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MEHANIZMI OTPORNOSTI MIKROORGANIZAMA
NA DEZINFEKCIONA SREDSTVA

MECHANISMS OF RESISTANCE OF MICROORGANISMS
TO DISINFECTANTS

Radislava Teodorovié¢ ", Milutin Pordevic¢ ?, Vladimir Draskovic¢?,
RuZica Cvetkovic¢ ', Nada Plavsa ?, Katarina Nenadovic?,
Ljiljana Jankovié¢*

Kratak sadrzaj

Redovna primena dezinfekcionih sredstava, predstavlja klju¢nu meru za kon-
trolu broja mikroorganizama prisutnih u objektima. RazliCiti tipovi dezinfekcio-
nih sredstava imaju i razlicite mehanizme delovanja na mikroorganizame. Efika-
snost dezinfekcionih sredstava je pod uticajem mnogobrojnih spoljasnjih faktora
kao Sto su koncentracija dezinfekcionog sredstva, duZina kontakta, temperatura,
spektar delovanja, ali i nacin primene. Takode, efikasnost primenjenog sredstva
zavisi i od karakteristika mikroorganizama. Najveci problem prilikom odabira
dezinfekcionog sredstva predstavija pojava velikog broja mikroorganizama koji
su rezistentni prema nekim grupama dezinfekcionih sredstava. Rezistencija na de-
zinfekciona sredstva ima ozbiljan potencijal da promeni nas$ nacin Zivota, posebno
zbog oteZanog procesa dezinfekcije usled formiranja biofilmova na povrsinama u
industriji hrane kao i u zdravstvenim ustanovama.

Kljuéne reci: Biofilm, dezinfekciona sredstva, kontrola kontaminacije, mehani-
zmi rezistencije, mikroorganizmi

Abstract

The regular application of disinfectants is a key measure for controlling the
number of microorganisms present in the facilities. Different types of disinfec-
tants have different mechanisms of action on microorganisms. The effectiveness
of disinfectants is influenced by many external factors, such as the concentration
of the disinfectant, length of contact, temperature, spectrum of action, as well as
the method of application. Also, the effectiveness of the applied agent depends on

! Dr sci. vet. med. Radislava Teodorovi¢, redovni profesor; dr sci. vet. med. Milutin Pordevic,
redovni profesor; dr sci. vet. med. Vladimir Draskovi¢, asistent; dr vet. med. Ruzica Cvetkovic,
istrazivac-pripravnik, dr sci. vet. med. Katarina Nenadovi¢, vanredni profesor; dr sci. vet. med.
Ljiljana Jankovi¢, vanredni profesor, Univerzitet u Beogradu, Fakultet veterinarske medicine,
Katedra za zoohigijenu, Bul. oslobodenja 18, 11000 Beograd, R. Srbija
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fakultet, Departman za veterinarsku medicine, Novi Sad, R. Srbija
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the characteristics of the microorganisms. The biggest problem when choosing
a disinfectant is the appearance of a large number of microorganisms that are
resistant to some groups of disinfectants. Resistance to disinfectants has a serious
potential to change our way of life, especially due to the difficult process of disin-
fection due to the formation of biofilms on surfaces in the food industry as well as
in healthcare institutions.

Key words: Biofilm, disinfectants, control of contamination, mechanisms of re-
sistance, microorganisms

UvoD

Dezinfekciona sredstva imaju znacajnu ulogu u medicini, industriji hrane,
poljoprivrednoj proizvodnji, ekologiji, ali i u drugim oblastima (Chaturvedi i sar,,
2021). Najnovija istraZivanja su pokazala da dezinfekciona sredstva mogu uti-
cati na mutacije odredenih gena koji su odgovorni za antimikrobnu rezistenciju
(Guo i Tian, 2019; Zhu i sar,, 2020). Uzrok ove pojave je neadekvatna primena
dezinfekcionih sredstava, ¢ime se povecava broj genetskih mutacija koje mogu
dovesti do rezistencije na antibiotike (Kim i sar, 2018). Odnosno, primenom
previSe razredenih dezinfekcionih sredstava moZe se povecati tolerancija bakte-
rija na dezinficijense (Sharma i sar, 2020). Takode, ¢esta primena dezinficijen-
sa kao i njihovo zadrZavanje na povrSinama nakon dezinfekcije moZe povecati
otpornost bakterija preko fenotipske adaptacije, mutacije gena i horizontalnog
transfera gena (Cloete, 2003).

Prema izveStajima Svetske zdravstvene organizacije, vise od 2,8 miliona in-
fekcija koje su prouzrokovane patogenima rezistentnim na antibiotike se dogo-
de u Sjedinjenim Americkim Drzavama svake godine, $to za posledicu ima preko
35.000 smrtnih slucajeva (WHO, 2019). Do 2016. godine svake godine je prija-
vljeno ¢ak 700.000 letalnih ishoda usled infekcija prouzrokovanih bakterijama
rezistentnim na antibiotike. Procenjuje se da ¢e do 2050. godine, rezistencija
bakterija na antibiotike uzrokovati 10 miliona smrtnih slucajeva svake godine
(O’'Neill, 2014).

Zbog svega navedenog sveobuhvatan pristup prema ovom problemu i po-
znavanje faktora koji uticu na rezistenciju od sustinskog su znacaja za reSavanje
ovog problema (Zhu i sar, 2020).

Mehanizmi rezistencije na dezinfekciona sredstva

Nakon kontakta sa dezinfekcionim sredstvom bakterije aktiviraju me-
hanizme odbrane. Formiranjem biofilmova na svojoj povrsini bakterije one-
mogucavaju prodiranje dezinfekcionog sredstva do membrane. Smanjenjem
permeabilnosti membrane mikroorganizmi sprecavaju ulazak velike kolic¢ine
dezinfekcionog sredstva u citoplazmu (Morones i sar,, 2005; Zhang i sar., 2019).
Nakon toga, aktiviraju se efluks sistemi pomocu kojih se dezinfekciono sredstvo
izbacuje iz ¢elije (Vergalli i sar,, 2020).
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Bakterije mogu razgraditi dezinfekciona sredstva uz pomo¢ enzimske aktiv-
nosti, ¢ime se smanjuje efekat njegovog baktericidnog delovanja. U toku prouca-
vanja membrane bakterija koje su otporne na dezinfekciona sredstva, utvrdeno
je da neki porini nedostaju ili je smanjena njihova ekspresija (Chapman, 2003).

Ukoliko dezinfekciono sredstvo prodire kroz ¢elijsku membranu bakterije,
aktivira se odgovor na oksidativni stres i dolazi do proizvodnje reaktivnih vr-
sta kiseonika (RVK), koje imaju baktericidna svojstva i indukuju mutaciju gena
(Machado i sar, 2013).

Rezistencija mikoorganizama na dezinfekciona sredstva

Rezistenciju na dezinfekciona sredstva bakterije mogu razviti pomocu ek-
spresije gena. Geni odgovorni za rezistenciju mogu se klasifikovati u dve grupe
na osnovu njihove lokacije. Jednu grupu ¢ine geni koji su posredovani hromozo-
mima (Paulsen i sar,, 1996; Sikora i Turner, 2005), dok drugoj grupi pripadaju
geni posredovani plazmidom (Opacic i sar,, 2010). Geni koji su posredovani pa-
zmidom mogu se prenositi i vertikalnim i horizontalnim putem (Li i sar,, 2016).
Horizontalni put prenosa gena se smatra odgovornim za tako brzo Sirenje rezi-
stencije izmedu razlicitih bakterijskih sojeva (Partridge i sar,, 2018).

Faktori koji uti¢u na rezistenciju mikroorganizama
na dezinfekcionim sredstvima

Razumevanje i poznavanje faktora koji uticu na rezistenciju moglo bi u u
potpunosti da resi ovaj problem i da poboljsa efikasnost dezinfekcionih sredsta-
va. Poznato je da rezistencija zavisi od karakteristika mikroorganizma. Najvecu
otpornost na dezinfekciona sredstva imaju spore bakterija, zatim mikobakterije,
gram-negativne bakterije i koke (Russell, 1999). Smatra se da su bakterije (npr.
Streptoccocus mucus) Koje imaju veliki broj nezasicenih masnih kiselina otpor-
nije na dezinficijense (Machado i sar, 2013). Osim karakteristika samih bakteri-
ja, otpornost prema dezinfekciji zavisi i od faktora okoline u kojoj se nalaze, kao
$to su temperatura, pH, vreme izlaganja dezinficijensu i sadrzaj huminske kise-
line (Naitali i sar,, 2009; Wang i sar., 2019). Poveéanjem temperature u odrede-
nom opsegu moze se znacajno povecati debljina i kompaktnost biofilma, ¢ime se
povecava i otpornost na dezinfekciona sredstva (Zhu i sar,, 2020). Vecina dezin-
ficijenasa imaju svoj optimalni pH opseg u kojem ispoljavaju svoju efikasnost.
Tokom istraZivanja koje su sproveli Yang i saradnici (2009), dokazano je da su
kvaternarna amonijumova jedinjenja bila efikasnija protiv biofilmova bakterije
Listeria monocytogenes na visim pH vrednostima od 10,42 do 11,46 u odnosu na
pH vrednost od 6,24 do 8,70.

Prisustvo biofilmova u industriji hrane

U prehrambenoj industriji na linijama za preradu hrane postoje idealni uslo-
vi za formiranje biofilma na raznim povrSinama koje su u kontaktu sa hranom,
uglavnom zbog sloZenosti proizvodnje, dugih proizvodnih ciklusa i pre svega
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zbog dostupnosti hranljivih materija (Lindsay i Holy, 2006). Biofilmovi formirani
na ovim povrSinama predstavljaju izvor mikrobne kontaminacije, $to predstavlja
pretnju za mikrobioloski kvalitet i bezbednost prehrambenih proizvoda (Brooks
i Flint, 2008). Iz tog razloga, efikasno CiS¢enje i dezinfekcija u industrijama hrane
su od klju¢nog znacaja za odrZavanje mikrobioloSke ispravnosti hrane. Hemijska
dezinfekciona sredstva se Cesto koriste da inaktiviSu mikroorganizme kako bi se
sprecila mikrobioloSka kontaminacija prehrambenih proizvoda. Medutim, bak-
terijske Celije koje se nalaze unutar matriksa biofilma su rezistentne na hemijska
dezinfekciona sredstva. Ovako zasticene bakterijske Celije su otpornije ¢ak i do
1.000 puta u odnosu na bakterijsku ¢eliju koja se ne nalazi ispod biofilma (Van
Ackerisar, 2014).

Visoka otpornost biofilma na dezinfekciona sredstva moze povecati rizik od
neuspeha dezinfekcije, Sto posledi¢no dovodi do ozbiljnih zdravstvenih proble-
ma i ekonomskih gubitaka. Istrazivanja Yuan i sar. (2020) su pokazala da je ot-
pornost biofilma na dezinfekciona sredstva kompleksan proces koji je rezultat
razli¢itih mehanizama kao $to su:

1. Smanjeno prodiranje dezinfekcionih sredstava u biofilm,

2. Izmenjena fiziologija baketrijskih ¢elija koje stvaraju biofilm,

3. Biofilmovi poreklom od viSe razli¢itih vrsta bakterija,

4. Pojava rezistentnih celija.

Biofilmovi poreklom od vise razlicitih vrsta bakterija su do skoro smatrani
mnogo otpornijim u odnosu na biofilmove koji poti¢u od jedne bakterijske vrste.
Medutim, dokazano je da osetljivost prema dezinfekcionim sredstvima zavisi od
vrste povrSine, dezinfekcionog sredstva, metode dezinfekcije, mikroorganizama
kao i njihove specifi¢ne interakcije (Yuan i sar., 2020).

U poslednjih nekoliko godina sproveden je veliki broj istraZivanja u cilju
pronalaska efikasnog nacina dezinfekcije povrsina koje su u kontaktu sa hra-
nom kako bi se sprecilo pojavljivanje, ali i uklanjanje biofilma. Za sada je najvecu
efikasnost uklanjanja biofilmova pokazala primena ,tehnologije preprekama”
- ,hurdle technology”, tj. kombinacija fizicko-hemijskih, hemijsko-hemijskih ili
biolosko-hemijskih metoda dezinfekcije (Khan i sar,, 2017).

ZAKLJUCAK

Nesavesna i prekomerna upotreba dezinfekcionih sredstava sa neadekvat-
nim koncentracijama, uz nepostovanje dobre terenske prakse tj. Cestom upotre-
bom istih dezinficijenasa bez njihove rotacije, dovela je do pojave otpornosti mi-
kroorganizama na dezinfekciona sredstva. Smanjena efikasnost dezinfekcionih
sredstava, mogla bi dovesti do pojave velikih zdravstvenih problema kako kod
ljudi tako i kod Zivotinja. Sve ovo bi potencijalno uticalo na globalnu ekonomsku
situaciju, koja je jo$ uvek nije oporavljena nakon pandemije izazvane SARS CoV-
2. Razvijanjem novih dezinficijenasa i njuhovu upotrebu koja prati dobru higi-
jensku praksu u velikoj meri ¢e drzati pod kontrolom dalji razvoj rezistencije
mikroorganizama. U budu¢nosti se ocekuje sve vise istrazivanja na ovom polju.
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