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REZISTENCIJA NA ANTIBIOTIKE KOD BAKTERIJA MLECNE KISELINE -
ROD LACTOCOCCUS*
RESISTANCE TO ANTIBIOTICS IN LACID ACID BACTERIA -
STRAIN LACTOCOCCUS

Filipié Brankica, Goli¢ Natasa, Jovéié B., Cupié Miladinovié Dejana,
Sokovi¢ Svetlana, Popovi¢ DuSanka, Koji¢ M.**

Bakterije mlecne kiseline (BMK) imaju veliku primenu u
prehrambenoj industriji, posebno u proizvodnji fermentisanih
mlecénih proizvoda i mesa. NajviSe izuCavana vrsta u okviru BMK je
Lactococcus lactis. Sojevi koji pripadaju vrsti L. lactis su od izuzetnog
znacaja u proizvodnji fermentisanih mleénih proizvoda poput kiselog
mleka, maslaca, sveZih sireva i nekih vrsta polutvrdih sireva.

lako se generalno laktokoke  smatraju  bezbednim
mikroorganizmima, istraZivanja ukazuju da mogu biti rezervoari gena
za rezistenciju na antibiotike, koji se horizontalnim transferom mogu
preneti na druge bakterijske vrste, ukljucujuci i patogene.

Pokazano je da se u membrani bakterija vrste L. lactis nalaze
efluksne pumpe koje obezbeduju rezistenciju na strukturno razlicite
supstrate (eng. multidrug resistance transporters-MDR). Analizom
genoma L. lactis detektovano je prisustvo 40 potencijalnih gena
koji kodiraju MDR transportere, od ¢ega su do danas svega Cetiri
funkcionalno okarakterisana: LmrA, LmrP, LmrCD i CmbT. LmrA je prvi
uopSte opisan primarni transporter kod prokariota. LmrCD obezbeduje
rezistenciju na holat koji ulazi u sastav Zuci, Sto je znalajno za
prezivljavanje laktokoka koje se primenjuju kao probiotici u digestivnom
traktu ljudi i Zivotinja. LmrP je sekundarni transporter i obezbeduje
rezistenciju na neke linkozamide, makrolide, streptogramine i
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tetracikline. CmbT je poslednji okarakterisan MDR transporter kod
L. lactis i doprinosi rezistenciji na linkomicin, sulfonamidne antibiotike,
sulfametoksazol i sulfadiazin, aminoglikozidni antibiotik streptomicin,
aminonukleozidni antibiotik puromicin | semisintetski antibiotik
rifampicin.

Kako lanac hrane predstavija vazan put prenosa gena za
rezistenciju u okviru ljudske i Zivotinjske populacije, neophodno je
intenzivno izu¢avanje mehanizama rezistencije kod laktokoka i drugih
BMK namenjenih za upotrebu u prehrambenoj industriji.

Kljuéne reci: Bakterije mlecne kiseline, Lactococcus lactis, MDR
transporteri

Uvod / Introduction

Bakterije mle¢ne kiseline (BMK) pripadaju grupi gram-pozitivnih bakterija,
a objedinjene su zajedni¢kom osobinom da proizvode mle€nu kiselinu kao kra-
jnji produkt fermentacije laktoze. BMK su medu prvim mikroorganizmima upotre-
bljenim u industriji hrane a posebno vaznu ulogu imaju u proizvodnji fermentisanih
mlecnih proizvoda i proizvoda od mesa. SniZzavanjem pH vrednosti, usled sinteze
mlecne kiseline, kao i produkcijom bakteriocina koje sintetiSu neke BMK, spreca-
va se razvoj patogenih mikroorganizama. Pored toga, BMK svojom metabolickom
aktivho$c¢u doprinose pobolj8anju ukusa, arome i teksture krajnjeg proizvoda. U
cilju razumevanja uloge BMK u procesu fermentacije, bakterije koje pripadaju ovoj
grupi su predmet stalnog izu¢avanja i dobro su okarakterisane u pogledu gene-
tike, fiziologije i primene.

S obzirom da se sve vecéi broj bakterija koristi u proizvodnji hrane, hrana
postaje znacajan potencijalni izvor bakterija koje nose geneti¢ke determinante
rezistencije na antibiotike (Klein i sar., 2000). BMK imaju Siroku primenu kao pro-
biotici i starter kulture u proizvodnji fermentisanih proizvoda te u velikom broju do-
spevaju u organizam ljudi i Zivotinja, ali istraZivanja pokazuju da i one mogu bi-
ti rezervoari gena za rezistenciju na antibiotike. Sustina problema je u tome §to
se te genetiCke determinante rezistencije na antibiotike horizontalnim transferom
mogu dalje prenositi na patogene mikroorganizme, potencijalne uzro€nike ozbil-
jnih infekcija kod ljudi i Zivotinja (Zhou i sar., 2012). Geni koji kodiraju rezistenci-
ju na tetraciklin, eritromicin i vankomicin pronadeni su i okarakterisani kod Lac-
tococcus lactis kao i vrsta roda Enterococcus i Lactobacillus izolovanih iz mesa i
fermentisanih mlecnih proizvoda (Mathur i Singh, 2005). Da bi se sprecilo Sirenje
gena odgovornih za rezistencije, neophodno je intenzivno izu€avanje mehaniza-
ma rezistencije BMK namenjenih za prehrambenu industriju.
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Bakterije mle¢ne kiseline — Rod Lactococcus / Lactic acid bacteria - Lactococcus

Pojedine vrste roda Lactococcus mogu da dovedu do infekcija kod Zivotinja.
Lactococcus garviae je uglavnom u vezi sa nastankom oboljenja kod riba i
uzrokuje znacajne ekonomske gubitke, posebno u proizvodnji pastrmke (Vendrell
i sar.,, 2006). Pored toga, L. garviae je identifikovan i kao uzro¢nik mastitisa
krava. Takode se moZe izolovati iz mesa Zivine, sirovog kravljeg mleka i mesnih
proizvoda (Zuily, 2011), dok je L. piscium u vezi sa infekcijama kod lososa.

Ipak, najznacajnija vrsta u okviru roda Lactococcus, L. lactis, smatra
se bezbednom za upotrebu u prehrambenoj industriji. Sojevi L. lactis vrste su
izuzetno znacajne u proizvodnji fermentisanih prehrambenih proizvoda, poput
kiselog mleka, maslaca, svezih sireva i nekih vrsta polutvrdih sireva. Vrsta L. lactis
obuhvata dve podvrste — L. lactis subsp. lactis i L. lactis subsp. cremoris. L. lactis
subsp. lactis i u manjoj meri L. lactis subsp. cremoris, pojedinacno ili u kombinaciji
sa drugim mikroorganizmima, su u odnosu na druge BMK najceSce koriS¢ene kao
starter kulture. Usled velikog industrijskog znacaja, L. /actis je najviSe izu€avana
vrsta iz grupe BMK, a prvi sekvenciran genom BMK je L. lactis I1L1403.

Dugotrajna upotreba sojeva vrste L. lactis u prehrambenoj industriji je
celokupnoj vrsti obezbedilo GRAS status (eng. generaly regarded as safe), sto
znaci da ne predstavlja rizik po zdravlje potro$aca (Khemariya i sar., 2013).
Usled toga, kako se L. lactis putem fermentisanih mle¢nih proizvoda i mesa
unosi na dnevnoj bazi Sirom sveta, potrebna su stalna i intenzivna izu¢avanja
prisustva genetickih determinanti rezistencije, kako bi se ova vrsta i dalje smatrala
bezbednom za upotrebu kod ljudi i zivotinja.

Rezistencija na antibiotike kod laktokoka / Antimicrobial resistance in Lactococci

Laktokoke su u prirodnom okruzenju uglavnom prisutne na biljnom materijalu,
ali se mogu naci i u usnoj duplji i na vimenu krava (Teuber, 1995), zbog ¢ega se
smatra da je njihovo prisustvo u mleku posledica kontaminacije u toku muze.
NajceSc¢e prisutne laktokoke u mleku su L. /actis subsp. lactis i L. lactis subsp.
cremoris, a detektovano je i prisustvo L. garvieae (Corroler i sar., 1999; Lopez-
Diaz i sar., 2002).

Usled upotrebe antibiotika u cilju prevencije ili terapije infekcija kod krava,
poput mastitisa i metritisa, pod dejstvom selektivnhog pritiska, laktokoke mogu
steci rezistenciju na antibiotike, preZiveti terapiju antibioticima i dalje delovati kao
rezervoari genetickih determinanti rezistencije za druge bakterije. Detektovano
je prisustvo rezistencije na tetraciklin, klindamicin, eritromicin, streptomicin i
nitrofurantoin kod L. lactis i L. garvieae izolovanih iz kravljeg mleka (Walther i sar.,
2008). Tetraciklin rezistentni L. lactis i L. garvieae posedovali su tet(M) i tet(S)
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gene, a kod L. /lactis rezistentnih na eritromicin detektovano je prisustvo erm(B)
gena (Walther i sar., 2008).

Jedan od vaznih mehanizama kojim bakterije obezbeduju znacajan nivo
rezistencije jeste aktivni efluks supstrata posredstvom pumpi koje se nalaze u
membrani ¢elije. Efluksne pumpe mogu biti specificne za tacno odreden supstrat
(eng. specific drug resistance transporters,SDR) ili mogu prepoznavati supstrate
razlicitih struktura kada obezbeduju viSestruku rezistenciju (eng. multidrug
resistance transporters, MDR). Analizom genoma L. lactis detektovano je prisustvo
40 potencijalnih gena koji kodiraju MDR transportere (Lubelski i sar., 2006a), od
¢ega su do danas svega Cetiri funkcionalno okarakterisana: LmrA, LmrP, LmrCD
i CmbT.

MDR transporteri kod L. lactis / MDR transporters in L. lactis

Prema izvoru energije koji koriste za izbacivanje supstrata kroz
citoplazmati¢nu ili spoljadnju membranu, MDR transporteri mogu da se podele u
dve velike grupe:

« primarni transporteri, koji dobijaju energiju hidrolizom ATP-a i izbacuju supstrat
nasuprot gradijentu koncentracije, a pripadaju ABC superfamiliji (eng. ATP-
binding cassette, ABC);

» sekundarni transporteri, kod kojih je transport supstrata povezan sa razme-

nom protona (eng. proton motive force, PMF) i funkcioniSu kao supstrat/H*
antiporteri.

LmrCD

spoljasnjost

citoplazma
LmrA

H Lmrp

Slika 1. Funkcionalno okarakterisani MDR transporteri kod L. lactis
Picture 1. Functionally characterized MDR transporters in L. lactis
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Do sada su kod L. lactis okarakterisana Cetiri MDR transportera: dva
primarna, ABC transportera (LmrA i LmrCD) i dva sekundarna, PMF transportera
(LmrP i CmbT) (slika 1).

LmrA. LmrA (eng. lactococcal multidrug-resistant protein, ATP) je prvi
uopsSte opisan ABC transporter kod prokariota (van Veen i sar. , 1996) i pokazuje
strukturnu i funkcionalnu homologiju sa dobro okarakterisanim humanim
P-glikoproteinom koji je uzro€nik viSestruke rezistencije tumorskih Celija u toku
hemoterapije. Pored toga, homolozi LmrA su pronadeni i kod patogenih bakterija
poput Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Helicobacter
pylori, Haemophilus influenzae i Mycoplasma genitalium (van Veen i sar., 1998),
zbog €ega je izu€avanje ovog proteina od klinickog znacaja.

LmrA je polipeptid velicine 590 aminokiselina i poseduje Sest
transmembranskih domena. Prepoznaje Sirok spektar strukturno razli€itin
supstrata poput antikancerogenih lekova kao $to su vinka alkaloidi (vinblastin i
vinkristin) i antraciklini (daunomicin, doksorubicin), zatim DNK helatora (etidijum
bromid), fluorescentnih boja (rodamin 6G i rodamin 123) (van Veen i sar., 1996,
1998), a obezbeduje rezistenciju i na neke klini¢ki najcescée koris¢ene antibiotike
poput aminoglikozida, linkozamida, makrolida, hinolona i tetraciklina (Putman i
sar., 2000).

lako fizioloSka uloga LmrA transportera nije najbolje razjasnjena, molekularni
mehanizmi kojim LmrA posreduje u transportu supstrata su detaljno izuceni.
Pokazano je da poseduje dva vezuju¢a mesta, jedno visokog afiniteta okrenuto
ka citoplazmati¢noj strani ¢elije i drugo, niskog afiniteta, orijentisano ka spoljasnjoj
strani membrane koje omogucéava otpustanje supstrata u okolni prostor (van Veen
i sar., 2000).

LmrCD. LmrC i LmrD su dva ABC polutransportera €iji su geni lokalizovani
na istom operonu, a biohemijska ispitivanja pokazuju da LmrC i LmrD medusobno
interaguju i dimerizuju u funkcionalni LmrCD heterodimerni protein (Lubelski i sar.,
2004). Da LmrC i LmrD funkcionalno interaguju, dokazano je i €injenicom da L.
lactis pokazuje znacajan nivo rezistencije samo kada su LmrC i LmrD eksprimirani
zajedno, dok nema efluksa supstrata kada su subjedinice eksprimirane
pojedinacno.

LmrCD pokazuje visok nivo homologije sa ostalim ABC-transporterima,
uklju€ujuci LmrA, humani P-glikoprotein i BmrA kod Bacillus subtilis. IstraZivanjima
je utvrdeno da delecija ImrCD gena kod L. lactis dovodi do poveéane osetljivosti
ovog soja na daunomicin, rodamin 6G i Hoechst (Lubelski i sar., 2006b). Pored
toga, pokazano je da LmrCD ima klju¢nu ulogu u obezbedivanju rezistencije na
holat (Zaidi i sar., 2008), koji ulazi u sastav zu¢i kod ljudi. lako laktokoke obi¢no
nisu deo fizioloSke flore intestinalnog trakta, rezistencija na holat i Zu¢ne soli je od
velikog znacaja, posebno kod laktokoka koje se primenjuju kao probiotici. Homolozi
LmrCD proteina su Siroko rasprostranjeni i medu bakterijama gastrointestinalnog
trakta poput laktobacila i bifidobakterija. Kako su ovi mikroorganizmi &esto
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izloZzeni dejstvu Zu€nih soli, posedovanje transportera sli¢nih LmrCD proteinu im
omogucava prezivljavanje i kolonizaciju u crevima.

LmrP. LmrP protein pripada PMF grupi transportera i poseduje 12
transmembranskih domena. Obezbeduje rezistenciju na razliCita lipofilna
katjonska toksic¢na jedinjenja poput etidijuma, rodamina 123, daunomicina i
tetrafenilfosfonijuma (TPP*) (Bolhuis i sar., 1995; Putman i sar., 1999). Transportni
eseji uradeni u celim ¢elijama, kao i u membranskim vezikulama, pokazali su da je
efluks toksi¢nih katjona inhibiran dodatkom nigericina (koji deluje na membranski
potencijal, Ay) i valinomicina (koji remeti gradijent koncentracije protona, ApH),
¢ime je potvrdeno da LmrP pripada grupi sekundarnih transportera (Putman i sar.,
1999).

Pored toksi¢nih katjona, LmrP transporter takode obezbeduje rezistenciju
na nekoliko grupa antibiotika Sirokog spektra koji pripadaju linkozamidima,
makrolidima, streptograminima i tetraciklinima (Putman i sar., 2001). Osim toga,
izuCavanjem transportnih modela, uoceno je da LmrP prepoznaje supstrat unutar
¢elijske membrane kao i LmrA i P-glikoprotien (Bolhuius i sar., 1996; Higgins i
Gottesman, 1992).

CmbT. Poslednji okarakterisan MDR transporter kod L. /actis je sekundarni
transporter CmbT (eng. cysteine and methionine biosynthesis transporter) (Filipic
i sar., 2013a). Zapravo, cmbT gen je prvi put detektovan prilikom izu€avanja
metabolizma sumpora kod L. lactis (Fernandez i sar., 2002), a pokazano je
da produkt ovog gena snizava aktivnost cistation R,y-lijaze, kljuénog enzima u
biosintezi metionina i cisteina, ali tada nije izu¢avana njegova uloga u fenomenu
rezistencije na antibiotike (Golic i sar., 2005). Ipak, tacna uloga CmbT proteina u
metabolizmu sumpora i dalje je nerazjasSnjena.

U cilju funkcionalne karakterizacije CmbT proteina, cmbT gen je uspeSno
kloniran i eksprimiran u laktokokalnim celijama pomoc¢u NICE sistema (eng. nisin
controlled gene expression system) (Filipic i sar., 2013a). Pokazano je da su
Celije L. lactis koje pojacano sintetiSu CmbT protein bile rezistentne na linkomicin
(linkozamidni antibiotik koji u svojoj strukturi poseduje sumpor) kao i sulfonamidne
antibiotike, sulfametoksazol i sulfadiazin. Prepoznavanje supstrata koji u svojoj
strukturi poseduju sumpor, bilo je oCekivano, s obzirom da je eksperimentalno
utvrdena veza izmedu CmbT proteina i metabolizma sumpora u L. lactis. Nasuprot
LmrP proteinu, za koji nije pokazano da obezbeduje rezistenciju na aminoglikozidne
antibiotike, CmbT znacajno doprinosi rezistenciji L. lactis na streptomicin, a pored
toga i na aminonukleozidni antibiotik puromicin i semisintetski antibiotik rifampicin.
Sa druge strane, CmbT nije imao znacajnu ulogu u obezbedivanju rezistencije na
azitromicin, eritromicin i tetraciklin, koje LmrP prepoznaje, $to ukazuje da LmrP i
CmbT prepoznaju strukturno razli¢ite supstrate.

Pored antibiotika, pokazano je da CmbT prepoznaje i druge strukturno
razliCite supstrate, ¢ime je potvrdeno da je u pitanju MDR transporter. Sli¢no
LmrCD proteinu i CmbT obezbeduje rezistenciju na holat, jednu od najznacajnijih
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slobodnih Zuénih kiselina u gastrointestinalnom traktu ljudi, koja snazno inhibira
rast razli¢itih intestinalnih bakterija. Pokazana je i CmbT proteinom posredovana
rezistencija na Hoechst 33342 i etidijum bromid (Filipi¢ i sar., 2013a).

Da bi se odredilo kom tipu transportera pripada CmbT uradeni su transportni
eseji u prisustvu etidijum bromida i Hoechst 33342 koji imaju osobinu da
fluoresciraju pri interakciji sa DNK. Intenzitet fluorescencije kod L. lactis koji
pojacano eksprimira cmbT, bio je dva puta manji u poredenju sa kontrolnim L.
lactis sojem u prisustvu etidijum bromida, a tri puta manji u prisustvu Hoechst
33342 (Filipi¢ i sar., 2013a), ¢ime je potvrdeno da je CmbT efluksni protein. Pored
toga, dodatak ATPaznog inhibitora orto-vanadata nije imao uticaja na izbacivanje
EtBr iz celije, dok je dodatak jonofora valinomicina i nigericina inhibirao efluks
Hoechst 33342 iz ¢elije, na osnovu ¢ega se moze zaklju€iti da za aktivnost CmbT
proteina nije potrebna energija dobijena hidrolizom ATP-a, ve¢ da pripada grupi
protonskih pumpi kao i ranije okarakterisan transporter LmrP (Filipi¢ i sar., 2013a).

Poredenjem rasta kontrolnog L. lactisi L. lactis koji pojacano eksprimiracmbT
u bogatom i hemijski definisanom minimalnom medijumu u prisustvu metionina i
cisteina (Lozo i sar., 2008), dobijeno je da L. lactis koji pojacano eksprimira cmbT
brze raste u odnosu na kontrolni soj, $to je najverovatnije posledica efluksne
aktivnosti CmbT transportera koji izbacuje toksi¢ne agense iz celije (Filipi¢ i sar.,
2013b). Za odredivanje specificnosti supstrata za CmbT kori§¢en je indirektan
kompjuterski pristup, koji se zasniva na strukturnim karakteristikama samih
supstrata i obuhvata trodimenzionalne QSAR (eng. guantitative structure activity
relationships, QSAR) studije (Filipi¢ i sar., 2014). Pokazano je da CmbT protein
prepoznaje supstrate najverovatnije unutar lipidnog dvosloja, a ne u citoplazmi,
posredstvom aminokiselinskih ostataka Leu331, Val357 i Leu360 koji se nalaze u
membrani (Filipi¢ i sar., 2014), Sto je u skladu sa rezultatima dobijenim za LmrA i
LmrP kod kojih je za odredivanije specificnosti supstrata primenjen eksperimentalni
pristup (Bolhuis i sar, 1996; Mazurkiewicz i sar., 2005).

Zaklju€ak / Conclusion

Uvodenje antibiotika u terapiju infektivnih oboljenja kod ljudi i Zivotinja
bilo je od revolucionarnog znacaja. Medutim, razvoj rezistencije na razliGite
antimikrobne agense kod bakterija postao je globalni problem. Dugo je izu€avanje
mehanizama rezistencije bilo usmereno samo na patogene bakterije, medutim,
poslednjih godina sve veci znacaj dobijaju i nepatogene ili komensalne bakterije,
kao rezervoar genetickih determinanti rezistencije na antibiotike.

Usled toga, od velikog je znaCaja izuCavanje i poznavanje mehanizama
rezistencije kod BMK i laktokoka koje se najce3ce koriste kao starter kulture, kako
bi se omogucio pravilan odabir sojeva za upotrebu u prehrambenoj industriji.
To znali da laktokoke koje ulaze u sastav startera prolaze detaljne analize,
uklju€ujudi i testove rezistencije na antibiotike. Pored toga, u potpunosti mora biti
isklju¢ena mogucnost da se geni za rezistenciju nalaze na prenosivim geneti¢kim
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elementima poput plazmida, kako bi se onemogucio horizontalni transfer gena za
rezistenciju na druge bakterije.

Medutim, rizik da bakterije mle€¢ne kiseline budu izvor gena za rezistenciju,
ipak postoji, najviSe u uslovima tradicionalne proizvodnje, kada fermentaciji podlezu
sirovo meso i mleko, a proces je voden autohtonim sojevima bakterija mlecne
kiseline, koje nisu ispitane na prisustvo geneti¢kih determinanti rezistencije. Zbog
toga se preporucuje da se u uslovima tradicionalne proizvodnje sirovo mleko
zameni termicki obradenim, kada god je to moguce, kako bi se izbegla opasnost
da se rezistentni sojevi BMK nadu u gotovom proizvodu.

Pored toga, svest da bakterije poreklom od Zivotinja prisutne u hrani, mogu biti
eventualni rezervoar gena za rezistenciju na antibiotike, vazna je za racionalizaciju
upotrebe antibiotika, ne samo kod ljudi ve¢ i u veterinarskoj medicini.
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ENGLISH '

RESISTANCE TO ANTIBIOTICS IN LACID ACID BACTERIA -
STRAIN LACTOCOCCUS

Filipi¢ Brankica, Golic Natasa, Jovcic B., Cupic Miladinovic-Cupic Dejana,
Sokovic Svetlana, Popovic Dusanka, Kojic M.

Lactic acid bacteria (LAB) are widely used in the food industry, especially in the pro-
duction of fermented dairy products and meat. The most studied species among LAB is
Lactococcus lactis. L. lactis strains are of great importance in the production of fermented
dairy products such as yogurt, butter, fresh cheese and some kind of semi-hard cheese.

Although L. /actis acquired the ,Generally Regarded As Safe (GRAS) status, many
investigations indicated that lactococci may act as reservoirs of antibiotic resistance genes,
which could be transferred to other bacterial species in human gastrointestinal tract includ-
ing pathogens.

The genome analysis of L. lactis indicated the presence of at least 40 putative drug
transporter genes, and only four multidrug resistance (MDR) transporters are functional-
ly characterized: LmrA, LmrP, LmrCD i CmbT. LmrA is the first described MDR transport-
er in prokaryotes. LmrCD is responsible for resistance to cholate, which is an integral part
of human bile and LmrCD is important for intestinal survival of lactococci that are used as
probiotics. Secondary multidrug transporter LmrP confers resistance to lincosamides, mac-
rolides, streptogramins and tetracyclines. CmbT protein has an effect on the host cell re-
sistance to lincomycin, sulfadiazine, streptomycin, rifampicin, puromycin and sulfametox-
azole.

Since the food chain is an important way of transmitting resistance genes in human
and animal population, it is of great importance to study the mechanisms of resistance in
lactococci and other LAB, intended for the food industry.

Key words: Lactic acid bacteria, Lactococcus lactis, MDR transporters
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PYCCKWUMA '

PE3UCTEHTHOCTb MOJIOYHOKUCTbIX BAKTEPUA K AHTUBUOTUKAM —
POLO LACTOCOCCUS

®dununuy BpaHkuua, Nnuy HaTtawa, MoBunu B., Yynuy MunaguHoBuy [lesiHa,
CokoBu4 CBeTnaHa, NMonoBuy fywaHka, Koiny M.

MonouHokucnele 6aktepun (MKB) HaxogaT LWMPOKOE NPUMEHEHWE B NULLEBOM
NPOMBILUNIEHHOCTN, OCOOEHHO B MNPOM3BOACTBE KUCIOMOJSIOYHbIX MPOAYKTOB M MsAca.
Haunbonee un3sy4veHHbIM Buaom B pamkax MKB sBnsetcs Lactococcus lactis. Ltammel,
oTHocswumecs k Buay L. Lactis, umeroT ucknoumTenbHoe 3HayeHve B NPOW3BOACTBE
KMCITOMOJIOYHBIX MPOAYKTOB, TaKUX Kak MPOCTOKBALLA, CIIMBOYHOE MACIO, CBEXME Cbipbl U
HEKOTOpbIE BUAbI MOMNYTBEPAbLIX CbIPOB.

HecmMoOTpss Ha TO, YTO B OCHOBHOM JaKTOKOKKM CYMUTaOTCS Ge3onacHbIMuK MUKPO-
opraHnaMamu, unccrnenoBaHUA MNOKa3biBaKOT, YTO OHWU MOryT ObITb pesepByapoM reHoB
yCTOVNI/IBOCTM K aHTUOMOTHKaM, KOTOpble NyTEM NOPU3OHTAaNbHOINoO NnepeHoca MoryT ObITb
nepenaHbl gpyrmm suagam 6a|<Tep|A|71, BKI1l0O4adA NaToreHHble.

B pabote nokasaHo, 4To B MeMmbpaHe Oaktepun Buaa L. lactis nokanusyworcs
apritoKCHbIE Hacockl, obecrnevmBaroLlLMe Pe3NCTEHTHOCTb K CTPYKTYPHO pasnuyHbIM
cybctpatam (eng. multidrug resistance transporters-MDR). Nytem aHanu3a reHoma L.
lactis yctaHoBneHo Hanuuue 40 nOTeHUManbHbIX FEHOB, KOOMPYIOLWMX TpaHCnopTepsbl
MDR, 13 KOTOpbIX A0 HACTOSILLEr0 BPEMEHMU BCEro YeTbIpe Monyymnu yHKUMOHANbHY
xapaktepuctuky: LmrA, LmrP, LmrCD n CmbT. LmrA sBnsietca nepBbiM OMUCaHHBLIM
OCHOBHbIM TpaHcnoptepoMm Yy npokapuotoB. LmrCD obecneunBaeT pe3aMCTEHTHOCTb K
xonaram, BXOASALLUM B COCTaB Xern4yu, YTO UMEET 3Ha4YeHne AN BbKMBaAHUS NaKTOKOKKOB,
NpUMeHsieMbIX B KayecTBe NPOOWMOTMKOB, B MUWLLEBAPUTENbHOM TpakTe 4Yernoseka K
XMBOTHBIX. LmrP aBnsieTca BTOPUYHbBIM TpaHCMOPTEPOM U 06ecnevynBaeT pe3nCTEHTHOCTb
K HEKOTOPbIM fIMHKO3aMuaam, Makponugam, cTpentorpamuHam v TeTpaumknuHam. CmbT
SABMSIETCA MOCnegHUM onucaHHelM TpaHcrnoptepom MDR y L. lactis n cnocobetyet
PE3UCTEHTHOCTM K TIMHKOMULIMHY, CyrbOHaMUAHbLIM aHTUONOTNKam, cyrnbgameTokcasony
" cynbdaanasvny, aMUHOTTMKO3NOHOMY aHTUBNOTUKY CTPENTOMULNHY,
aMWHOHYKNEO3NOHOMY aHTUOMOTUKY MYPOMULIMHY WM MOMYCUHTETUHECKOMY aHTUOWMOTUKY
pudamnuumry.

Tak Kak nvesas Lenb npeactaBnseT coboi BaXHbIA NyTb NepeHoca reHoB pesu-
CTEHTHOCTM B paMKax MonynsuuMnm YernoBeka W XMBOTHbIX, HEOBXOAMMO WHTEHCUBHOE
n3yyYyeHne MexXaHU3MOB PE3NCTEHTHOCTM Y NAakTOKOKKOB 1 Apyrux MKB, npeaHasHayYeHHbIX
ANS MCNONb30BaHUS B NULLEBOW NMPOMbILLMEHHOCTH.

KntoueBble crnoBa: Mono4Hokucrble Gaktepuun, Lactococcus lactis, MDR TpaHc-
nopTepsl
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