerevisiae-t az antifungalis szerekkel szembeni nagymértékii érzékenysége, az Aspergillus
fumigatus-t human egészségiigyi vonatkozasai, a Fusarium ploriferatum-ot meg
novénykortani szerepe miatt valasztottam. Mind a hat tesztorganizmus a tanszéki

torzsgylijtemény szerves részét képezi.

A keresztcsikozasos tesztben hasznalt taplemezek burgonya dextroz taptalajt tartalmaztak,
melyre egy csikot szélesztettem a vizsgalt Streptomyces torzs tiszta tenyészetébdl, az agar
kozepére. A fent bemutatott tesztszervezetek csikjait a Streptomyces csikra merélegesen két
oldalra, de a csikot nem érintve vittem fel a lemezre. A kisérlet kiilon-kiilon agarlemezen
tartalmazta a baktérium és a gombafajokat. A feltisztulasi, mas néven gatlasi zondkat, ahol a
teszt mikroorganizmus az adott antimikrobidlis hatasi anyagnak koszonhetéen nem
novekedett, mm-ben mértem, ebbdl kovetkeztethettem az adott Streptomyces torzs

antimikrobialis aktivitasara.



Az agardiffuzios lyukteszt esetében a Streptomyces torzseket GYM taplevest tartalmazo
lombikokba oltottam, majd sziirletet készitettem beldliik. igy megkaptam a feltételezheten
antimikrobialis hatasu szarmazékokat tartalmazo oldatot. A tesztszervezetek tenyészetébdl
szuszpenziot készitettem, melyeket PDA taptalajt tartalmazo Petri-csészékbe adagoltam majd
homogenizaltam. A megszilardult lemezekbe steril dugofurd segitségével 3-3 lyukat vagtam.
A lyukakba kimértem a szlirletet, majd inkubaltam 6ket. A sztirlet gatld hatasat a lyukak koriil

kialakult gatlasi zona atmérdjének hosszaban mértem (mm-ben).
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IV. Eredmények

IV/1. Revitalizdlas és molekuldris biolégiai identifikalds

A 494 t6rzsbdl allo gylijteménybdl 87 torzset nem sikeriilt revitalizalnom, vagyis a kés6bbi
vizsgélatokat a megmaradt a 407 torzzsel végeztem el. A 407 revitalizalt torzsbol a 16S rDNS
azonositasi eljaras alapjan 380 torzs, 131 kiilonboz6 Streptomyces fajhoz tartozott. Rajtuk
kiviil 11 Rhodococcus térzs a nemzetség tagja és tovabbi 8 torzs egyéb nemzetségekbe
tartozott  (Ggymint  Micrococcus, Nocardia, Nocardiopsis, Pseudonocardia,
Thermoactinomyces ¢és Ureibacillus), illetve 8 torzs taxondémiai hovatartozasa jelenleg
meghatarozas alatt van. A Streptomyces gytlijtemény 16S rDNS szekvenciai kozil a
dolgozatom elkészitésének idépontjaban 287 db-ot a NCBI GenBank adatbazisban szabadon

hozzaférhetévé tettem.

Uj tudomanyos eredmény:

(1. tézis) A torzsgyilijtemény revitalizalasat kovetden a gyilijtemény tagjait 16S rDNS
alapui modszerrel faj szinten azonositottam, homérsékleti optimumait és egyéb fiziologiai
paramétereit meghataroztam, majd létrehoztam egy 380 tételbdl, és ezen beliil 131
kiilonb6zé Streptomyces fajbél allo torzsgyiijteményt, melyek tagjait torzsfenntartasi

modszerekkel hosszu tavon felhasznalhatova tettem.

IV/2. Mikotoxin bontadsi kisérlet

Bitoxin bontasi kisérlet

Az SOS-Chromoteszt és a BLYES-teszt vizsgalatok eredménye alapjdn szamos torzs
hatékonynak bizonyult az AFB1 és a ZEA bontasara. Az eldkisérletet kdvetden azt a tiz
Streptomyces torzset valasztottam ki a tovabbi monotoxin bontési kisérletekhez, amelyek a
bitoxin kisérlet eredményei alapjan, keverékben, mindkét mikotoxint hatékonyan bontottak,

valamint a bioldgiai hatést is megsziintették (1. tablazat).
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1. tablazat. A tiz leghatékonyabb Streptomyces tdrzs SOS-Chromoteszt indukcios faktor értéke (IF) és
a BLYES-teszt soran kapott intenzifikacios szazalék (B1%) értékei a bitoxin kisérlet soran.

SOS-
Torzs jele Faj neve Chromoteszt BLYEi—teszt

(IF) (B1%0)
K145 St. rimosus 1,16 -3,63
K234 St. cacaoi subsp.asoensis 0,81 3,09
K128 St. spiroverticillatus 1,18 4,00
K136 St. violaceoruber 1,06 13,83
K144 St. luteogriseus 1,20 14,09
K189 St. rimosus 1,09 15,16
K139 St. sanglieri 1,18 21,16
K236 St. cinereoruber 1,24 22,43
K129 St. violarus 1,06 22,57
K116 St. baarnensis 1,08 24,14
Kontroll 2,38 760,14

Monotoxin bontasi kisérlet

A bitoxin kisérlet alapjan a tiz kivalasztott torzzsel végzett bontasi kisérletet kovetden a

crcr

meglétét pedig SOS-Chromoteszttel ellendriztem. ELISA-teszt alapjan két torzs 5% alatti (St.

spiroverticillatus K128 ¢és St. violaceoruber K136), 6t torzs 50-70% kozotti (St. baarnensis
K116, St. violarus K129, St. cinereoruber K236, St. sanglieri K139, St. rimosus K189), és
harom torzs 70% feletti (St. rimosus K145, St. luteogriseus K144, St. cacaoi subsp. asoensis

K234) bontasi képességet mutattam ki. A kontroll mintak atlagos indukcios faktor értéke 2,25

volt (ez az 1 ppm koncentraciohoz tartozo, bontas nélkiili értéknek feleltetheté meg), vagyis a

torzseket nem tartalmaz6 elegyben valtozatlanul magas genotoxicitast lehetett mérni az AFB1

bontas elmaradasa kovetkeztében (2. tablazat).
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2. tablazat. Az SOS-Chromoteszt indukcios faktor értéke (atlag + szoras, n=3), és az ELISA-teszt
alapjan igazolt AFB1 koncentracid és bontasi szazalék a monotoxin AFB1 bontasi rendszerében
(feliiliszo frakciobol).

Torzsek Fajok Cr?g?no ELISA AFB1 ELISA, A.\I,:Bl
teszt (IF) (mg/L) (degradacios %)

K234* St cacaoi subsp.asoensis 1,37 £ 0,26 0,132+ 0,177 88,34 + 15,62
K144 St. luteogriseus 1,76 £ 0,25 0,337 79,93
K145  St. rimosus 1,83 £0,07 0,337 79,93
K189 St. rimosus 2,14+ 0,08 0,455 68,13
K139 St sanglieri 2,20 £ 0,04 0,522 61,43
K236  St. cinereoruber 2,04 £0,14 0,551 58,52
K129 St. violarus 2,23+ 0,31 0,613 52,33
K116  St. baarnensis 2,34+ 0,06 0,627 50,90
K136 St. violaceoruber 1,86 £ 0,35 1,088 4,79
K128 St. spiroverticillatus 2,30+ 0,32 1,120 1,60

kontroll* 2,25+0,18 1,136+ 0,129 0,00

AAz ELISA-teszt mérést harom ismétléssel végeztem el (atlag + szoras, n=3).

3. tablazat. A BLYES-teszt biolumineszcencia intenzifikacios szazaléka (atlag + szoras, n=3) és az
ELISA-teszt alapjan igazolt ZEA koncentracio és bontasi szdzalék a monotoxin ZEA bontasi
rendszerében (feliiluszo frakciobol).

Térzs Faj BLYES (BI%) ELISAZEA(mglL) dggr';?cizéiﬁ/o )
K145* St. rimosus -29,72 £5,27* 0,0035 + 0,0017 99,62 £ 0,18
K189* St. rimosus -30,14 +7,36* 0,0033 + 0,0022 99,64 + 0,23
K234t St cacaoi subsp. 307,61+ 142,99%  0,1125 % 0,0619 87,85 + 6,68

asoenslis
K128 St. spiroverticillatus 687,74 £ 119,49 0,2245 76,01
K144 St. luteogriseus 665,16 + 25,44 0,2555 72,70
K136 St. violaceoruber 553,46 + 71,52 0,3965 57.64
K116 St. baarnensis 710,67 +31,50 0,4200 55,13
K139 St. sanglieri 478,35+ 41,85 0,4330 53,74
K236 St. cinereoruber 708,22 +£ 62,17 0,4555 50,84
K129 St. violarus 610,42 £ 23,26 0,6040 35,47
kontroll® 610,27 + 61,49 0,9265 + 0,0602 0,00

AAz ELISA-teszt mérést harom ismétléssel végeztem el (atlag + szoras, n=3).
*Szignifikans eltérések a kontroll rendszert6l (egy-utas ANOVA, Fig2,=49.46; p<<0.001).

A bitoxin kisérletek alapjan kivalasztott 10 térzs ZEA detoxifikacids képességét ismét

BLYES-teszt alkalmazasaval vizsgaltam. A bontott mintdk maradék Osztrogén hatasat a

kontrollhoz viszonyitott biolumineszcencia intenzifikaci6 szazalékaval (B1%) fejeztem ki (3.

tablazat). A BLYES-teszt eredményei altal detektalt 6sztrogén hatas csokkenése tehat valds,

vagyis a vizsgalt Streptomyces torzsek hozzdadasanak eredménye. A bontas soran meglévo

crcr

végeztem el. A tiz torzsbol a St. violarus K129 jelzést torzs 50% alatti, hat torzs a St.
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cinereoruber K236, a St. sanglieri K139, a St. baarnensis K116, a St. violaceoruber K136, a
St. luteogriseus K144 és a St. spiroverticillatus K128 50-80% kozotti, és harom torzs, a St.
cacaoi subsp. asoensis K234, illetve a St. rimosus K145 és K189 80% feletti toxin bontast

mutatott az ELISA-teszt alapjan.

A pelletvizsgalat eredménye szerint a vizsgalt torzsek esetében az AFB1 molekula
megkotddése a sejtfalon nem haladta meg a 30%-ot. Az AFB1 bontasi kisérletben szerepld
torzsek pellet frakcioinak feliiletén a legalacsonyabb toxin koncentraciot (atlagosan 0,05 ppm)
a leghatékonyabban bonto torzsnél, a St. cacaoi subsp. asoensis-nél K234 mutattam ki (~5%),
vagyis a 88%-0s AFB1 koncentracio csokkenése nem adszorpcio révén kovetkezett be, hanem
tényleges bontas eredménye. A ZEA sejtfeliileten valé megkotddését vizsgalva egyik vizsgalt
torzs sem mutatott 12,7%-nal nagyobb ZEA toxin adszorpcidt. ZEA megkotést nem észleltem
a két leghatékonyabban bontod és Osztrogénhatast megsziintetd torzs esetében (St. rimosus
¢és biodetoxifikacigjat is.

Uj tudoméanyos eredmények:
(2. tézis) A Streptomyces cacaoi subsp. asoensis K234 torzs, az ELISA és SOS-
Chromoteszt eredmények alapjan, hatékonyan detoxifikalja az aflatoxin-B1 mikotoxint,

genotoxikus hatasat in vitro képes megsziintetni, ami a pelletvizsgalatokkal bizonyitottan
nNem a sejtfalon torténo toxinmegkotédésnek tulajdonithato.

(3. tézis) Az altalam vizsgalt Streptomyces rimosus K145 és K189 torzsek ELISA és
BLYES-tesztek alapjan hatékonyan detoxifikaljak a zearalenon mikotoxint, annak
osztrogénhatasat in vitro képes megsziintetni, ami vizsgalatokkal bizonyitottan nem a
sejtfalon torténd toxinmegkotoédésnek tulajdonithato.

IV/3. Antimikrobidlis hatds vizsgdlatainak eredményei

Keresztcsikozasos teszt

Keresztcsikozasos teszt esetében a 160 vizsgalt torzsb6l (tovabbi 2 torzs csak a
lyuktesztben szerepelt) 57 torzs nem mutatott semmiféle antimikrobialis hatast. 39 torzs
mutatott kizarélag antibakterialis aktivitast. Ezek koziil 6 torzs mind a hdrom teszt baktérium
faj novekedését gatolta (1. abra), a tobbi 33 torzs tehat csak egy, illetve két vizsgalt baktérium
faj ellen mutatott antibakterialis hatast. Utobbiak koziil kiemelném a St. rangooensis K103 és

K111 torzseket, mert a faj antibakteridlis hatasara nincs irodalmi adat, pedig kisérleteimben
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gatoltak a Bacillus subtilis DSM 347 ¢s az Escherichia coli K12 novekedését egyarant. A St.

turgidiscabies fajt eddig, mint novényi patogént irtak le (KOBAYASHI et al., 2015), a

kisérletem azonban kimutatta, hogy az altalam vizsgalt St. turgidiscabies K36 jelli torzs

hatékonyan képes fellépni a Bacillus subtilis DSM 347 és az Escherichia coli K12 ellen.

27 torzs mutatott kizarélag antifungélis hatdst, melyek koziil nyolc térzs mind a harom

teszt gombafaj ndvekedését gatolta, 19 torzs pedig csak egy vagy két fajjal szemben mutatott

antibiotikus hatast. A mindharom gombafaj ellen fellépé St. baliensis-r6l K73 még nincs a

szakirodalomban fellelhetd informacid, amely beszamolna ennek a fajnak az antifungilis

hatast vegyiileteirdl.

Bacillus subtilis DSM 347 Saccharomyces cerevisiae 1032
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1. abra. A Streptomyces torzsek altal mutatott gatlasi zona mm-ben a keresztcsikozasos tesztnél.
A bal oldali oszlopdiagrammokban a harom teszt baktériumfaj ellen leghatékonyabban fellép6 20
Streptomyces torzs, a jobb oldali oszlopdiagrammokban a harom teszt gomba faj ellen
leghatékonyabban fellépd 20 Streptomyces torzs szerepel. Z61ld Streptomyces rimosus K145, piros
Streptomyces rimosus K189 és sarga Streptomyces cinereoruber K236 szinnel a harom
legeredményesebb antibiotikus hatasu torzseket emeltem ki.
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Osszesen 37 tdrzs mutatott mindkét csoport (kivalasztott baktériumok és gombak)
valamely tagja(i) ellen antimikrobialis hatast. Ezek koziil kiemelném a St. caniferus K176
torzset, amely a Pseudomonas aeruginosa P18 kivételével az Osszes tesztorganizmus
novekedését gatolta, az irodalom azonban csak gyenge antifungalis hatast emlit a fajrol. A 37
torzs kozil 4 térzs mind a harom baktériumfaj ellen fellépett, 10 torzs pedig mind a harom
gombafaj ellen volt aktiv. Végiil pedig 5 olyan torzs volt, amelyek mind a hat tesztorganizmus
ellen antimikrobialis hatast fejtettek ki. Kimagaslé antifungalis és antibakterialis
tulajdonsagot mutattak a St. rimosus K145 és K189 torzsek, mivel ezek a torzsek az Gsszes
tesztorganizmus ndvekedését gatoltak és ezeknél a torzseknél mértem a legnagyobb gatlasi
zonakat (mm-ben). A faj hatékony antimikrobidlis képességét mar korabban is igazoltak.
Gatlasi hatasuk kiilonésen a Pseudomonas aeruginosa P18 baktériumnal emelkedik ki a tobbi
Streptomyces torzs koziil. A P. aeruginosa baktériumfaj torzseire vilagszerte jellemz6 a
multirezisztencia a kiilonbozd antibiotikumokkal szemben. Ennek kovetkeztében nem
meglepd, hogy vizsgalataimban ellene csak kevés (25 a 162-bdl) Streptomyces tdrzs mutatott
gatld hatast. Ezért a St. rimosus K145 és K189 kiemelked6en hatékony gatld hatasa kiilonds

figyelmet érdemel a klinikai gyakorlatban a P. aeruginosa elleni kiizdelemben.
Agardiffuzios lyukteszt

Az agardiftuzios lyuktesztnél 74 torzsbol 40 torzs nem mutatott semmiféle antimikrobidalis
hatast. A vizsgéalat eredményeit a keresztcsikozdsos tesztnél alkalmazott modszerrel
abrazoltam (2. abra). 9 torzs gatolta kizarolag a baktériumok novekedését, de ezek a torzsek is
csak egy-egy baktérium faj novekedését csokkentették. A baktériumok koziil a Bacillus
subtilis DSM 347 ellen termelt a legtobb Streptomyces torzs (19 db) antimikorobialis hatast
anyagot, koziiliik is a leghatékonyabbnak a St. flavogriseus K53 toérzs mutatkozott. A faj

antimikrobidlis hatasat korabbi vizsgalatok is bizonyitottak.

14 torzs kizarolag gombak ellen hatott, de ezek kozott olyan tdrzs nem volt, amely mind a
harom gombafajt gatolta volna novekedésében. 11 torzset taldltam, amelyek mindkét csoport
(a baktériumok és a gombak) tagjaira hatassal voltak. Ezek koziil a St. rimosus K145 torzs az
Osszes gomba ellen gatld hatast mutatott ebben a tesztben is. Az agardiffuzios teszt
eredményei alapjan kizarolag a St. rimosus K189 torzs gatolta az Osszes tesztorganizmus
novekedését, €s ez a torzs volt az egyetlen, amely a modszer alapjan enyhe gatlo hatast tudott
gyakorolni a P. aeruginosa-ra P18. Ezen torzs eredményei a gatolt csoportok tekintetében

megegyeztek a keresztcsikozasos modszernél tapasztalt eredményekkel.
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2. abra. A Streptomyces torzsek altal mutatott gatlasi zona mm-ben az agardiffiziés lyuktesztnél.
A bal oldali oszlopdiagrammokban a harom teszt baktériumfaj ellen leghatékonyabban fellép6 15
Streptomyces torzs, a jobb oldali oszlopdiagrammokban pedig a harom teszt gomba faj ellen
leghatékonyabban fellép6 15 Streptomyces torzs szerepel. Piros Streptomyces rimosus K189 és zold
Streptomyces rimosus K145 szinnel a két legszélesebb gatlasi spektrumu térzset emeltem ki.

IV/4. Antimikrobidlis hatds és a biodetoxifikacios vizsgalatok eredményeinek isszevetése

A ZEA bontasban és detoxifikacioban sikeres St. rimosus K145 torzs a keresztcsikozasos
modszerrel hatékony és széles spektrumu antimikrobidlis hatast mutatott. A szintén ZEA
bontasban kiemelked6 St. rimosus K189 torzs volt az egyetlen, amely mindkét modszerrel
minden tesztorganizmus ellen gatlo hatassal birt. Az AFB1 ¢és ZEA bontasban ¢és
detoxifikacioban hatékony St. cacaoi subsp. asoensis K234 torzs azonban igen alacsony

antimikrobidlis hatast tudott kifejteni. A keresztcsikozasos tesztnél minimalisan az
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antibiotikumokra kifejezetten érzékeny Bacillus subtilis DSM 347 ellen, az agardiffuzios
tesztnél pedig az Aspergillus fumigatus 2233 ellen igazoltam kismértékii gatlé hatast.

4. tablazat A detoxifikacios és antimikrobialis moddszerek korrelacids osszevetése. Kiilon
abrazoltam a keresztcsikozasos és az agardiffiizios lyukteszthez, valamint ezeken beliil a bitoxin és
monotoxin kisérlethez tartozé eredményeket. Kiilon vizsgaltam a baktériumok és gombak gatlasi zona
Osszegeit. Roviditések: kereszt= keresztcsikozasos teszt, lyuk= agardiffiizios teszt, n= az elemzésben
részt vevo torzsek szama.

=)
. E % Antimikrobialis
Osszevetés E‘é %‘ tesztorganizmus valtozo, valtozo, r p n
- >

é)
Baktériumok SOS-Chromo [IF]  kereszt [mm]  -0.11 0.3144 92
Baktériumok BLYES [BI%] kereszt [nm]  -0.16 0.1383 92
E Gombak SOS-Chromo [IF]  kereszt [mm]  -0.287 0.0059** 92
Detoxifikicio = Gombék BLYES [BI%] kereszt [mm] -0.361  0.0004** 92
és Aspergillus SOS-Chromo [IF]  kereszt [mm]  -0.36 0.0004** 92

keresztcsikozasos .

moédszer Aspergillus BLYES [B1%)] kereszt [mm]  -0.51  0.0000002** 92
- Baktériumok SOS-Chromo [IF]  kereszt [mm] 0.45 0.2298 9
8 Baktériumok BLYES [BI%]  kereszt[mm]  -0.59 0.0916 9
§ Gombak SOS-Chromo [IF]  kereszt [mm] 0.07 0.8801 9
= Gombak BLYES [BI%] kereszt [nm]  -0.13 0.7476 9
Baktériumok  SOS-Chromo [IF]  Iyuk[mm]  -0.28 0.0297* 60
- Bacillus SOS-Chromo [IF] lyuk [mm] -0.26 0.0461* 60
Betoxifikicis é Baktériumok BLYES [BI%] lyuk [mm]  -0.05 0.7169 60
o Gombak SOS-Chromo [IF] lyuk [mm] 0.07 0.5862 60
agardiffiizios Gombak BLYES [BI%] lyuk [nm]  -0.23 0.0812 60
lyukteszt —  Baktériumok  SOS-Chromo[IF]  Ilyuk[mm]  0.02 0.9628 9
médszer & Baktériumok BLYES [BI%] lyuk [mm] ~ -0.65  0.0576 9
= Gombik SOS-Chromo [IF]  lyuk [mm]  -0.04 0.9134 9
E Gombék BLYES [BI%] lyuk [nm]  -0.71 0.0322* 9

*A két hatékony torzs Streptomyces rimosus K145 és K189 eltavolitasakor megszinik a korrelacio.
**A korrelacio megmarad (p<<0,05) a kiugro értékek (K145 és K189) nélkiil is.

Lathattuk tehat, hogy a mikotoxin bontdsban hatékony torzsek nem feltétleniil fejtenek ki
antimikrobialis hatast. Tovabba szamos torzsrdl kimutattam, hogy eredményesen 1ép fel a
tesztbaktérium- és gombafajok ellen, viszont nem sziintették meg a biologiai hatast. Ezeket a
megfigyeléseket aldtdmasztottdk a korrelacids szdmitasok is (4. tdblazat). A legtobb esetben
ugyanis nem talaltam korrelaciot a detoxifikacios és az antimikrobialis tulajdonsagok kozott.

Gyakran talaltam azonban olyan gyenge korrelaciot, melyet a St. rimosus két hatékony
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antimikrobidlis torzsének kiugro értékei okoztak, de ez nem bizonyitja az altalanos korrelaciot
a két tulajdonsag kozott. Az egyetlen, nem a kiugréd értékek miatt 1étrejové erdsen
szignifikans Osszefiiggést a bitoxin kisérlet detoxifikacios eredményei és a keresztcsikozasos
modszer Aspergillus fumigatus 2233 tesztorganizmus ellen torténé antimikrobialis hatas
kozott mértem (4. tablazat). A gombaknal fellelhetd korrelaciot is az Aspergillus fumigatus
értékei okozzak. Ennek értelmében egy adott térzs minél alacsonyabb genotoxikus- vagy
hormonhatéast okozott a bitoxin kisérletben, annal hosszabb gatlasi zdénat hozott l1étre a
keresztcsikozasos kisérletben az Aspergillus gomba ellen. Az Aspergillus ellen torténd

fellépés tehat 6sszefiigg a detoxifikacids tulajdonsaggal a bitoxin rendszer alapjan.
Uj tudomanyos eredmények:

(4. tézis) A Streptomyces turgidiscabies K36 torzs képes ellenanyagot termelni a Bacillus
subtilis DSM 347 és az Escherichia coli K-12 baktériumfajok ellen, melyet korabbi
irodalmi adatok nem igazoltak.

(5. tézis) A Streptomyces baliensis K73 torzs képes ellenanyagot termelni mindharom
vizsgalt teszt gombafaj ellen (Saccharomyces cerevisiae 1032, Fusarium ploriferatum 5/1,
Aspergillus fumigatus 2233), pedig korabban semmiféle antifungalis hatast nem
mutattak Ki vele kapcsolatban.

(6. tézis) A Streptomyces gibsonii K100 a Bacillus subtilis DSM 347, a Fusarium
ploriferatum 5/1, és az Aspergillus fumigatus 2233 tesztorganizmusok ellen; a
Streptomyces rangoonensis K103 a Bacillus subtilis DSM 347, az Escherichia coli K-12, a
Saccharomyces cerevisiae 1032, a Fusarium ploriferatum 5/1, és az Aspergillus fumigatus
2233 ellen; végiil a Streptomyces glomeroaurantiacus K132 torzs a Bacillus subtilis DSM
347 és a Fusarium ploriferatum 5/1 tesztorganizmusok ellen antimikrobialis hatast
fejtenek ki, melyekrdl eddig nem szamolt be az irodalom.

(7. tézis) A Streptomyces caniferus K176 torzs antimikrobialis hatast fejt ki a Bacillus
subtilis DSM 347 és az Escherichia coli K-12 tesztbaktérium fajok ellen, pedig eddig csak
gombaellenes hatasat mutattak ki.

(8. tézis) A Streptomyces coelicoflavus K305 torzs hatékonyan gatolja Saccharomyces
cerevisiae 1032 éleszto torzset, pedig eddig csak antibakterialis hatasat igazoltak.

(9. tézis) A korrelacids szamitasok alapjan megallapithato, hogy a Streptomyces torzsek
detoxifikacios és antimikrobialis hatasa kozott nincsen oOsszefiiggés. Egyetlen kivétel
ezaldl a vizsgalt torzsek ZEA és AFB1 egyiittes detoxifikacios tulajdonsaga, valamint az
Aspergillus fumigatus 2233 ellen torténé gatlo hatas pozitiv korrelaciéja, melyet a bitoxin
kisérlet adatai alapjan bizonyitottam.
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V. Kovetkeztetések, Javaslatok

A Streptomycetales rendbe tartozo Streptomyces nemzetség eddig féleg antimikrobialis
szerek termelésérdl ismert baktérium csoport volt. A kdrnyezeti elemekbdl mara mar szamos
torzsiiket azonositottak és antibiotikum termeld tulajdonsagaikat elemezték. A tobbnyire
talajlaké és rendkiviil valtozatos biokémiai tulajdonsagokkal bird csoport biodegradacid terén
hasznosithatd funkcidéi azonban még jorészt feltaratlanok maradtak. Vizsgalataimmal 380
Streptomyces torzs tobb fazisu elemzését végeztem el, melynek sordn genotipizaltam Oket,
megvizsgaltam a torzsek AFB1 és ZEA mikotoxinbont6d és biodetoxifikdcios képességét,

valamint antimikrobialis hatasat.

A két vizsgalt mikotoxin a természetben gyakran egylittesen fordul eld, ezért eldzetesen
egy bitoxin bontasi kisérletet végeztem el. Ennek soran szelektaltam az eldkisérletbdl tiz
olyan Streptomyces torzset, melyek a toxinok egylittes jelenléte esetében hatékonyan
detoxifikaltdk az AFB1 ¢és ZEA vegylileteket. A bontasi és detoxifikacidos képességet
megerdsitendd, ezeket a torzseket monotoxin bontasi kisérletben is megvizsgaltam. Ennek
soran harom torzs esetében igazoltam, hogy képesek a biologiai hatas megsziintetésére. A két
kisérlet eltéré eredményei feltételezhetden arra vezethetdk vissza, hogy a mikotoxinok eltérd
moédon mitkodhetnek egymas jelenlétében. A kiillonbozd mikotoxinok kdlcsonhatasba 1épve
egymassal erdsithetik, de akadr gyengithetik is a toxikus vagy hormondlis hatasukat a
koncentraciojuk fliggvényében. Lehetséges indoklds lehet még, hogy a kiilonbozo
toxinmolekuldk  hasonld metabolikus utakat aktivalhatnak a bontdé  baktérium

enzimrendszerében, ami serkentheti a bontast a tobbféle toxin jelenlétében.

Mind az AFB1, mind a ZEA mikotoxin individualis bontasanal azt tapasztaltam, hogy tobb
torzs volt képes degradalni a toxinok molekuldit, de a biologiai hatdsvizsgaldé modszerek
alapjan ezek koziil csak néhany volt képes a toxinok karos (genotoxikus, illetve hormon-)
hatasat is megsziintetni, vagyis biodetoxifikdlni azokat. A biotechnologiai felhasznalashoz
nem elég a vegyiilet molekula-szerkezetének bontas igazolasa, mivel a reakciok soran
metabolitok (bomlastermékek) keletkezhetnek, melyek akar az anyavegyiiletnél erGsebb
toxikus hatést is képesek eldidézni. Kisérleteimben az AFB1 mikotoxint egyetlen torzs, a St.
cacaoi subsp. asoensis K234 volt képes nagy hatékonysaggal bontani, illetve a biologiai
hatast megsziintetni. Ez a torzs hatékonyan bontotta a ZEA mikotoxin molekulat is, a

hormonhatasat azonban nem sziintette meg maradéktalanul. A ZEA bontasanal a St. rimosus
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faj K145 ¢és K189 torzsei bizonyultak a leghatékonyabbnak, mivel a mikotoxin molekula

nagymértékli bontdsa mellett a bioldgiai (0sztrogén) hatast is megsziintették.

A fentieknek megfeleléen igazoltam, hogy a magas bontasi hatékonysag mellett vizsgalni
kell a rendszerben a bontés utan visszamaraddé mérgezd anyagok altal okozott genotoxikus és
hormonhatas valtozasokat is. A biodegradacios folyamatok mellett tehat sziikséges a bioldgiai

hatdsok nyomon kovetése is.

Szamos Streptomyces torzset alkalmaznak a gydgyszeriparban nagymértékli antibiotikus
hatasuk miatt. Tovabbi vizsgéalataim antimikrobiélis hatdsuk elemzését céloztdk meg, és az
eredmények alatamasztottak, hogy sok sugargomba torzs hatékonyan 1ép fel a kiilonb6zo
mikroba szervezetek ellen, illetve szaporodasukban gatoljak azokat. Disszertaciomban két
modszerrel, keresztcsikozassal és agardiffuzios lyukteszttel vizsgéltam a térzsek inhibicios
hatasat. Ezekkel a mikrobiologiai tesztekkel tobb olyan torzset vontam kisérletbe, melyek
antimikrobidlis hatasat mar korabban is kimutattdk, de elemzésre keriiltek olyanok is,

melyekrol e képességet szakirodalom még nem emlitett.

Az antimikrobidlis hatas kimutatasara irdnyuld keresztcsikozasos €és agardiffuzios kisérlet
soran 0sszesen 41 torzs csak a baktériumok ellen, dsszesen 28 torzs csak a gombak ellen, és
43 torzs mindkét csoport ellen fellépett. Koziiliik 1s kimagaslo eredménnyel ismét a ZEA
bontasnal kiemelt St. rimosus K145 ¢és K189 jelti torzsei szerepeltek, melyek az Osszes
vizsgalt tesztorganizmust gatoltak a novekedésben. Emellett kiemelném a St. cinereoruber
K236, a St. albidoflavus K242 és a St. lavendulae K251 torzsek széles spektrumu

antimikrobialis hatasat.

Szamos Streptomyces faj antimikrobialis hatasat az irodalmi adatok alapjan korabban még
nem irtak le. Ilyenek példaul a St. turgidiscabies K36 torzs és a St. baliensis K73 torzs,
melyeknek baktérium- illetve gombafajok elleni hatasat eddig nem mutattak ki. Eddig nem
ismert modon, baktérium- és gomba tesztorganizmusok ellen is antibiotikus hatast igazoltam a
St. rangoonensis K103 és K111, a St. gibsonii K100, a St. glomeroaurantiacus K132, a St.
caniferus K176 és a St. coelicoflavus K305 torzsek esetében.

A Streptomyces torzsek detoxifikécios és antimikrobidlis tulajdonsaga kozott ugyan nem
volt kimutathatd6 kozvetlen Osszefiiggés, a nemzetség antimikrobidlis hatdsa azonban
megkérdojelezheti a torzsek mikotoxinok elleni bioremediacids felhaszndlésat, hiszen a
Streptomyces baktériumok altal a kornyezetben kifejtett gatldé hatds human- ¢és

kornyezetbiztonsagi kérdéseket vethet fel. A két kiilonboz6 vizsgalati cél (biodetoxifikacid és

21



antimikrobidlis hatds) 0sszesithetd eredménye alapjan a kiemelkedé AFB1 biodetoxifikalo St.
cacaoi subsp. asoensis K234 torzs a keresztcsikozasos tesztnél minimalisan a Bacillus subtilis
DSM 347 ellen, az agardiffuzios tesztnél pedig az Aspergillus fumigatus 2233 ellen fejtett Ki
enyhe gatld hatast. A fajnak azonban mas irodalmi adatok alapjan hatékonyabb és szélesebb
spektrumt antimikrobialis hatdsa ismeretes. Tobbek kozott gatlé hatassal volt egy

antibiotikum rezisztens Staphylococcus aureus torzsre is.

Emellett a ZEA bontasban paratlan hatasa St. rimosus K145 és K189 torzsek az
antimikrobidlis anyagok termelésében is kiemelkedtek. A tesztorganizmusként hasznalt
baktérium- ¢és gombatorzsek mindegyike ellen ugyanis hatékonyan Iéptek fel, mindkét
antimikrobidlis vizsgalat eredményei alapjan. A biodetoxifikacidora igazoltan alkalmas
Streptomyces torzsek in vivo felhasznalasa human egészségiigyi kockazattal jarhat, igy a
kovetkezd 1épés azon enzimek meghatarozasa és izoldldsa lehet, amelyek a mikotoxinok

lebontasaban bizonyitottan részt vesznek.

A biodegradacios tulajdonsagok jovobeni (bioremediacids) alkalmazhat6saga az adott torzs
antimikrobidlis képességének is fiiggvénye. Hiszen barmilyen j6 degradacids képességgel
rendelkezik is, egy széles spektrumu, hatékony antimikrobidlis hatassal rendelkezd torzset
kockézatos kijuttatni a kornyezetbe, mivel megbolygathatja a természetes mikrobiotat, illetve
rezisztenciat indukalhat. Az antimikrobidlis hatas €és a rezisztencia terjesztés kockéazatanak
csokkentése érdekében a baktérium torzsek in vivo felhasznalasa helyett javaslom az altaluk
termelt mikotoxin bont6 enzimeket felhasznilni. Az enzimeket nagy mennyiségben,
fermentdcids uton, laboratoriumi koriilmények kozott lehet termeltetni, majd kivonni és
tisztitani, végiil célzottan felhaszndlni. A torzsek biotechnologiai célu alkalmazhatdsagan
beliil olyan fermentacios eljarasok kifejlesztését tartandm okszertinek, amely a bontasért
felelds enzimeket képes feltarni és felszaporitani, hogy az enzim(ek)et felhasznalva
eléremozdithassuk a mikotoxin mentesitési torekvéseket. Egy adott torzs hatékony enzimének
mas, antimikrobialis hatassal nem bird, genetikailag modositott baktériummal valo
termeltetése biztonsagos megoldast jelenthet a mikotoxinok elleni fellépésre. Mivel azonban a
génmodositott szervezetek in vivo felhasznalasa csak korlatozott mértékben lehetséges, ezen
szervezetek alkalmazasat is csak enzimek termeltetéséhez javaslom. Az antibiotikum termelés
esetén hasznalnak ilyen eljarasokat, igy azok adaptalasa enzimek kinyerésére is alkalmazhato

modszernek bizonyulhat.

Az enzimtermeltetés szempontjabdl tovabbi fontos informécié egy baktérium torzsrol,

hogy a mikotoxin bont6 tulajdonsdg a baktérium faji jellemzdje-e, tehat eredeti DNS-ében
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koédolt, vagy az éldhelyén, akar plazmid utjan szerzett tulajdonsag. Az AFB1 és a ZEA
bontasaval kapcsolatban is kimutattdk mdar, hogy a bontd enzimeik a vizsgalt (nem
Streptomyces) térzsek DNS-ében kodoltak. Egy Pseudomonas torzs esetében azonban mar
¢észlelték plazmidon kodolt enzimek ZEA bontasat. A fentiek azonban nem szolgéltatnak
elegendd bizonyitékot arra, hogy a Streptomyces torzsek toxinbontd képessége a torzsek
eredeti, DNS-ben kodolt tulajdonsagai vagy az eredeti él6helyiikon végbement, plazmidhoz

kothetd génatvitel eredménye.

A WHO jelentése alapjan a tobbek kozott karbapenem rezisztens Pseudomonas aeruginosa
a vilag antibiotikum rezisztenciajanak egyik legnagyobb ma ismert problémdaja. Ennek
megeldzése ¢€s terjedése érdekében fontos lenne Uj antimikrobidlis szerek és szarmazékok
kifejlesztése. Az altalam hasznalt Pseudomonas aeruginosa P18 torzs ugyan nem volt
karbapenem rezisztens, de mivel a St. rimosus K145 és K189 torzsek gatld hatast fejtettek ki
ellene, javaslom tovabbi kisérletek elvégzését karbapenem rezisztens kornyezeti, illetve
klinikai Pseudomonas aeruginosa izolatumok felhasznalasaval a Ps. aeruginosa gatlo torzsek

esetében.

Javaslom a gylijteményben szerepld torzsek fenntartdsat és azok biokémiai aktivitasdnak
megorzését annak érdekében, hogy el lehessen végezni a még hatra 1€vé biodegradacios és
antimikrobialis kisérleteket. Ehhez elengedhetetleniil sziikséges a tarolhatdsag idétartaméanak
¢s megfeleld koriilményeinek meghatdrozasa, illetve optimalizalasa. Ezért javasolt taptalaj
optimalizalasi kisérletek elvégzése, a megfeleld szén- és nitrogéntartalom aranyanak, valamint

a kedvezd pH tartomany meghatarozasa.
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