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Tézké kovy ve vyzivé hospodarskych zvirat a jejich vliv
na stievni rezistom

Souhrn

Tato prace se podrobné zabyvala vlivem tézkych kovu ve vyziveé hospodarskych zvifat
na stfevni rezistom a souvisejici problematikou antimikrobialni rezistence. Tézké kovy,
pfirozené se vyskytujici v pudé a zivotnim prostfedi, mohou v nadmérnych koncentracich
poskozovat bunéénou strukturu organismu. Zvlastni pozornost je vénovana obsahu tézkych
kovi v krmivech pro zvirata, nebot jejich akumulace v tkanich miZze ohrozit zdravi zvifat
i spotiebitelt. Evropska legislativa stanovuje limity pro obsah tézkych kova v krmivech, coz
je klicové pro ochranu vetejného zdravi.

Vyziva skotu zvelké cCasti ovliviluje mikrobiom traviciho traktu. Ten je slozen
z rozmanitého spoleCenstva bakterii, archei, hub a prvoki. Pro detailni zkoumani tohoto
mikrobiomu s cilem rozsifit pohled na rozmanitost bachorového a sttevniho mikrobiomu se
vyuzivaji techniky metagenomiky. Rozsahly bachorovy mikrobiom je znamy svou schopnosti
fermentovat rostlinné latky a tyto procesy v bachoru vedou k produkci t€kavych mastnych
kyselin a dalSich metabolitd, které jsou dale vyuzivany jako zdroj energie. Porozuméni
mikrobiomu je nezbytné pro optimalizaci zivo€i$né produkce a ochranu vetejného zdravi.

Pouzivani antibiotik v chovech zvifat a souvisejici problematika antimikrobiélni
rezistence je v posledni dobé Casto diskutovanym tématem. Nadmérmné pouzivani antibiotik
muze vést k rezistenci, coz nese vazné dusledky pro verejné zdravi. Antimikrobialni rezistence
je podle progndéz WHO ftazena pro rok 2030 mezi 10 nejvétSich globalnich vyzev v oblasti
vefejného zdravi. Evropska komise zvefejnila cilovou hodnotu pouzivani antibiotik v chovech
zvitat na 59,2 mg/PCU, a to pro rok 2030 s cilem minimalizovat rizika antimikrobialni
rezistence. Ceska republika jiz usp&$né snizila spotiebu antibiotik aZ za tuto cilovou mez, ale
dulezité bude sledovat predevsim celkovy udaj, ktery je stanoveny pro 27 ¢lenskych statd EU.

Cilem prace bylo zkoumat mozné korelace mezi tézkymi kovy a antimikrobialni
rezistenci. Vysledky ukazuji, ze tézké kovy maji vyznamné antimikrobialni u¢inky a mohou
vést k rezistenci viuci antimikrobialnim latkam. Navrhovana feSeni zahrnuji snizeni pouzivani
antibiotik a té€zkych kovi v zemédé€lské produkci, stejn€ jako snizovani koncentrace tézkych
kovil v zivotnim prostiedi. Integrace téchto strategii je klicova pro ochranu zdravi zvifat

a prevenci antimikrobialni rezistence.

Klicova slova: antibiotika, antimikrobialni rezistence, skot, tézké kovy, vyziva



Heavy metals in livestock nutrition and the effect
on intestinal resistome

Summary

This thesis dealt in detail with the effect of heavy metals in livestock nutrition
on intestinal resistome and the related issue of antimicrobial resistance. Heavy metals, naturally
occurring in soil and the environment, can damage the cellular structure of organisms
in excessive concentrations. Special attention is paid to the levels of heavy metals in animal
feed, as their accumulation in tissues can endanger the health of animals and consumers.
European legislation sets limits for the levels of heavy metals in feed, which is essential for
the protection of public health.

Cattle nutrition greatly influences the microbiome of the digestive tract. This is made
up of a diverse community of bacteria, archaea, fungi and protozoa. Metagenomics techniques
are used to investigate this microbiome closely in order to extend the view of the diversity
of the rumen and gut microbiome. The extensive rumen microbiome is known for its ability
to ferment plant matter, and these processes in the rumen lead to the production of volatile fatty
acids and other metabolites that are further used as a source of energy. Understanding
the microbiome is essential for optimizing animal production and protecting public health.

The use of antibiotics in animal husbandry and the related issue of antimicrobial
resistance has been a frequently discussed theme recently. Excessive use of antibiotics can lead
to resistance, with serious public health consequences. According to WHO prognoses,
antimicrobial resistance is ranked among the top 10 global public health challenges for 2030.
The European Commission has published a target for antibiotic use in livestock farming
of 59.2 mg/PCU for 2030 to minimize the risks of antimicrobial resistance. The Czech Republic
has already successfully reduced antibiotic consumption beyond this target, but it will be
important to focus on the overall data set for the 27 EU Member States.

The aim of this thesis was to investigate possible correlations between heavy metals
and antimicrobial resistance. The results show that heavy metals have significant antimicrobial
effects and can lead to antimicrobial resistance. Proposed solutions include reducing the use
of antibiotics and heavy metals in agricultural production, as well as reducing the concentration
of heavy metals in the environment. The integration of these strategies is key to protecting

animal health and preventing antimicrobial resistance.

Keywords: antibiotics, antimicrobial resistance, cattle, heavy metals, nutrition
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1 Uvod

Pouzivani antibiotik v zemédélstvi piispiva k Sifeni genu rezistence vuéi antibiotikiim,
které se mohou hromadit v lidskych patogenech a ohrozovat tak 1é¢bu infekcnich onemocnéni
(Smith et al. 2005; Forsberg et al. 2012; Durso & Cook, 2014; Jechalke et al. 2014).
Hospodaiskym zvifatim jsou totiz k 1éCbé a prevenci onemocnéni podavany stejné tiidy
antibiotik jako v humanni medicin€ (Chee-Sanford et al. 2009; Chowdhury et al. 2014).

Podle progn6z WHO pro rok 2030 je antimikrobialni rezistence fazena mezi 10 nejvétSich
globalnich vyzev v oblasti vefejného zdravi a 20 nejvétSich globalnich pfi¢in umrtnosti
a nemocnosti, coz zpusobuje skuteCnou krizi ve zdravotnictvi, kterou navic dale zhorSuje
nedostatek inovaci ve vyvoji novych antimikrobialnich 1éciv (World Health Organization,
2015, 2021).

Existuji studie, které se zaméfuji na prevenci/omezeni vzniku rezistence, coz je kliCovy
krok na podporu zachovani ucinnosti naseho stavajicitho arzenalu antimikrobidlnich latek.
V humanni mediciné 1ze ve vét§iné zemi tato cenna 1éCiva ziskat pouze na lékarsky predpis.
Naproti tomu pro potieby zivoci§né vyroby jsou v nekterych zemich nékteré tfidy antibiotik
volné dostupné (Yu et al. 2017).

Zavznik a Sifeni determinantd antibiotické rezistence nejsou odpovédna pouze antibiotika,
ale podili se na ni fada faktord (Andersson & Hughes, 2010). Kovy pfimichavané do krmiv
se pouzivaji k dosazeni rychlého ristu a kontroly nemoci prostiednictvim zvySené
imunomodulace, coz je cilené ovliviiovani imunitni reakce u krmenych zvitat. Byl zji§tén ptimy
vztah mezi pritomnosti t€zkych kovi a geny rezistence vuci antibiotikim (ARG). Kovy mohou
také vytvaiet dlouhodoby selekéni tlak! na ARG (Baker-Austin et al. 2006; Song et al. 2017).
Bylo mozné prokazat, ze koselekce? ARG, diky pfitomnosti t&zkych kovii, byla hlavni pfi¢inou
pozorovaného narastu mnozstvi ARG (Stepanauskas et al. 2000).

Geny rezistence vuci kovim (MRG) a ARG byly koselektovany raznymi mechanismy
v prostfedi (Ji et al. 2012). Mobilni genetické elementy (MGE) se casto nachazely
v bezprostiedni blizkosti téchto ARG, coz umoziiovalo jejich spole€ny pienos na jiné
mikroorganismy prostiednictvim horizontalniho prenosu genti (HGT) (Allen et al. 2010).
kovi, jako je arsen (As), rtut’ (Hg), kadmium (Cd), méd’ (Cu), kobalt (Co), chrom (Cr), olovo
(Pb), nikl (N1) a zinek (Zn), je bézné spojovana se soucasnou piritomnosti ARG a MRG (Seiler
& Berendonk, 2012; Yazdankhah et al. 2014; Zhao et al. 2019).

! Selekéni tlak je faktor, ktery ovliviiuje, které organismy v daném prostiedi budou mit vétsi
pravdépodobnost preziti a reprodukce. V kontextu antibiotické rezistence se jedna o tlak,
ktery zpasobuje, ze bakterie vyvinou odolnost vii¢i antibiotikim kvili opakované expozici
témto 1é¢ivim. Tento tlak muize byt zpisoben pfimym podanim antibiotik nebo nepiimo
pfitomnosti antibiotik v prostiedi.

2 Koselekce je proces, pii kterém se selekce na urcité vlastnosti nebo geny odehrava soucasné
se selekci na jiné vlastnosti nebo geny, které jsou vzajemné propojeny nebo interaguji.
V kontextu antibiotické rezistence to znamena, ze pouzivani antibiotik muze zaroven vést
k selekci na odolnost vici dalsim faktorim, jako jsou té€zké kovy (nebo naopak). Tento proces
muze mit za nasledek souCasny vyvoj rezistence na ruzné stresory.



2 Cil prace

Cilem této prace bylo na zakladé vypracovani literarni reSerSe vyhledat a propojit
problematiku tézkych kovii ve vyziveé a krmeni zvirat s problematikou antibiotik v chovech
zvitat. Pokusila jsem se ukazat, jak pfitomnost té€zkych kovl ve vyzivé maze ovliviiovat vyskyt
rezistence k antibiotikiim v chovech skotu.



3 Literdrni reSerSe
3.1 Tézké kovy a jejich vyskyt v zemédélsko — krmivarském sektoru

Tézké kovy zahrnuji skupinu asi 40 prvkd s hustotou vétsi nez 5 t/m3. Mezi tuto skupinu
muzeme zaradit nasledujici kovy: arsen, chrom, kadmium, méd’, olovo, rtut’ a zinek. Patii sem
napiiklad ale i kobalt, nikl, selen, antimon, thalium a dalsi. Tézké kovy jsou pfirozenou soucasti
pudy. Dale jsou, v nizkych koncentracich, nezbytnou soucasti zivotnich pochodli organisma.
Naopak ve vysSich koncentracich se stavaji toxickymi. Tézké kovy zpusobuji denaturaci
enzymu, bilkovin a ovliviiuji propustnost bunécnych membran (Nabélkova & Nekovarova
2010).

3.1.1 Toxicita tézkych kovu

Tezké kovy jsou toxické pro bunécné organismy, 1 kdyz mira toxicity se u jednotlivych
tézkych kovu lisi a je zavisla na jejich koncentraci a formé vyskytu (Lemire et al. 2013). Vyskyt
tézkych kovi v podobé samotnych prvkt neni tak casty jako jejich vyskyt v riznych
slouceninach. Tyto slouCeniny se mizou ménit na organokovové slouceniny, obvykle mnohem
toxictejsi. Dale jsou také jednoduché iontové formy toxictejsi nez kovy vazané v komplexnich
slouceninach a k zesileni G¢inku dochazi pfi vyskytu kombinace kovi: Cd + Zn, Hg + Cu
nebo Ni + Zn (Nabélkova & Nekovarova 2010).

Toxicita tézkych kovii na bunééné arovni je predevsim zpliisobena tim, Ze vysoké hladiny
intracelularnich volnych kovovych iontd se Casto nevhodné vazou na vazebna mista kovia
v enzymech, které se nasledné inaktivuji. Pokud se ionty kovi nebo komplexy kovii s podobnou
strukturou nespravné€ vazou na biomolekuly (vlastnost, ktera se oznacuje jako iontové mimikry
nebo molekularni mimikry), dochéazi k bunééné dysfunkci (Lemire et al. 2013).

Reaktivni formy kysliku (ROS) generované tézkymi kovy béhem metabolickych reakci
mohou také zpusobit genetické, enzymatické a strukturalni poskozeni bunécnych komponent
(Smaldone & Helmann, 2007). Tyto ucinky podporuje studie vyuzivajici analyzu pomoci
mikroCipiit DNA ke zkoumani mechanisma vyuzivanych Staphylococcus aureus ke zmirnéni
vysokych hladin médi v Zivotnim prostiedi. Odolnost vii¢i oxida¢nimu stresu a pocet chybné
slozenych proteinovych struktur se zvySuje, kdyz jsou bakterie vystaveny nadmérnému
mnozstvi médi (Baker et al. 2010).

Mezi dal$i mozné mechanismy toxicity patfi kompetitivni inhibice nekterych
membranovych transportnich systémt pro zakladni substraty a odCerpavani elektronu
za ucelem vycerpani energie bakterii protonové hybné sily (Harrison et al. 2007).

Vzhledem k velkym rozdilim mezi fyziologii zivoCichd, rostlin a mikroorganismu
nemusi byt chemické formy kovi, které jsou vysoce biologicky dostupné pro zivocichy, nutné
vysoce biologicky dostupné pro bakterie. V disledku toho je pfi posuzovani rizika rezistence
vuci antibiotikim zplGsobené tézkymi kovy rozumné se ptat, jak jsou tyto kovy biologicky
dostupné pro konkrétni bakterie (Yu et al. 2017). Podle aktualnich poznatkl jsou anorganické
formy mineralli, véetné chloridi a sulfati, obecné povazovany za biologicky dostupné;jsi
pro bakterie, nez uhlicitany a oxidy (Taylor-Pickard et al. 2005). Metoda pouzita v minulosti
pouzila geny bakterialni rezistence vii¢i kovim jako indikator biologické dostupnosti tézkych



kovi v sedimentech, které maji potencial poskytnout lepsi posouzeni vlivu tézkych kovu
na bakterie v prostredi (Roosa et al. 2014).

3.1.2 Charakteristika jednotlivych tézkych kova

3.1.2.1 Arsen

Arsen v malém mnozstvi doprovazi téméf vSechny sulfidické rudy, je ¢astou soucasti
riznych hornin a pud a jejich zvétravanim se pfirozené v malém mnozstvi dostava
do podzemnich i povrchovych vod. V zemédélstvi muze byt arsen pouzivan v podobé
arsenovych pesticidd. Arsen muze byt obsazen v nékterych mineralnich vodach®, jejichz
kratkodobé uzivani ma lIécebné ucinky, podporuje tvorbu Cervenych krvinek a ukladani tuka
a bilkovin v téle. Jinak je vSak arsen znacné jedovaty a dlouhodobé pouzivani vod s nizkymi
koncentracemi arsenu zpusobuje chronické onemocnéni arsenikozu. Otrava arsenem
se projevuje abnormalnim ukladanim pigmentu (melanoéza), chorobnym rohovaténim kuaze
(keratoza) a poruchami srde¢ni ¢innosti. Byly prokéazany i karcinogenni a teratogenni ucinky
arsenu (Nabelkova & Nekovarova 2010).

3.1.2.2 Chrom

Chrom se v ptirodé vyskytuje napf. v mineralu chromit ¢i krokit, Casto také doprovazi
hlinik v jeho mineralech. Dale je to esencialni mikroprvek podilejici se na regulaci hladiny
glukozy v krvi a na syntéze nukleovych kyselin. Ovliviiuje organoleptické vlastnosti jako barvu
a chut’ vody a je povazovan za karcinogenni a genotoxicky (Nabélkova & Nekovarova 2010).

3.1.2.3 Kadmium

Kadmium ve vodach doprovazi zinek, i kdyz ve vyrazné nizSich koncentracich. Je
to velmi nebezpecny jed, zaujima 2. misto po rtuti. Kumuluje se v biomase a synergicky ptsobi
se Zn a Cu. Negativné ovliviiyje reprodukci savci. U ¢loveéka zpasobuje anémii, pigmentaci
zubt aodvapnéni kosti. Kadmium ma také karcinogenni ucinky prokazané u zvifat
a pravdépodobné u lidi. Je spojovano s rakovinou plic a prostaty (Nabélkova & Nekovarova
2010).

3.1.2.4 Med

Méd se muaze dostavat do vod, zejména podzemnich, rozkladem sulfidickych rud.
Je toxicka pro ryby a fasy a kumuluje se v sedimentu. Jeji vyskyt v pitné vodé ovliviiuje
naslednou chut vody. Pro ¢loveka je méd” esencialni prvek a onemocnéni z vody neni znamo.

3 VCRje vyhlaskou 252/2004 Sb.o pitné vodé stanoven limit pro arsen /0 ug/l.
Vyhlaskou 275/2004 Sb. o balenych vodach je stanoven limit /0 pg/l pro ptirodni mineralni
vody, a pro balené kojenecké a pramenité vody plati limit 5 ug/l. (Ministerstvo zdravotnictvi,
2004)
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Akutni a chronické otravy mohou vznikat pfi inhalaci aerosoltd a dochazi k poskozeni jater,
ledvin a k ukladani v mozku, coz vede k rozvoji syndromu podobného schizofrenii (Nabélkova
& Nekovarova 2010).

3.1.2.5 Olovo

Olovo je soucasti nekterych rud, napt. galenit (PbS). Do vod se ale pfirozenou cestou
uvoliiuyje malo. Hlavnim zdrojem v nedavné minulosti byly vyfukové plyny motorovych
vozidel. Olovo ma vysoky akumulaéni koeficient, uklada se v sedimentech i biomase
mikroorganismu a rostlin. Je siln€ toxické jak pro vodni organismy, tak pro ¢lovéka. NaruSuje
¢innost enzymd, potlacuje tvorbu hemoglobinu, negativné pasobi na Cervené krvinky a nervovy
systém. Hromadi se v kostech, jatrech a ledvinach. Olovo je také potencialnim karcinogenem
(Nabélkova & Nekovarova 2010).

3.1.2.6 Rtut

Rtut’ je nejnebezpecnéj§im jedem se zavaznymi akutnimi i chronickymi G¢inky. Rtut
je znama svym vysokym kumulac¢nim koeficientem, uklada se ve dnovém sedimentu a vodni
bioteé. Akutni GCinek rtuti se projevuje poruchami traviciho ustroji, provazenymi prijmy
a zvySenym slinénim, poruchami ledvin a centralniho nervového systému. Dlouhodoby pfijem
nizkych davek Hg ma za nasledek nervové poruchy, uvoliovani a vypadavani zubt a poruchy
ledvin (Nabélkova & Nekovarova 2010).

3.1.2.7 Zinek

Zinek, obdobné jako méd’, je soucasti sulfidickych rud a jejich rozkladem se muze
pfirozené dostavat zejména do podzemnich vod. Je rovnéz toxicky pro ryby a vodni organismy.
Dale zptsobuje sviravou chut’ vody. Pro lidsky organismus je zinek esencialni a jeho nedostatek
se muze projevit v podobé akné, ztraty chuti k jidlu, prdjmovych onemocnéni a vypadavani
vlast. Pfi nadbytku v organismu hrozi zvysené riziko onemocnéni srdce, poruchy imunitniho
systému Ci travici obtize (Nabélkova & Nekovarova 2010).

3.1.3 Tézké kovy v krmivech

Nekteré tézké kovy se piidavaji i do krmiv jako stopové mineraly, které jsou potiebné
pro zdravi a rist zvifat. Tyto stopové mineraly, jako je méd’ a zinek, jsou potiebné pro funkci
hormonti, normalni reprodukci, syntézu vitaminl, tvorbu enzyma a pro podporu integrity
imunitniho systému hostitele. Dalsi skupinou minoritnich prvki povazovanych za nezbytné
pro homeostazu jsou chrom, vanad, cin, nikl a molybden. Vzhledem k omezenému mnozstvi
dostupnych informaci o tom, jaka koncentrace mineralnich latek je pro urcita zvirata piesné
potiebna, obsahuje doplitkové krmivo Casto vy§si koncentrace mineralnich latek, nez maze byt
nezbytné, aby byla zajiSténa odpovidajici vyziva. Mnohé z téchto latek se z krmiva plné
nevstiebavaji a jsou vyluCovany zviraty. Mineralni latky, které nebyly vstfebany, stabilné
zustavaji v kejde, ktera je nasledné rozmetana do pudu (Yu et al. 2017).
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Vysoké koncentrace oxidu zine¢natého (2000 az 3000 ppm Zn oproti pozadovanym 100

ppm) a siranu meéd’natého (125 az 250 ppm Cu oproti pozadovanym 6 ppm) se bézné pridavaji
jednotlivé nebo v kombinaci do krmiv pro prasata, protoze mohou zlepsit uzitkovost po odstavu
(Hill et al. 2000; Taylor-Pickard et al. 2005). Jejich antimikrobialni u€inky vedou k hypotéze,
Ze mohou pusobit jako antibiotické stimulatory rustu v krmivu (Jensen, 2006).
Kromé zamérné pridavanych tézkych kovii mohou byt krmiva prilezitostné kontaminovana také
tézkymi kovy jako je arsen, kadmium, olovo a rtut. Ackoli se tyto prvky pfirozené vyskytuji
v zivotnim prostfedi, mohou pochazet také z antropogennich zdroji (vznikajici Cinnosti
¢lovéka) (Bampidis et al. 2013). Hnojiva v zemédélstvi, ktera se pouzivaji k dodavani dusiku,
fosforu a drasliku do pudy, ¢asto obsahuji ptimési, jako je kadmium a olovo, které se mohou
hromadit v zemédelské pudé. Pada priléhajici k primyslovym zafizenim nebo dalnicim muze
byt také vystavena zneCi§téni tézkymi kovy. Opatfeni pro bezpecnost potravin a protokoly
biologické bezpeCnosti sice mohou snizit mnoha biologicka rizika spojena s kiizovou
kontaminaci, ale pro mlynafe i zeméd¢€lce je naro¢né zabranit tomu, aby jejich puda, voda
nebo dokonce vzduch nebyly znecistény jinymi subjekty, naptiklad blizkymi tovarnami. Proto
muize byt kontrola hladin téchto t€zkych kovu pfi vyrobe krmiv kriticka (Yu et al. 2017).

Nadmémé vystaveni nezadoucim hladinam tézkych kovi poskozuje zdravi zvirat
urCenych k produkci potravin. Mnohé z téchto kovi se také mohou koncentrovat ve tkanich,
mléce a vejcich zvifat (proces oznaCovany jako bioakumulace), coz nasledné ohrozuje zdravi
spotiebiteld (Castro-Gonzalez & Mendez-Armenta, 2008).

Biologicky polocas kadmia a olova (v kostech) se odhaduje na 10 a 30 let, coz je déle
nez zivot vétSiny hospodarskych zvifat. Naproti tomu vétSina veterinarnich léciv vcetné
antimikrobialnich slou¢enin muze byt metabolizovana a odstranéna ze zvifat urCenym
k produkci krmiva béhem nékolika tydnti nebo mésict (Yu et al. 2017).

12



3.1.3.1 Limity tézkych kovl v krmivech

Dle smérnice o nezadoucich latkach* v krmivech mohou produkty uréené ke krmeni
zvirat obsahovat nezadouci latky, které mohou ohrozit zdravi zvitat anebo 1 zdravi lidi ¢i zivotni
prostfedi, jsou-li pfitomny v zivoc¢i§nych produktech. Je nemozné zcela vyloucit pfitomnost
nezadoucich latek, je vSak dulezité, aby se jejich obsah v produktech uréenych ke krmeni zvifat
snizil, pficemz se musi nalezité vzit v tivahu akutni toxicita, bioakumulace a odbouratelnost
latek, aby se zabranilo vzniku nezadoucich a Skodlivych ucinkd. V soucasnosti je nemozné
stanovit tento obsah pod urovni hladin detekovatelnych analytickymi metodami definovanymi
evropskym spolecCenstvim. Metody stanoveni rezidui nezadoucich latek se stale zdokonalu;ji
tak, aby bylo mozné odhalit i mnozstvi rezidui, ktera jsou pro zdravi zvifat a lidi zanedbatelna.
Nezadouci latky mohou byt pfitomny v produktech urCenych ke krmeni zvifat pouze
za podminek stanovenych touto smérnici (viz tabulka ¢. 1-4) a nemohou byt pouzity pro tcely
krmeni zvifat jinym zpusobem. Tato smérnice tedy musi byt uplatiovana, aniz jsou dotCena
jina ustanoveni Spolecenstvi o krmivech, a zeyména pravidla tykajici se krmnych smési (EP,
Smérnice evropského parlamentu a rady 2002/32/ES, 2002). Pro zinek a méd nejsou
dohledatelné smérnice urcujici maximalni obsah prvku v krmivu.

Tabulka 1: Maximdini obsah arsenu v krmivu (Zdroj: EP, Smérnice evropského parlamentu a rady 2002/32/ES, 2002)

Nezadouci Maximalni ob;ah v mg/kg
. Produkty urcené ke krmeni zvitat (ppm) v krmivu s 12%
latka i
obsahem vlhkosti
Arsen Krmné suroviny, s vyjimkou: 2
e travni, vojtéSkové a jetelové moucky
a suSenych fizka cukrovkovych a 4
cukrovarskych
o fosfath a krmiv ziskanych pfi
zpracovani ryb nebo jinych motskych 10
zivocicht
Kompletni krmiva, s vyjimkou: 2
e kompletnich krmiv pro ryby 4
Dopliikova krmiva, s vyjimkou: 4
e mineralnich krmiv 12

+ Nezadouci latka“: jakakoliv latka nebo jakykoliv produkt vyjma patogennich Ciniteld,
ktera je pfitomna v a/nebo na povrchu produktu ur€eného ke krmeni zvitat a ktera predstavuje
mozné riziko pro zdravi zvifat a lidi nebo pro zivotni prostfedi, nebo ktera by mohla nepfizniveé
ovlivnit zivo€iSnou vyrobu (EP, Smérnice evropského parlamentu a rady 2002/32/ES, 2002).
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Tabulka 2: Maximdlni obsah kadmia v krmivu (Zdroj: EP, Smérnice evropského parlamentu a rady 2002/32/ES, 2002)

Maximalni obsah v mg/kg

kozy

Nez? douci Produkty urcené ke krmeni zvitat (ppm) v krmivu s 12%
latka i
obsahem vlhkosti
Kadmium Krmné suroviny rostlinného ptivodu 1
Krmné suroviny zivo€isného pavodu, s 2
vyjimkou
e krmiv pro domaci zvitata
Fosfaty 10(°)
Kompletni krmiva pro skot, ovce a kozy, 1
s vyjimkou:
e kompletnich krmiv pro telata, jehniata
a kuzlata
Ostatni kompletni krmiva, s vyjimkou: 0,5
e krmiv pro domaci zvitata
Mineralni krmiva 5(%)
Ostatni dopliikova krmiva pro skot, ovce a 0,5

Tabulka 3: Maximdlni obsah olova v krmivu (Zdroj: EP, Smérnice evropského parlamentu a rady 2002/32/ES, 2002)

Maximalni obsah v mg/kg

Nez,a douc Produkty urcené ke krmeni zvifat (ppm) v krmivu s 12%
latka .
obsahem vlhkosti
Olovo Krmné suroviny, s vyjimkou: 10
e zelené pice 40
o fosfath 30
e kvasnic 5
Kompletni krmiva 5
Dopliikova krmiva, s vyjimkou: 10
e mineralnich krmiv 30

5 Clenské staty mohou rovnéz stanovit maximalni obsah kadmia 0,5 mg na 1 % fosforu.

6 Clenské staty mohou rovnéZ stanovit maximalni obsah kadmia 0,75 mg na 1 % fosforu.
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Tabulka 4: Maximdlni obsah rtuti v krmivu (Zdroj: EP, Smérnice evropského parlamentu a rady 2002/32/ES, 2002)

Nezadouci o o Maximalni ob;ah v mg/kg
latka Produkty urcené ke krmeni zvifat (ppm) v krmivu s 12%
obsahem vlhkosti
Rtut Krmné suroviny, s vyjimkou: 0,1
e krmiv ziskanych pfi zpracovani ryb 0,5
nebo jinych motskych zivocicht

Kompletni krmiva, s vyjimkou: 0,1
e kompletnich krmiv pro psy a ko¢ky 0,4
Dopliikova krmiva, s vyjimkou: 0,2

e dopliikkovych krmiv pro psy a kocky

3.1.4 Tézké kovy v zemédélstvi a v potravinarské produkci

Tézké kovy maji v zemédélstvi Siroké spektrum vyuziti; od pridavku do krmiva
pro hospodarska zvirata az po jejich vyuziti v zahradnictvi. Zpravidla se pouziva anorganicka
forma mineralnich latek, jejiz vyuzitelnost je pro hospodafska zvifata pomémé nizka.
V disledku toho se tézké kovy, které se nevstiebaly, vylucuji. Studie z roku 2014 porovnavala
koncentrace zinku a médi v krmivu pro prasata a nasledné v jejich vykalech. Ukazalo se,
ze vykaly prasat obsahuji vy$si koncentrace médi a zinku ve srovnani s obsahem v krmivu,
coz poukazuje na mnozstvi t€zkych kovu, které se dostavaji do zivotniho prostiedi (Medardus
et al. 2014).

Hospodaiska zvirata vyluCuji vykaly na pastviny. Mnoho systémt hospodafeni
shromazd’uje vykaly zvifat ve vlastnim hospodaftstvi a nasledné je pouziva jako hnojivo (Moore
et al. 1995). V disledku toho se v systémech hospodareni t€zké kovy, jako je zinek a méd,
které vylucuji jateCna zvirata, aplikuji na pudu, kde se hmota rozklada a pronika do pudy
a obvykle nemigruje ve velkém mnozstvi do vodnich zdroji. Tyto prvky se hromadi v pade,
pokud nejsou absorbovany rostlinami na pastvinach (Ferket et al. 2002). V pudé osetiené
driibezim a prase¢im hnojem byla pozorovana akumulace tézkych kovtu (Han et al. 2001).
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3.2 Mikrobiom traviciho traktu skotu

V gastrointestinalnim traktu (GIT) skotu se nachédzi rozmanity, komplexni a dynamicky
mikrobiom, ktery fidi traveni a fermentaci krmiva a také ovliviiuje vyuzitelnost krmiva
a produkeci Skodlivin (Minseok et al. 2017).

Biologické procesy probihajici v GIT skotu ovliviiuji zdravi zvifat a jejich vykaly jsou
vyznamnym pienaseCem zoonotickych patogenti a bakterii rezistentnich vici antibiotikim
(Durso et al. 2017)

Jiz vice nez sto let probiha vyzkum zaméfeny na pochopeni gastrointestinalniho

mikrobiomu a jeho vztahu k vyuzitelnosti krmiva a zdravi jedince. Tradi¢ni vyzkum zalozeny
na kultivaci objasnil nekteré z hlavnich metabolismi, ale studie vyuzivajici techniky
molekularni biologie provadéné od konce 80. let 20. stoleti do konce pocatku roku 2000 vyrazné
rozsifily pohled na rozmanitost bachorového a sttevniho mikrobiomu skotu. V posledni dobé
je metagenomika hlavni technologii pro charakterizaci mikrobiomu traviciho traktu a jeho
vztahu k vyzivé a zdravi jedince (Minseok et al. 2017).
V mikrobiomu GIT se nachazi slozité spoleCenstvi prokaryot, eukaryot a vird. Mezi prokaryota
patii bakterie, pfedev§im anaerobni bakterie, a archea, predev§im metanogeny. SpoleCenstvo
eukaryot tvori anaerobni houby a prvoci, vyhradné fasinky. Velké mnozstvi pfitomnych druha
a jejich nerovnomérné rozlozeni mezi jednotlivymi druhy vytvari nékolik problémut
pro komplexni analyzu nebo charakterizaci jakéhokoli bachorového mikrobiomu (Minseok et
al. 2017).

3.2.1 Bachorovy mikrobiom

Ptezvykavci mohou vyuzivat biomasu bunécnych stén rostlin (Dai et al. 2015; He et al.
2019) a mnoho vedlejsich produkti zemédélského a potravinarského primyslu diky bachorové
mikrobioté (Kimball, 1991; Westendorf, 2000; Malaweera & Wijesundara, 2014). Bachor
je popisovan jako "Cerna skiinka" kvuli velkému mnozstvi mikrobi a bachorova mikrobiota
je povazovana za novy organ, ktery se sklada z bilionti mikrobt a jehoz genovy obsah je stokrat
vyS§$i nez u bunék jedince (Huttenhower et al. 2012). Tyto geny ovlivilyji vyuziti zivin a zdravi
jedince prostfednictvim specifickych metabolickych drah. Proto je bachorova mikrobiota
do zna¢né miry spojena s travenim a metabolismem krmiva jedince. Bachorové epitelové builky
maji zasadni vyznam pro vstiebavani zivin, jako jsou tékavé mastné kyseliny, jakozto produkt
fermentace, a vitaminy (Liu et al. 2021). V bachoru dospélych prezvykavci se nachazi husta
a rozmanitd mikrobiota, zatimco v bachoru novorozenych telat a jehnat je mikrobiota pomérné
jednoducha. Bachor je osidlovan béhem laktace, pfijmu potravy a kontaktu s prostfedim, takze
je postupné osidlen velkym mnozstvim rozmanitych mikrobt, které ovliviiuji funkci
epitelialnich bunek a vyvoj sttevnich lymfoidnich tkani (Jami et al. 2013).

Bachorova mikrobiota obsahuje bakterie (Firmicutes a Bacteroidetes jako 2 prevladajici
tyly), archea (napt. Methanobrevibacter smithii a Methanosphaera stadtmanae), houby
a prvoky (Liu et al. 2021). Vedle bakterialni mikroflory se v predzaludku prezvykavcl nachazi
i druhové bohata mikrofauna. Jedna se o pfiblizné 150 druhti nalevnikt typu Ciliata (Jelinek
& Koudela, 2003). Bachorova mikrobiota reaguje na zmény prostiedi zménou svého slozeni
a funkce. Na utvafeni bachorové mikrobioty se vyznamné podili strava (Liu et al. 2021).
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Zejména typ stravy muze siln€ ovlivnit funkci bachoru tim, ze méni mikrobialni populace
a fermentacni aktivity (Bevans et al. 2005; Auffret et al. 2017; Liu et al. 2017; Pandit et al.
2018). Dale se na utvareni bachorové mikrobioty podili zivotni prostedi, vék a zdravotni stav
jedince (Liu et al. 2021).

Mikroorganismy obsazené v bachoru fermentuji rostlinné organické latky (anaerobni
proces zvany fermentace), jez jsou vyuzivany piezvykavci, kteti jsou jedineCnou skupinou
zvitat, jez muZze preménit rostlinné materialy nestravitelné lidmi na vysoce kvalitni zivoci§né
bilkoviny jako je maso a mléko (Liu et al. 2021). Celulolytické mikroorganismy produkujici
enzym celulazu, patii mezi nejvyznamnéjsi bakterie v bachoru. Celulaza je kliCovym enzymem
pro vyuziti rostlinnych bunécnych stén prezvykavci diky jeji schopnosti Stépit celulozu (Liu
et al. 2021). Jak bakterie, tak 1 prvoci produkuji pii fermentaci potravy tékavé mastné kyseliny
s kratkym fetézcem, oxid uhliCity a metan. Zakladni tékavé mastné kyseliny jsou kyselina
octova, propionova a maselna. Tyto kyseliny jsou vétSinou resorbovany z bachoru jesté
pred tim, nez obsah dojde do dvanactniku. Produkty fermentace vétSiny sacharidd jsou
jednoduché smeési tékavych mastnych kyselin s oxidem uhli¢itym (Reece, 2011). Vzniklé
tékavé mastné kyseliny se podileji az z 80 % na celkové energii potfebné pro piezvykavce
(Wolin, 1979). Nektefi bachorovi mikrobi také syntetizuji vlastni bilkoviny pro svij rust
(oznacované jako mikrobialni hruby protein, MCP) s vyuzitim energie a dusiku ziskaného
z krmiva. Mikrobialni hruby protein je traven v tenkém stfevé a vstfebavan, ¢imz piispiva
k vyzivé a zdravi jedince (Russell & Rychlik, 2001; Hall & Huntington, 2008). Kromé toho
mohou néektefi mikrobi produkovat vitaminy, napfiklad vitaminy B a K. Bachorovi mikrobi
maji mnoho enzymu podilejicich se na de novo syntéze vitaminu B12 (Seshadri et al. 2018).
Hlavni funkci bachorovych mikrobu je jejich schopnost vyuzivat rostlinné polysacharidy
a nebilkovinné dusikaté latky v potravé, které jedince nedokéze stravit a vyuzit (Liu et al. 2021).
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3.3 Antibiotika pouzivana v chovech zvirat

Antibiotika jsou léky, které usmrcuji bakterie nebo zpomaluji bakterialni rdst a jsou
pouzivana pro 1éCbu nebo prevenci bakterialnich infekci. (AP NAP, 2019).

Vétsina antibiotik pasobi na bunéfnou sténu nebo inhibuje syntézu proteinu
nebo nukleové kyseliny. Na kazdém misté existuje mnoho riznych molekularnich cilt (enzymy
nebo substraty), které mohou byt inhibovany (Ambrozova et al. VSCHT, 2022).

Antibiotika muzeme rozdé€lit podle intenzity G¢inu (viz. Tabulka ¢. 5) ¢i podle
mechanismu ucinku (viz tabulka €. 6). Mechanismus ucinku je dale znazornén na obrazku ¢. 1.

Tabulka 5: Antibiotika rozdélena podle intenzity ucinku (Zdroj: Pavlik et al. 2023)

Baktericidni antibiotika

Bakteriostaticka antibiotika

Aminoglykosidy:
e Gentamicin
e Amikacin
e Tombramycin
e Neomycin

Linkosamidy:
e Klindamycin
e Linkomycin

Betalaktamy:

e Peniciliny: Amoxicillin, Ampicillin

e Cefalosporiny’: 1., 2., 3. a 4. generace

Makrolidy:
e Erythromycin
e Azithromycin

Fluorochinolony:
e Enrofloxacin
e Marbofloxacin
e Pradofloxacin

Tetracykliny:
e Doxycyklin

Nitroimidazoly:
e Metronidazol

Tabulka 6: Antibiotika rozdélena podle mechanismu ucinku (Zdroj: AmbroZovd et al. VSCHT, 2022)

ATB podle mechanismu ucinku

Inhibice syntézy bunécné stény

peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy,

karbapenemy, vankomycin, bacitracin

Porucha funkce cytoplazmatické membrany

amfotericin B, azoly, polyeny, polymyxiny

Inhibice syntézy bilkovin

aminoglykosidy, chloramfenikol, makrolidy,
tetracykliny, linkomycin

Inhibice syntézy nukleovych kyselin

chinolony, rifampicin, pyrimetamin

Inhibice syntézy kyseliny listové

sulfonamidy, trimetoprim

7 Cefalosporiny 1. generace: cefazolin, cefalexin

Cefalosporiny 2. generace: cefuroxim

Cefalosporiny 3. generace: ceftazidim, cefovecin

Cefalosporiny 4. generace: cefepim
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Obrézek 1: Mechanismus ucinku ATB (Zdroj: AmbroZovd et al. VSCHT, 2022)
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Tiseo et al. 2020 zvetejnil ve své publikaci hlaSeny prodej veterinarnich antimikrobialnich
pfipravkil podle zemi, jejichz mnozstvi je vyobrazeno v grafu ¢. 1. Tento prehled odpovida
stavu v roce 2017.

Graf 1: Hléseny prodej veterindrnich antimikrobidlnich pfipravki podle zemi v roce 2017 (Zdroj: Tiseo et al. 2020)
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Antibiotika minimalizuji napfiklad Cetnost, zadvaznost a zdravotni dopady vyskytu
infekcnich onemocnéni zvifat a s tim spojené neptiznivé ekonomické dopady (Vorlicek, SVS,
2023).

Antibiotika, jako je avoparcin, penicilin, streptomycin a tetracyklin, dfive byla pouzivana
jako rustové stimulatory v chovech hospodaiskych zvifat (Cogliani et al. 2011). Protoze
pouzivani antibiotik pfinasi také fadu rizik, je v celé Evropské unii od roku 2006 zakazano
pouzivat antibiotika coby stimulatory ristu a produkce u potravinovych zvitat (Vorlicek, SVS,
2023). Presto se v nékterych regionech, kde jsou nizsi normy nebo kde neni prosazovani takové
regulace dostate¢né silné, tyto latky zvifatim urCenym k produkci potravin stale podavaji,
aby se zlepsila konverze krmiva, stimuloval riist zvifat a aby se predchazelo onemocnénim
(Cogliani et al. 2011).

Od roku 2023 také vstoupilo v platnost Evropské nafizeni vyhrazujici seznam
antimikrobialnich latek, které se nesmi ve veterinarni medicin€ pouzivat ani registrovat a jsou
urceny pouze jako zaloha pro humanni medicinu (Vorlicek, SVS, 2023).

Antimikrobialni latky® 1ze v n&kterych zemich podavat i k profylaxi velkého poctu zvitat
beéhem stresovych obdobi. Naptiklad v chovech dojnic, kde mastitida zptisobena etiologickymi
agens, mezi néz patti Staphylococcus aureus, koagulaza-negativni stafylokoky, Streptococcus
agalactiae a dalsi, muze vést ke zméné kvality mléka a problémum s uzitkovosti (Yu et al.
2017).

Profylaxe predstavuje soubor opatfeni, kterd se pouzivaji k prevenci vzniku nemoci.
Cilem profylaxe je minimalizovat riziko vzniku nemoci, udrzet zdrava zvifata a zamezit §ifeni
infekci v chovech. V pfipadé antibiotické profylaxe dochdzi k preventivnimu podavani
antibiotik s cilem zabranit vzniku bakterialnich infekci nebo minimalizovat jejich prabéh
u zvifat v chovech.

K prevenci nebo 1écbé bakterialni infekce se pouziva n€kolik tiid antimikrobialnich latek,
jako jsou aminoglykosidy, cefalosporiny, peniciliny a tetracykliny. Obvykle asi 2 meésice
pred otelenim se kravy nedoji, aby si zvife mohlo odpocinout a doslo k regeneraci mlécné tkané
s cilem dosahnout optimalniho zdravi zvifete a vysSs§i kvality a mnozstvi mléka béhem
nasledujici laktace. Aby se zabranilo pfipadnym klinickym nebo subklinickym mastitidam
a zabranilo se infekcim, které se béhem obdobi stani na sucho pravdépodobné vyskytnou, jsou
vysokoproduk¢nim zvifatim ve vybranych piipadech do strukd aplikovany antimikrobialni
latky (Yu et al. 2017).

8 Antimikrobialni latky usmrcuji mikroorganismy nebo inhibuji jejich rist a mnoZzeni. Jsou
urCeny k potlaceni jednoho systému (mikrobil) a zaroveni musi zpusobit minimalni poskozeni
druhého systému (pacientovi) a musi mit selektivni toxicitu. Jednd se o produkty
mikroorganismua (pfirodni produkty), ale vétSina z nich je chemicky upravena pro zlepSeni
jejich vlastnosti. Nékteré jsou zcela syntetické (Ambrozova et al. VSCHT, 2022).
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Srovnani evropskych zemi v ramci prodeje ucinné latky antibiotickych veterinarnich
1écivych pripravkl je znazornéno v tabulce €. 7.

Tabulka 7: Prodej ucinné Idtky antibiotickych veterindrnich léCivych pripravki uvddénych na trh zejména pro zvirata urcend k
produkci potravinl v tundch, PCU v 1 000 tundch a prodej v mg/PCU v 31 evropskych zemich v roce 2022 (Zdroj: EMA, 2023)

Prodej (v tunach)

Zemé 2viFat uréenych k PCU (1 000 tun) mg/PCU
produkci potravin
Rakousko 343 946.4 36.2
Belgie 120.2 1,634.6 73.5
Bulharsko 37.0 358.0 103.2
Chorvatsko 17.1 304.1 56.2
Kypr 35.6 139.7 254.7
Cesko 323 696.7 46.4
Déansko 80.2 2,355.9 34.1
Estonsko 5.2 114.5 45.8
Finsko 742 484.8 14.9
Francie 255.2 6,561.4 38.9
Némecko eplal 7,600.9 69.9
Recko 101.7 1,141.9 89.0
Madarsko 92.6 832.9 111.2
Island 0.6 140.2 4.4
Irsko 75.6 2,246.0 33.6
Itdlie 585.4 3,716.3 157.5
Loty3sko 3.4 163.7 20.8
Litva 14.5 300.1 48.2
Lucembursko el 51.1 25.1
Malta bt 15.3 74.4
Nizozemsko 112.0 3,025.4 37.0
Norsko 4.7 2,198.1 2.1
Polsko 838.3 4,277.7 196.0
Portugalsko 82.0 1,062.4 77.1
Rumunsko 136.4 2,794.4 48.8
Slovensko 9.2 223.9 41.1
Slovinsko 4.7 182.4 25.7
Spanélsko 1,027.2 8,063.3 127.4
Svédsko 8.3 788.1 10.6
Svycarsko 22.6 829.0 27.3
Spojené kralovstvi 181.1 7,037.5 25.7
Celkem 31 zemi 4,458.1 60,286.7 73.9*

*Tablety jsou vylouéeny, protoZe se pouZivaji témé&F vyhradné u spole&enskych zvifat. Naopak prodej nékterych injek&nich antibiotik VMP a
nékolika dal3ich pfipravk(, které se pouiZivaji vyhradné nebo také u zvifat uréenych k produkci potravin, je zahrnut do prodeje zvifat

uréenych k produkci potravin, protoZe jejich pomérné pouZiti u zvifat uréenych k produkci potravin je zanedbatelné.

* Celkové mg/PCU pro 31 zemi pfedstavuje souhrnny prodej (v tunédch) zvifat uréenych k produkci potravin, véetné koni a ryb chovanych na
farmach, normalizovany souhrnnou jednotkou PCU (1 000 tun).

22



Graf ¢. 2 zobrazuje vyvoj spotieb veterinarnich 1é¢ivych pripravka (VLP) obsahujicich
antimikrobika za léta 2006-2018 v Ceské republice. Pro prehlednost je v grafu vizualizovana
posledni dekada, tj. obdobi 2008-2018, kdy za toto obdobi doSlo ke snizeni spotieb
veterinarnich antimikrobik o 50 %. S ohledem na jistou miru srovnani s dal§imi staty EU
je tieba fict, ze CR v roce 2018 byla svymi spotfebami pfimo na medianu ze sumy spotieb 31
zemi EU/EEA (57 mg/PCU) a byla 0 45 % pod pramérem, ktery Cinil 103,2 mg/PCU v roce
2018. Bylo by vhodné uvést, ze mezi 31 hodnocenymi zemémi je veliky rozdil ve spotiebach,
skandinavské zemé patii k t€ém s minimalnimi spotfebami (v Cele s Norskem 2,9 mg/PCU),
zatimco nejvyssi spotieby ma Kypr 466,3 mg/PCU (USKVBL, 2020).

Graf 2: Trendy v celkové spotfebé veterindrnich antimikrobik CR, 2006-2018: korekce na populace hospoddrskych zvifat
(mg/PCU). (Zdroj: USKVBL, 2020)
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Z novéjsich statistik Ustavu pro statni kontrolu veterinarnich biopreparati a l1é&iv
(USKVBL) vyplyvé, ze mezi roky 2008 a 2022 klesla celkova spotieba veterinarnich 1é&iv
u zvifat v CR takika o dvé tietiny z 95,5 tuny na 35,7 tuny. V ramci srovnani evropskych zemi
zaujima Ceska republika se svymi 46,4 mg/PCU misto hluboko pod primérem spotieb
veterinarnich antibiotik Evropy (73,9 mg/PCU). Ceské republika jiz v roce 2021 spliiovala
evropsky cil pro rok 2030, ktery je stanoven na prumér 59,2 mg/PCU. Zasadni podil na tomto
pozitivnim vyvoji ma proaktivni pfistup chovatell, veterinarnich 1ékaiti i statnich instituci
v této oblasti a dlouhodoba osvéta (Vorlicek, SVS, 2023).
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Intenzivni zemédé€lské systémy s vysokou hustotou chovu zvirat, které jsou v mnoha
zemich béznym rysem, usnadnily Sifeni nakazlivych chorob. V téchto situacich Casto chybi
zavedeni dukladnych postupi biologické bezpeCnosti a hygieny, které jsou nezbytné
pro zabranéni Sifeni jakychkoliv infekci. V nékterych systémech prvovyroby se jako nahrada
spravnych chovatelskych postupti i nadale pouzivaji antimikrobialni latky (Yu et al. 2017).

Antibiotika podavana zvifatim meéni slozeni stfevni mikroflory, jak bylo prokazano
u chlortetracyklinu, sulfamethazinu a penicilinu, které po 14 dnech podavani prasatim vyvolaly
zvySeni populace Escherichia coli, znamé svym patogennim potencialem, ale také v mnozstvi
a rozmanitosti gend rezistence vuCi antibiotikim (ARG), pficemz nékteré z nich,
jako aminoglykosidové O-fosfotransferazy, propujcovaly rezistenci k antibiotikiim,
ktera nebyla podavana, coz ukazuje na moznost nepiimé selekce rezistence k tfidam antibiotik,
ktera nebyla podavana (Looft et al. 2011). Snizeni stfevni diverzity vlivem antibiotik by navic
mohlo usnadnit pferiistani jiz rezistentnich mikrobt a horizontalni prenos gent (HGT) ARG.

Bylo prokazano, ze antibiotika by mohla podporovat HGT prostfednictvim: 1) aktivaci
SOS reakce, ktera zvySuje prenos rozmanitych mobilnich genetickych elementd (ostravki
patogenity, integronti, konjugativnich transpozont, plazmidu atd. (Couce & Blazquez, 2009);
2) podporou transdukce tim, Ze stimuluje excizi profagi a lyzu hostitelské buriky a také
receptorového kmene (Hastings et al. 2004; Lopatkin et al. 2016); 3) zvySeni PT (plazmid
transfer), jak bylo prokazano napt. u ESBL nesoucich plazmida v E. coli (Liu et al. 2019).
Kromé toho se mutace a rekombinace zvySuji také v pfitomnosti antibiotického stresu (Couce
& Blazquez, 2009).
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3.3.1 Hlavni tridy antibiotik pouzivanych v zivo¢isné vyrobé

Odhaduje se, ze celosvetove se 73 % vSech antibiotik pouziva v chovech hospodarskych zvifat,
nikoliv v huméanni medicin€, coz podporuje rostouci povédomi o souvisejicich rizicich
(Boeckel et al. 2017; Van et al. 2020). Velka cast téchto antimikrobialnich latek se pouziva
ke kontrole infek¢nich onemocnéni, ktera by jinak zpusobila vazné ztraty nebo dokonce zcela
znemoznila intenzivni produkci (Aarestrup, 2015). WHO (World Health Organisation) uvadi,
ze 57 % vsSech antimikrobidlnich latek pouzivanych v zivocisné vyrobé je nezbytnych
pro humanni medicinu. V této souvislosti byly WHO a vladami jednotlivych stati vytvoreny
seznamy kriticky dalezitych antimikrobialnich latek (viz tabulky €. 8, 9, a 10), které maji za cil
stanovit priority a chrani nejnutné;si antibiotika (WHO, 2019).

Tabulka 8: Kriticky ddleZité tridy antibiotik v Zivocisné vyrobé (Zdroj: Marutescu et al. 2022)

Kriticky dulezité tfidy antibiotik

Cyklické polypeptidy

Polymyxin E (Colistin)

Betalaktamy Vankomycin Makrolidy Fluorochionolony
Amoxicilin Azithromycin Ciprofloxacin
Ampicilin Clarithromycin Ofloxacin

Benzylpenicilin Clindamycin Danofloxacin
Cloxacilin Erythromycin Difloxacin
Dicloxacilin Roxithromycin Enrofloxacin

Flucloxacilin Spiramycin
Meticilin Tylosin
Mezlocilin

Nafcilin
Oxacilin
Piperacilin
Fenoxymethylcilin

Cefalonium
Cefalexin

Cefoperazon
Cefquinome
Ceftiofur

Tabulka 9: Vysoce duleZité tridy antibiotik v Zivocisné vyrobé (Zdroj: Marutescu et al. 2022)

Vysoce dilezZité tfidy antibiotik

Tetracykliny

Aminoglykosidy

Linkosamidy

Sulfonamidy

Chlortetracyklin

Sulfadimidin

Dihydrostreptomycin

Linkomycin

Spectinomycin

Tabulka 10: DileZité tridy antibiotik v ZivociSné vyrobé (Zdroj: Marutescu et al. 2022)

Doxycyklin Apramycin sulfat Sulfamethoxazol
Oxytetracyklin Neomycin Trimethoprim
Tetracyklin Paromomycin

Dulezité tridy antibiotik

Polyetherova antibiotika

Amfenikoly

Pleuromutiliny

Monesin

Florfenikol

Tiamulin

Thiamfenikol
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V roce 2022 byly celkové nejprodavanéjsimi tfidami antibiotik peniciliny (32,7 %),
tetracykliny (23,5 %) a sulfonamidy (9,4 %), které predstavovaly 65,5 % celkového prodeje
antibiotik VMP pro zvifata urCena k zivocisné produkci v mg/PCU. Mezi tfidami antibiotik
oznacCenymi jako "Ostatni tiidy" tvorily cefalosporiny 1. a 2. generace, cefalosporiny 3. a 4.
generace, amfenikoly a dalsi chinolony 0,15 %, 0,17 %, 2,7 % a 0,16 % z celkového prodeje
v 31 evropskych zemich. Uceleny prehled prodeje jednotlivych tfid antibiotik je zobrazen
v grafu €. 3 (EMA, 2023).

Graf 3: Podil souhrnného prodeje antibiotickych veterindrnich IécCivych pripravki pro zvifata urcend k produkci potravin v
mg/PCU podle tridy antibiotik v 31 evropskych zemich v roce 2022 (Zdroj: EMA, 2023)
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/
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Fluorochinolony

= Polymyxiny
Pleuromutiliny

\ u Trimethoprim
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* " Ostatni tFidy" zahrnuji amfenikoly, cefalosporiny, ostatni chinolony a "Ostatni". Tfida " Ostatni" zahrnuje tyto podtFidy: derivaty imidazolu
(metronidazol), derivaty nitrofuranu (furazolidon) a ostatni antibakteridlni latky (bacitracin, furaltadon, novobiocin, rifaximin a spektinomycin).
Za zminku stoji, Ze nékteré prodeje mohou byt uréeny pro zvifata, kterd nejsou uréena k produkci potravin, jako jsou spoleéenska zvifata,
koZesinova zvifata, exotické ptactvo a postovni holubi.
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Tabulka ¢. 11 uvadi prodeje v mg/PCU raznych tiid antibiotik v jednotlivych zemich
a celkovy prodej v 31 evropskych zemich. Celkové se struktura prodeje jednotlivych tfid
antibiotik mezi zemémi liSila. Pfestoze penicilin byl v roce 2022 celkové nejprodavané;si tfidou
antibiotik, prodej tetracyklinu prekonal prodej penicilini ve 13 zemich. Rozdily mezi zemémi
lze CasteCné vysvétlit mimo jiné rozdily v demografickych udajich o zvitatech, ve vybéru
antibiotik, v davkovacich rezimech, ve zdrojich tidaju a ve zvyklostech veterinarnich 1ékara
pii predepisovani (EMA, 2023).

Tabulka 11: Prodeje pro zvifata uréend k produkci potravin v mg/PCU podle tridy antibiotik v 31 evropskych zemich v roce
20221 (Zdroj: EMA, 2023)

L . >
';'- l'>‘~ ] g i E ?
1] - [-] 'y =
: % Ee £8 3 3 0z § ¢ : %
2 > ] ] > = £ % 3
3 s £ 8§ gt g g £ E 5 0 3 % B . 5
g 2 § 8: 3¢ g ] 52 s E ¢ E ¢ & §3
: g T o8k gy 2 E i % s & §f 2 3 B =g
zems £ 0¢ & %4 8% 3z £ 2 5 & & & ¥ & & &P
Rakousko 16.7 0.4 85 01 0.2 34 0.7 2.7 0.1 0.4 o 1.4 12 0.3 0.1 36.2
Belgie 14.7 19 30.0 0.3 01 11°7 23 53 1.6 0.2 0.2 23 0.6 0.1 210 735
Bulharsko 37.2 33 228 0.04 0.2 5.9 0.7 12.2 20 7.8 0.01 5.3 3.9 13 0.5 103.2
Chorvatsko 16.9 15 19.1 0.04 0.2 27 0.6 4.2 0.2 26 o 1.7 5.6 0.5 0.3 56.2
Kypr 68.5 ilr/ 49.1 0.02 0.4 45.0 9.0 11.6 40.7 1.8 o B 6.3 145 0.6 254.7
Cesko 11.2 04 16.7 0.1 0.5 6.8 0.8 22 0.1 16 o 25 0.6 25 03 46.4
Dénsko 4.9 0.7 9.7 0.02 <0.01 3.0 0.6 5.0 0.8 <0.01 0.2 5.8 o 25 1.0 341
Estonsko 13.2 0.6 dlilil 01 0.5 She 0.7 s 0.4 0.8 o 2 0.4 10.2 0.6 45.8
Finsko 26 0.2 8.2 o <0.01 29 0.6 0.2 0.05 0.1 o 0.0 o o o 14.9
Francie 114 0.8 74 0.2 0.02 6.6 1.2 3.1 0.3 0.1 0.2 5.5 11 0.3 0.6 389
Némecko 118 0.7 29.1 0.1 0.1 7.2 1.0 6.5 15 0.6 o 2.7 58 11 1.6 69.9
Recko 42.6 0.9 16.2 0.01 0.2 73 0.8 5.2 0.9 3.0 0.7 79 1.7 11 0.6 89.0
Madarsko 36.6 3.2 32.6 01 0.3 6.3 s 4.5 18 6.6 o 3.6 5.8 7.8 0.8 111.2
Island s (o] 22 0o <0.01 0.1 0.02 o] o] <0.01 o 0.6 o 0 <0.01 4.4
ooz 12.2 11 8.8 0.5 01 53 0.3 1.9 0.4 0.2 o 25 o 0.3 33.6
Italie 35.6 6.4 54.6 01 0.1 218 1.9 8.0 13.4 0.9 0.4 73 0.6 43 22 157.5
Loty3sko 3.4 01 5.9 0.7 04 0.5 0.1 33 0.1 0.8 o 3.9 0.3 12 0.1 20.8
Litva 4.2 0.3 135 0.2 0.4 1.7 7.7 8.0 0.2 1.5 o 3.8 5.8 0.5 0.3 48.2
Lucembursko 5.0 il 6.6 0.2 0.5 4.5 0.9 1.0 0.6 0.9 (o] B2 0.2 0.01 0.5 25.1
Malta 20.6 0.9 9.5 0.04 0.3 12.2 23 3.5 0.3 12.6 4.7 03 4.7 25 744
Nizozemsko 10.7 14 9.4 0.03 <0.01 6.4 11 6.1 0.1 0.03 0.8 0.5 0.3 0.1 0.1 37.0
Norsko 0.03 0.2 =2 0o <0.01 0.5 0.1 <0.01 <0.01 <0.01 001 0.04 0 0.02 <0.01 25T
Polsko 39.0 24 69.1 0.2 0.4 8.9 1.7 28.8 38 11.8 <0.01 9.3 102 7.7 25 196.0
Portugalsko 25.7 15 17.6 0.06 0.2 28 0.6 74 58 5.2 o 3.6 18 4.5 0.6 771
Rumunsko 10.7 24 8.7 0.01 0.1 19 0.4 75 13 5.5 01 5.1 2.7 19 0.6 48.8
Slovensko 9.2 0.2 10.6 0.3 0.5 53 0.9 0.6 0.2 3.2 0.01 4.2 1.6 3.5 0.9 41.1
Slovinsko B 24 85 0.05 0.2 2 0.5 0.3 0.02 0.9 (o] 4.0 01 0.5 0.02 258
Spanélsko 28.1 5.4 44.2 0.03 0.2 9.8 1.9 5.2 15.6 BE 0.02 9.7 0.4 il=) 2.2 127.4
i 0.7 6.8 <0.01 =S 0.3 0.4 0.05 0.02 0.6 0.1 10.6
s 5.6 0.8 10.3 01 01 6.3 0.6 0.8 0.2 2.6 01 0.03 273
Spojené kralovstvi 83 0.5 73 01 0.02 1.9 0.4 23 0.7 0.1 o 26 o 1.0 0.5 25.7
Celkové prodeje v 31 zemich (mg/PCU)* 17.4 2.0 24.2 0.1 0.1 6.9 1.1 6.3 3.9 21 0.1 a8 21 1.8 1.1 73.9
Mediin 31 zemi (mg/PCU)’ 11.4 0.9 10.3 0.1 0.2 5.3 0.7 3.9 0.4 09 o0.01 3.6 0.6 1.1 0.6 45.8

* T¥ida "ostatn(" zahrnuje tyto podt¥idy: derivaty imidazolu (metronidazol), derivéty nitrofuranu (furazolidon) a jina antibakterialni Ié€iva (bacitracin, furaltadon, novobiocin, rifaximin a
spektinomycin). Za zminku stoji, Ze n&které prodeje mohou byt uréeny pro zvifata, kterd nejsou uréena k produkci potravin, jako jsou spoleenska zvifata, koZesinova zvifata, exotické
ptactvo a poitovni holubi.

1V zemich, kde jsou injekéni cefalosporiny 3. a 4. generace uvadény na trh vyhradné& nebo také pro psy a ko&ky, poskytuji idaje znaén& nadhodnocené udaje pro zvifata uréend k produkci

potravin.
2Z davodu zachovani obchodniho tajemstvi jsou pleuromutiliny slouéeny s "ostatnimi".
*Z davoda h obchodniho taj; Jjsou ostatni chir y sdruzeny s flu i .

“z dlivodu zachovani obchodniho tajemstvi jsou amfenikoly, polymyxiny a pleuromutiliny slougeny s "ostatnimi®, cefalosporiny 1. a 2. generace jsou sloueny s cefalosporiny 3. a 4. generace
a fluorochinolony jsou slouéeny s ostatnimi chinolony.

*Z dlivodu zachovéni obchodniho tajemstvi jsou pleuromutiliny zafazeny do skupiny "Ostatni" a linkosamidy do skupiny makrolidd.

¢ Celkovy agregovany prodej vyjadfeny v mg/PCU se sklada z celkového mnoistvi prodanych antibioticky Géinnych latek (mg) vydéleného celkovym poétem PCU (kg) pro 31 zemi.

7Medién ukazuje 16. hodnotu sefazenou od nejmensi po nejvétsi z 31 pozorovanych hodnot pro kazdou t¥idu antibiotik.
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Podle ctvrtého vydani vyroCni zpravy Office International des Epizooties (OIE)
o antimikrobialnich latkach urcenych k pouziti u zvitat predstavuje v Evropé€ nejvyssi procento
spotfeby antibiotik skot (38,3 %) nasledovany prasaty (27,1 %) (OIE, 2018).

Antibiotika uvolfiovand do prostfedi mohou ovlivnit mikrobialni diverzitu
s vyznamnymi ekologickymi dusledky (Duygan et al. 2021). Pouzivani antibiotik v Zivoc¢i§né
vyrobé se odrazi v pfitomnosti téchto latek v hnoji. Hntjj je smés zvifecich vykalt, moci,
podestylky a dalSich materiald spojenych s Zivoc¢i§nou vyrobou (Shober & Maguire, 2018).
Vzhledem k vysokému obsahu organickych zivin v hnoji se hojné vyuzivaji jako pfirodni
hnojiva ke zvySeni vynostu potravinaiské produkce. Koncentrace rezidui antibiotik zjisténé
v hnoji se v jednotlivych studiich lisi. Studie Marutescu et al. 2022 zobrazuje mnozstvi
antibiotik, které bylo zjisténo v hovézim trusu v riznych zemich v tabulce ¢. 12.

Tabulka 12: MnoZstvi antibiotik zjiSténé v hovézim trusu v riznych zemich (Marutescu et al. 2022)

Mnoistvi antibiotik zjiSténé v hovézim trusu v riznych zemich
Trida antibiotik Koncentrace [mg/kg] Zemé
Fluorochinolony: Danofloxacin
Difloxacin .
Enrofloxacin 0,4-46 Cina
Ciprofloxacin
Sulfonamidy: 0-0,4 us
0-10 Cina
Tetracykliny: 0-1,2 us
0,4-27 Cina
Tetracykliny: Oxytetracyklin 0-20 Italie
0-0,5 us
0,21-103 Cina
Tetracykliny: Chlortetracyklin 0-0,1 us
0,02-0,5 Némecko, Spanélsko
0,2-27 Cina
Tetracyklin: Doxycyklin 0-0,02 Némecko, Spanélsko
0,4-10 Cina
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3.4 Rezistence vuci antibiotikum

Antimikrobialni rezistence je v posledni dobé Casto diskutovanym tématem v oblasti
vefejného zdravi, jelikoz znaéné omezuje terapeutické moznosti, které komplikuji 1écbu
jak lékarim, tak 1 veterinaiim. Rostouci znepokojeni vefejnosti ohledné pouZzivani
antimikrobialnich latek v zemédélské praxi a vyskyt bakterii odolnych vici vice 1ékum
vyvolava tlak na zemédé€lsko-potravinarsky primysl, aby jednal (Yu et al. 2017).

Pfirozend nebo wvnitini antimikrobiadlni rezistence je zakladni slozkou arzenalu,
ktery rizné mikrobialni druhy vyuzivaji k maximalizaci konkurence riznych nik (Walsh, 2013;
Nguyen et al. 2020).

Mutované nebo ziskané geny vytvareji rezistenci zménou cilového mista ATB, zménou
absorpce 1éku nebo produkci enzymu, které 1€k nici. ATB rezistence se vyskytuje pfirozene,
ale zneuzivani ATB v humanni a veterinarni mediciné urychluje proces tvorby rezistence. Geny
rezistence vuci antibiotikim jsou neseny na bakterialnim chromozomu nebo na malych
extrachromozomalnich DNA (pf. plazmidy). Jeden plazmid mtze nést az nékolik set riznych
gentl, a v jedné burice mize byt 1 az 1000 kopii jednoho plazmidu ¢i n€kolik riznych plazmida
(Ambrozova et al. VSCHT, 2022).

K sifeni antibiotické rezistence dochazi 2 zpusoby, vertikaln€ a horizontalné.
Pti vertikalnim Sifeni dochazi k pfenosu na pfimé potomstvo kopii chromozomu nebo plazmidu
béhem dé&leni hostitelské buiiky. U horizontalniho §ifeni je prenos nezavisly na piibuznosti
¢i podobnosti, takze dochazi k §ifeni mezi bakteriemi stejného nebo rizného druhu a rodu.
Horizontalni pfenos muze probihat prostfednictvim 4 zptsobu: transdukce (pfenos pomoci
bakteriofagti), konjugace (vytvoreni cytoplazmatického spojeni mezi dvéma bakteriemi),
transformace (pfenos genetického materialu z okolniho prostfedi do buriky) a transpozice
(pfenos genetického materialu na jiné misto genomu bud’ autonomné anebo pomoci mobilnich
elementd — transpozonu) (Schwarz et al. 2005).

Jak vznika rezistence je znazornéno na obrazku €. 2.

HOW ANTIBIOTIC RESISTANCE HAPPENS

TN @4

»C)
<) (o) &) U

Lots of germs Antibiotics kill the bacteria The drug resistant Some bacteria give
and some are causing the ilines as well as bacteria is now able their drug resistance to
drug resistant the good bacteria protecting to grow and take over other bacteria

the body from infection

& - Normal bacterium ’ - Resistant bacterium - Dead bacterium

Obrdzek 2: Jak vznikd rezistence vici antibiotikim (Zdroj: Mensikovd, 2020)
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Osoby, které se pohybuji v chovu hospodarskych zvirat, jako jsou zemédélci a veterinafi,
jsou vystaveny vys§Simu riziku nakazy rezistentnimi bakteriemi, vetné Staphylococcus aureus
rezistentniho vic¢i meticilinu. Spotiebitelé si stale vice uvédomuji skute¢nost, ze v disledku
této praxe muze v potravinarskych vyrobcich pretrvavat bud’ rezistentni bakterie, i¢inna latka,
nebo jeji odvozeny metabolit ¢i reziduum, coz spotiebitele ohrozuje (Yu et al. 2017).

Narodni program sledovani rezistenci k antimikrobikim u veterinarné vyznamnych
patogenu provadi kazdoro¢ni vyhodnoceni vysledki a ve zpravé za rok 2021 uvefejnil, mimo
jiné, zastoupeni rezistenci u puvodcu detekovanych v chovech hospodarskych zvirat. Jejich graf
(viz graf €. 4) znazornuje procenta rezistentnich kment k 3-12 ATB.

Graf 4: Zastoupeni rezistenci u plivodcii detekovanych v chovech skotu v roce 2021 (Zdroj: Jefdbkovd et al. SVU Jihlava, 2022)
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3.4.1 Vyskyt a eliminace genu rezistence

Faktory, které stoji za vznikem rezistence:
1) antimikrobidlni latky (antibiotika, antivirotika)
2) tézké kovy
3) biocidy (dezinfekeni Cinidla, povrchové aktivni latky).

Nékteré mechanismy rezistence jsou spolecné pro biocidy, t€zké kovy a antibiotika, coz maze
vést k tzv. korezistenci ARG. Priklady takovych mechanismua zahrnuji:

a) Efluxni pumpa: Tento mechanismus umoziiuje bunkam vylucovat rizné latky
z bunécného prostoru, coz zahrnuje jak t€zké kovy (napt. Cu, Co, Zn, Cd, Ni, As),
tak 1 néktera antibiotika (jako jsou tetracykliny, chloramfenikol a B-laktamy). Timto
zpusobem se buriky brani proti toxicité t€chto latek.

b) Snizeni permeability membrany: Nekteré bakterie mohou zménit svou bunéCnou
membranu tak, aby byla méné propustnd pro urcité latky. Snizend permeabilita
membrany brani vstupu téchto latek do buiky, coz snizuje jejich ucinek.
Tento mechanismus je spojen jak s tézkymi kovy (napt. As, Cu, Zn, Mn, Co, Ag),
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tak s urCitymi antibiotiky (napf. ciprofloxacin, tetracyklin, chloramfenikol, 3-laktamy
(Ambrozova et al. VSCHT, 2022).

Bylo prokazano, ze subinhibic¢ni hladiny selekcnich ¢inidel, jako jsou antibiotika nebo tézké
kovy, zvySuji mnozstvi ARG a mobilnich genetickych elementi (MGE) prostiednictvim
korezistence (selekce pro rizné ARG na stejném MGE) a kiizové rezistence (selekce pro ARG
kodujici spoleCny mechanismus rezistence k antibiotikim i biocidim) (Jutkina et al. 2016;
Zhang et al. 2018; Cao et al. 2020). ARG spojena s mrtvymi bakteriemi nebo volnou DNA
by navic mohla pfispét k ziskané rezistenci prostiednictvim transformace (Woegerbauer et al.
2020). Také znecCisténi zivotniho prostfedi rezidui antibiotik mize zménit slozeni pudni
mikrobioty a obohatit ptidu o bakterie schopné z téchto 1éCiv Cerpat nutricni vyhody, coz vede
k jejich urychlené biodegradaci (Topp et al. 2013).

Bakterie vyjadfuji rezistentni fenotyp po ziskani mobilnich genetickych elementd
obsahujicich tyto geny, coz pro bakterie predstavuje dal§i metabolickou zatéz, ktera mize mit
dopady na jeji zivotaschopnost (Andersson & Hughes, 2010). Jinak feceno, nadmé&rna exprese
efluxnich pump sviceCetnou Iékovou rezistenci (MDR) muze zplsobit snizeni
zivotaschopnosti bakterii v dasledku vytlacovani klicovych metabolita (Sanchez et al. 2002).
Vysledkem je, Ze rezistentni bakterie mohou vykazovat snizeny fenotyp rustu v prostiedi
bez selekéniho tlaku. Tato hypotéza naznacuje, ze za predpokladu prostredi s nedostatkem
antimikrobialnich latek mohou byt bakterie nesouci geny rezistence méné konkurenceschopné
ve srovnani s ostatnimi a nasledné¢ mohou byt tyto geny v populaci roziedény. Naopak,
kdyz jsou antimikrobialni latky aplikovany v prostredi, kde bakterie rostou, ty, které nesou geny
rezistence, se mnozi v reakci na selek¢ni tlak. Nakonec lze oCekavat, ze rezistentni izolaty
budou v takovém prostredi (Yu et al. 2017).

Studie Gullberg et al. 2014 zjistovala G¢inky nizkych hladin antibiotik a té€zkych kovia
na selektivni udrzovani 220-kbp plazmidu B-laktaméazy s rozSifenym spektrem (ESBL)
identifikovaného v nemocni¢nim ohnisku Klebsiella pneumoniae a Escherichia coli.
Koncentrace antibiotik a tézkych kovi potifebné k udrzeni bakterii nesoucich plazmid,
minimalni selektivni koncentrace (MSC), byly ve vSech pfipadech niz§i (témet az 140krat)
nez MIC citlivych bakterii bez plazmidu. Toto zjiSténi naznacuje, ze velmi nizké hladiny
antibiotik a tézkych kovu zjisténé ve znecisténém prostiedi a u oSetienych lidi a zvifat mohou
byt dostatecné vysoké k udrzeni multirezistence plazmidi. Kdyz byly geny rezistence
presunuty z plazmidu na chromozom, MSC se snizila, coz ukazuje, ze MSC pro specifickou
rezistenci podminéné zavisi na genetickém kontextu. Toto zjisténi naznacuje, ze beznakladova
rezistence by mohla byt v populaci udrzovana nekonecné nizkou koncentraci antibiotika.
Studiem uc¢inku kombinaci nékolika slou€enin bylo zjisténo, ze u urcitych kombinaci 1é¢iv
kazda nove pfidana sloucenina snizuje minimalni selektivni koncentraci ostatnich. Tento u€inek
kombinaci by mohl byt vyznamnym faktorem pii selekci plazmidd/bakterialnich klonu
rezistentnich vici vice 1éCivim ve slozitém prostiedi s vice 1€Civy.

V nékterych, védeckych stanoviscich zvefejnénych Evropskym ufadem pro bezpecnost
potravin (EFSA) o bezpecnosti a t¢innosti uréitych mineralnich dopliikovych latek do krmiv
pro zvitfata byly provedeny studie k testovani minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) téchto
dopliikovych latek, proti péti bakteriim citlivym na tetracyklin (EFSA, 2013a, 2013b, 2013c¢).
Produkty, které byly pfedmétem zkoumani, byly vS§echny organické mineraly. Tyto produkty
jsou vytvareny chelataci tézkych kovi s aminokyselinami ziskanymi po kyselé hydrolyze
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sojového proteinu za tepla. Udaje uvedené v t&chto stanoviscich ukazaly, ze i pfi nejvyssi
koncentraci (50 mg Cu/L, 300 mg Fe/L, 200 mg Mn/L) nedoslo k inhibici bakterialniho ristu,
coz podporuje hypotézu, ze t€zké kovy v urcitych chemickych formach mohou byt pro bakterie
méné toxické ¢i zcela netoxické (Yu et al. 2017).

3.4.2 Vyznamné rezistentni bakterie

WHO zvefejnila seznam prioritnich patogenti rezistentnich proti antibiotikim
(viz tabulka €. 13). Seznam obsahuje 12 rodu bakterii, které predstavuji nejveétsi hrozbu
pro lidské zdravi. Tabulka byla sestavena s cilem usmérnit a podpofit vyzkum a vyvoj novych
antibiotik, jako soucast snahy WHO o zvladnuti rostouci globalni rezistence na antimikrobialni
1é¢iva (WHO, 2017).

Tabulka 13: Klinicky vyznamné rezistentni bakterie sefazené dle priority (Zdroj: WHO, 2017)

Priorita Bakterie Rezistence
Acinetobacter baumannii karbapenem-rezistentni
Kriticka Pseudomonas aeruginosa karbapenem-rezistentni
. karbapenem-rezistentni,
Enterobacteriaceae
producent ESBL
Enterococcus faecium’ vankomycin-rezistentni
10 methicilin-rezistentni,
Staphylococcus aureus . : ,
vankomycin-rezistentni
Vvsok Helicobacter pylori clarithromycin-rezistentni
y Campylobacter spp. fluorochinolon-rezistentni
Salmonellae fluorochinolon-rezistentni
. . cefalosporin-rezistentni,
Neisseria gonorrhoeae . . ,
fluorochinolon-rezistentni
Streptococcus pneumoniae penicilin-necitlivy
Stredni Haemophilus influenzae ampicilin-rezistentni
Shigella spp. fluorochinolon-rezistentni

? Ve studii Hasman & Aarestrup, (2002) je zmifiovan nové objeveny gen fcrB nachazejici
se na konjugativnim plazmidu. Tento gen byl v této studii identifikovan v izolatu z prasete. Gen
terB propujCuje praveé bakterii Enterococcus faecium ziskanou rezistenci vici médi. Vice
informaci k tomuto genu je v kapitole 3.5.2.2

10 Pyblikace Yu et al. 2017 informuje o stavu, kdy v chovech dojnic dochazi k mastitidé
zpusobené etiologickymi agens, mezi néz patii prave Staphylococcus aureus a dale také
koagulaza-negativni stafylokoky, Streptococcus agalactiae a dalsi. To mize vést ke zméné
kvality mléka a problémim s uzitkovosti.
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3.5 Tézké kovy a vazba na antimikrobialni rezistenci

Teézké kovy rovnéz vykazuji antimikrobialni vlastnosti. Na nékterych klinikach
se pouzivaji kovové povrchy potazené médi, aby se sniZilo riziko nozokomialnich infekci!!
(Grass et al. 2011). V dasledku toho mohou i tyto prvky piispivat k dalSimu rozvoji a Sifeni
antimikrobialni rezistence. Obecné plati, ze 1 kdyz se nepouzivaji zadné antimikrobialni
slouCeniny, mohou nékteré tézké kovy udrzovat nebo dokonce zvySovat rezistenci bakterii
vuci urCitym  Cinitelim. Tézké kovy se v zivotnim prostiedi vyskytuji vsSudypfitomné
a v urCitych podminkéach pfilezitostné ve vysokych koncentracich (Yu et al. 2017). Nejcast¢ji
se vyskytujici kontaminace tézkymi kovy v potadi podle mnozstvi jsou: olovo, chrom, arsen,
zinek, kadmium, méd’ a rtut’ (Wuana & Okieimen, 2011). Nékteré produkty obsahujici tézké
kovy, jako je zinek a méd’, se pouzivaji v zeméd¢€lské vyrobe pro rizné ucely. Snaha o snizeni
pouzivani antimikrobialnich sloucenin v zemeédélskych podnicich muaze byt ohrozena
kvuli potencialnim souvislostem mezi timto a dal§imi mechanismy, které vytvareji rezistence
vuci tézkym kovim (Yu et al. 2017).

Tézké kovy v riznych chemickych formach maji odliSnou reaktivitu a rozpustnost
a tim padem i toxicitu. Je tak mozné, Ze stabilni slouceniny kovu, které neuvoliiuji volné kovové
ionty, nemusi vykazovat antimikrobialni ¢inek. Vzhledem k tomu, ze antimikrobialni
rezistence vyvolana tézkymi kovy se objevuje hlavné tehdy, kdyz se bakterie snazi prezit
po expozici, lze predpokladat, ze pokud urcité chemické formy té€zkych kovli nejsou
pro bakterii toxické, nemusi vyvolavat ani rezistenci vii¢i antibiotikiim. Bohuzel v soucasné
dobé neexistuji zadné dikazy podporujici tuto hypotézu. Toxicita riznych forem tézkych kovia
také zistava neznama (Yu et al. 2017).

Bakterie maji rizné mechanismy, jak se vyporadat s koncentracemi té€zkych kovu,
aby prezily v riznych prostiedich. Nékteré bakterie pouzivaji organickou vazbu s ionty kovi
jako mechanismus ke zvySeni tolerance. Napiiklad médény metalochaperon je protein,
ktery existuje v bakteriich a slouzi k vazani iontl médi a nasledné je dopravuje na specifické
intracelularni cile, kde jsou potfebné substituci ligandu (Osman & Cavet, 2011; Robinson
& Winge, 2010). Tim lze redukovat nebo eliminovat toxicitu kovovych ionti preménou
na organickou formu. Podobné mohou pusobit siderofory (chelatacni slouceniny Zzeleza),
jako je naptiklad yersiniabaktin u druhti Yersinia a uropatogenni E. coli, které vytvaii komplexy
s Cu?*, ¢imZ zabrani tvorbé toxického Cu+. Fenotypické testy potvrdily zvySenou odolnost
vuéi Cu u bakterii produkujicich yersiniabaktin (Becker & Skaar, 2014).

1 Nozokomialni nakaza je infekce, ktera propukne v souvislosti s poskytovanou zdravotnickou
péci, tedy behem hospitalizace (ale i urcity ¢as po propusténi), po ambulantnim vykonu
¢i oSetfeni. Nozokomialni nakaza je 1 infekce ziskana v zafizenich socidlni péce.
Za nozokomialni ndkazu neni povazovana infekce, pro kterou byl pacient do nemocnice pfijat.
Pro nemocni¢ni kmeny mikroorganismu je charakteristicka vyssi rezistence na antimikrobni
preparaty a dezinfekce (Jirou§, FN Plzen).
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3.5.1 Vztahy mezi téZkymi kovy a antimikrobialni rezistenci

Ukazalo se, ze jak antimikrobialni slouceniny, tak tézké kovy vyviji selekcni tlak,
ale v pfipadé prvné jmenovanych se hladiny rezidui v prostfedi snizuji v disledku degradace,
absorpce a sekvestrace, zatimco té¢zké kovy jsou stabiln€jsi a mohou vyvijet selekcni tlak
po delsi casové obdobi (Yu et al. 2017).

Tézké kovy maji vyznamné antimikrobialni uc¢inky (Grass et al. 2011). Prestoze
souvislost mezi rezistenci vici tézkym koviim a antibiotikiim byla pozorovana jiz pred nékolika
desetiletimi, tato problematika stale neni zcela objasnéna. Jiz v roce 1978 byla provedena
studie, z niz vyplynulo, ze kontaminace tézkymi kovy pusobi selek¢ni tlak na bakterie
rezistentni k antibiotikiim, kdyz bylo ze sedimenti odebranych na skladce Cistirenskych kala
vykultivovano vyrazné vyssi procento kment Bacillus rezistentnich k ampicilinu a v porovnani
se sedimenty studovanymi v neznecisténé oblasti (Timoney et al. 1978). Jiny priklad tohoto
typu vazby byl zaznamenan v Cinské studii, ktera identifikovala silou korelaci mezi existenci
tézkych kovi v zemédélské pude a geny rezistence vuci antibiotikiim, zatimco souvislost mezi
existenci antibiotik v prostiedi a jim odpovidajicimi geny rezistence k antibiotikim byla slaba
(Jietal. 2012).

Molekularni mechanismy, které jsou zakladem schopnosti bakterii vyvinout rezistenci
vucéi tézkym kovim, jsou Casto podobné tém, které jsou zodpoveédné za rezistenci vici
antimikrobialnim slouceninam. Mohou zahrnovat efluxni pumpy zprostredkované
chromozomalné 1 extrachromozomalné spolu s dal§imi geny umist€énymi na mobilnich
genetickych elementech (Yu et al. 2017). Baker-Austin et al. (2000) podali pfehled riznych
zpusobu koselekce, které jsou obecné klasifikovany jako korezistence, kfizova rezistence,
koregulace a indukce biofilmu. Rostou obavy, ze kontaminace kovy pusobi jako selektivni
faktor pfi §ifeni rezistence vuci antibiotikim. Zdokumentované souvislosti mezi typy a tirovni
kontaminace kovy a specifickymi vzorci rezistence vuci antibiotikim naznacuji, Ze tento proces
koselekce je zalozen na né€kolika mechanismech. Mezi tyto mechanismy koselekce patii
korezistence (rtizné determinanty rezistence pritomné na stejném genetickém prvku) a kiizova
rezistence (stejny geneticky determinant zodpoveédny za rezistenci k antibiotikim a kovtim).
Nepiimé, ale spoleCné regulacni reakce (koregulace) na expozici kovim a antibiotikiim,
jako je indukce biofilmu, také predstavuji potencidlni koselek¢ni mechanismy pouzivané
prokaryoty. Kontaminace kovy tedy predstavuje dlouhodoby, rozsifeny a nepfizpusobivy
selekéni tlak s environmentalnim 1 klinickym vyznamem, ktery potencialné pfispiva
k udrzovani a Siteni faktort rezistence vici antibiotikiim.

35.1.1 Cd

Ukazuje se, ze nékteré tézké kovy mohou spoluvytvaret rezistenci vuci jedné
nebo nékolika antimikrobialnim slouceninam. Jako pfiklad lze uvést systém DsbA-DsbB
u Burkholderia cepacia, ktery propujéuje rezistenci vaci Cd**, Zn?" a nékolika slouceninam
vCetné betalaktamt, erytromycinu, kanamycinu, novobiocinu, ofloxacinu a dodecylsulfatu
sodného (Hayashi et al. 2000). Bylo prokazano, ze experimentalné piidané Cd a Ni
do sladkovodniho prostiedi vyvolava rezistenci bakterii vii¢i antibiotikiim, v¢etn€ oportunnich
lidskych patogent (Stepanauskas et al. 2006).
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3512 Cu

Cilem studie Berg et al. (2005) bylo zjistit, zda dopliiovani médi na polich ovliviiuje
Cetnost vyskytu rezistence vici médi a vzorce rezistence vuci antibiotikim u pavodnich
ptdnich bakterii. Pidni bakterie byly izolovany z neoSetfenych a meédi upravenych poli.
Doplnéni médi vyrazné zvysilo Cetnost izolath rezistentnich vici meédi. Vice nez 95 % izolatu
rezistentnich viici médi bylo gramnegativnich. Gramnegativni izolaty rezistentni vici médi
mély vyznamné vyssi vyskyt rezistence vici ampicilinu, sulfanilamidu a vice (>3) antibiotikim
nez gramnegativni izolaty citlivé na méd’. Kromeé toho mély gramnegativni izolaty rezistentni
va¢i médi z poli kontaminovanych meédi vyznamné vys$Si vyskyt rezistence
vuci chloramfenikolu a vice (>2) antibiotikim nez odpovidajici izolaty z kontrolnich poli.
Vysledky tohoto polniho pokusu ukazuji, ze vnaseni médi do zemédélské pudy vede k selekci
rezistence vaci médi, ale také k nepfimé selekci rezistence vuci antibiotikim u bakterii
rezistentnich vi¢i meédi. Proto by celosvétové rozsifena akumulace médi v zemédélskych
pudach mohla mit vyznamny vliv na environmentalni selekci rezistence k antibiotikiim.

Udaje zjiné studie rovnéz zdaraznily vyznam zkoumani celé mikrobialni populace
namisto omezeného poctu izolati. PoCetnost tii gent kodujicich rezistenci vici médi a zinku
(pcoA, pcoD a zntA) byla sledovana ve tfech typech orné pudy: v neoSetiené pude€, v pudé
oSetfené hnojem a v pude osetfené hnojem s pridavkem kovu (100 mg/kg medi a 300mg/kg
zinku). Ackoliv se za normalnich okolnosti ofekava, ze puda oSetfena hnojem s piidavkem
kovii bude obsahovat nejvice gent kodujicich rezistenci vaci kovim, tdaje ztéto studie
uvadéji, ze puda oSetiena pouze hnojem meéla ve srovnani s dal§$imi dvéma porovnavanymi
skupinami v den 0 vyrazné vyssi hladiny gena kodujicich rezistenci vici kovam. Po 60 dnech
byla pocetnost pcoD ve skupin€ s hnojem vyznamné nizsi nez u neoSetiené¢ pudy. Moznym
vysvétlenim téchto vysledkd je, Ze hostitelé téchto tii gent rezistence viuci kovim sledovanych
v této studii se nemusi dobfe adaptovat na nové prostiedi (Xiong et al. 2015).

Nové objeveny gen, oznaCeny fcrB, ktery se nachazi na konjugativnim plazmidu,
jenz propujCuje FEnterococcus faecium ziskanou rezistenci vu¢i meédi, byl identifikovan
v izolatu z prasete ve studii Hasman & Aarestrup, (2002). Gen fcrB kdduje predpokladany
protein patfici do skupiny ATPaz typu CPx s homologii (46 %) s proteinem CopB (CopB je
gen, ktery je rezistentni vuci medi) z Enterococcus hirae. Gen tcrB byl nalezen u E. faecium
izolovaného z prasat (75 %), brojlert (34 %), telat (16 %) a lidi (10 %). Rezistentni izolaty
obsahujici gen fcrB rostly na agarovych plotnach s infuzi mozkového srdce, které obsahovaly
az 28 mM CuSO04, zatimco citlivé izolaty pouze 4 mM. Rezistence viici médi, a tedy pfitomnost
genu fcrB, siln€ souvisela s rezistenci vuci makrolidim a glykopeptidim u izolati z prasat
a bylo prokazano, ze gen fcrB se nachadzi na stejném konjugativnim plazmidu jako geny
zodpoveédné za rezistenci vuci témto dvéma antimikrobialnim latkam. Jedna se tedy o priklad
koselekce. Casty vyskyt tohoto nového genu rezistence vaci médi u izolatl z prasat,
kde se siran méd’naty pouziva ve velkém mnozstvi jako pfisada do krmiv, naznacuje,
ze pouzivani meédi vedlo k selekci rezistence k antibiotikiim (Hasman & Aarestrup, 2002).
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3.5.1.3 Hg

Holzel et al., (2012) uvedli podobné pozorovani pii propojovani antimikrobialni
slouCeniny s tézkymi kovy. V tomto ptfipadé byly v prase¢im hnoji zjiStény zvysené hladiny
rtuti, které byly spojeny s nizsi mirou rezistence u £.coli vici aminoglykosidim, -laktamtm
a dalsim antibiotikim. Dal§i vyzkum s vyuZzitim metagenomickych technologii zkoumajicich
geny kodujici rezistenci vici kovim by mél poskytnout lepsi predstavu o tom, jak zvySené
hladiny kovt ovliviluji populaci bakterii v pudé€. Lze oCekavat, Ze tento piistup poskytne
spolehlivéjsi dukazy pro usmérniovani zemédelskych postupa.

35.1.4 Zn

Spole¢nym vyskytem gent rezistence vici antimikrobialnim latkam a koviim se také zabyvala
studie Peng et al. (2021), ktera provadéla sviij vyzkum v Ciné na dvou prasedich farmach,
kde se v minulosti pouzival oxid zineCnaty. Koncentrace zinku pouzivaného jako krmny
doplnék byla podle obou majiteld farem 2500 az 3000 mg/kg. Chovatelé uvedli, Ze na obou
farmach pouzivali k 1écbé nemoci oxytetracyklin a tetracyklin, ale zadna jina antibiotika.

V této studii byl pouzit metagenomicky!? piistup k profilovani ARG, MRG a MGE. Byly
také stanoveny koncentrace bézné sledovanych veterinarnich antibiotik a kovil v prostiedi
farem s cilem urcit korelacni vztahy mezi vyskytem ARG, MRG, MGE a kovu v téchto mistech.

Analyzované vzorky zahrnovaly Cerstvé praseCi vykaly, padu hnojenou upravenou
kejdou a sediment z rybnika, do kterého byly vypoustény odpadni vody z upravené kejdy.

Bylo stanoveno nasleduyjicich deset t€zkych kova: Zn, Cu, Ni, Cd, Cr, Pb, Mn, Fe, Hg
a Al (viz tabulka ¢. 14). Kovy byly kvantifikovany pomoci optické emisni spektrometrie
s induk¢né vazanym plazmatem (ICP-OES, PlasmaQuant, PQ 9000).

12 Metagenomika je obor biologie, ktery se zabyva studiem genetického materialu ziskaného
pfimo z prostiedi, jako je pida, voda, vzduch, ¢i rizné biologické vzorky, které obsahuji smés
mikroorganismi. Tento geneticky material je zpravidla analyzovan pomoci modernich metod
molekularni biologie a bioinformatiky. Metagenomika umoziuje studovat slozité mikrobialni
komunity a jejich funkce v pfirozeném prostiedi, aniz by bylo nutné péstovat jednotlivé
mikroorganismy v laboratofi.
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Tabulka 14: Primérnd koncentrace (mg/kg) kovi v riznych vzorcich ze dvou prasecich farem. (Zdroj: Peng et al. 2021)

Category Name Fresh feces (n = 10) Sediment (n = 10) Soil (n = 10)

PTM Lead 5.5%P 24.1 24.0
Aluminum 6, 952.0*° 43, 968.0° 38, 264.0

™ Cadmium  0.3%P 0.1 0.1
Chromium 9.27%° 70.40¢ 58.27
Copper 689.0*° 86.5 86.5
Zinc 824.8P 3429 141.7
Nickel 9.0%P 30.8° 23.7
Iron 4,009.0*° 13,912 13, 706
Manganese 544.1° 535.7¢ 421.8
Mercury?  17.99 31.39 17.17

PTM and TM stand for post-transition metal and transition metal, respectively.
Statistically significant difference between fresh feces and sediment.
Statistically significant difference between fresh feces and soil.
Statistically significant difference between sediment and soil.

The unit of pg/kg specifically for Hg, and the mg/kg for the rest of metals.

b

d

Byla stanovena koncentrace 15 veterinarnich antibiotik patficich do ctyf tfid,

tj. fluorochinolond, cefalosporint, tetracyklint a sulfonamidi (viz tabulka ¢. 15). Pro stanoveni

koncentrace antibiotik ve vzorcich byla pouzita extrakce na pevné fazi (SPE) spojena

s vysokoucinnou kapalinovou chromatografii s tandemovou hmotnostni spektrometrii (HPLC-
MS/MS).

Tabulka 15: Zjisténd rezidua antibiotik (mg/kg) v riznych vzorcich ze dvou prasecich farem. (Zdroj: Peng et al. 2021)

Antimicrobial Antimicrobial Feces Sediment Soil
class (n=10) (n=10) (n=10)
Quinolones Ciprofloxacin 0.06% 0.46°¢ 0.15
Enrofloxacin 0.14 0.38 0.35
Ofloxacin 0.01 0.09 0.30
Sulfonamides Sulfadiazine ND ND ND
Sulfadimidine ND ND ND
Sulfamerazine ND ND ND
Sulfathiazole ND ND ND
Tetracyclines Tetracycline 26.84*P 043 ND
Oxytetracycline 173.6*° 3.92 0.52
Doxycycline 2.54 345 0.36
Simple Ampicillin ND ND ND
B-lactams
Penicillin 0.003 0.002 0.002
Cephalosporins Cephalexin ND ND ND
Ceftiofur ND ND ND
Cefradine ND ND ND

ND stands for Not detected (< LOD).
2 Statistically significant difference between fresh feces and sediment.
b Statistically significant difference between fresh feces and soil.
¢ Statistically significant difference between sediment and soil.
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Celkova  genomova DNA  byla ze  vzorki  extrahovana  metodou
hexadecylmethylammonium bromid (CTAB) / dodecylsulfat sodny (SDS) (Zhou et al. 1996).
Koncentrace a cCistota DNA byla sledovana pomoci elektroforézy v agar6zovém gelu
a ultrafialové absorbance (ND1000, Nanodrop, Thermo Fisher Scientific Inc.).

3.5.1.4.1 Mikrobialni spoleCenstva objevena v analyzovanych vzorcich

V bakterialnim spoleCenstvu pfitomném ve vzorcich trusu se nej¢asteji vyskytovaly rody
Streptococcus, Bacteroides, Clostridium, Treponema a Oscillibacter, zatimco v bakterialnim
spoleCenstvu sedimentu a pidy dominovaly rody 7hiobacillus a Bradyrhizobium. Dale
na trovni fylému byly Firmicutes, Bacteroidetes a Spirochaetes tremi nejCastéjsimi fylémy
ve vykalech, zatimco ve spoleCenstvech sedimenti i pud dominovaly Proteobacteria.
V cCerstvych vykalech prasat odebranych v ohradach navic dominovaly Prevotella sp. P2-180,
Prevotella sp. P5-92 a Treponema bryantii.

3.5.1.4.2 Vyskyt antimikrobialnich latek a ARG v analyzovanych vzorcich

Z péti analyzovanych tiid antibiotik byly v odebranych vzorcich zjiStény chinolony,
tetracykliny a jednoduché B-laktamy, zatimco sulfonamidy a cefalosporiny zjistény nebyly.
Konkrétné chinolony a tetracykliny byly bézné€ nalezeny v Cerstvych vykalech, sedimentech
avzorcich pady. Dale byly koncentrace tetracyklinu a oxytetracyklinu vyznamné vyssi
v Cerstvém trusu nez v sedimentu a pudé. V souladu s tim tvofily ARG koduyjici rezistenci
k tetracykliniim nejvétsi podil u v§ech vzorka. Je tieba poznamenat, ze chovatelé uvadéli pouze
uzivani 1éCiv typu tetracyklint, ale nikoliv chinolont nebo beta-laktama.

V Cerstvych vykalech (646 podtypt), v sedimentu (830 podtypt) a v padé (1000 podtypir)
bylo zjisténo celkem 1230 podtypt ARG s rezistenci k vice nez 20 typim antibiotik. Geny
propujcujici rezistenci k tetracyklinu tvofily nejvyssi podil ve vSech typech vzorkt, zejména
u vzorkd trusu. Také geny rezistence k makrolidim, aminoglykosidiim a cefalosporinim byly
v téchto vzorcich nalezeny ve vysokém podilu. Pozorované geny reprezentuji vétSinu hlavnich
mechanismu rezistence vCetné antimikrobialni inaktivace, efluxnich pump, bunécné ochrany
a snizené permeability. Inaktivace antibiotik a efluxni pumpy predstavovaly dva nejvyssi
podily v ptdé€ a sedimentu, zatimco v Cerstvém trusu byla nejcastéjsi cilova ochrana antibiotik.
ARG, fetW, tetQ a ermF byly nejcastéjsi v Cerstvych vykalech, zatimco adeF byl nejcasté;si
ARG v sedimentu a pudé.

3.5.1.43 Vyskyt kovii a MRG v analyzovanych vzorcich

Studie zjistila, ze hladiny Cd, Cu a Zn byly v Cerstvém trusu vyznamné vyssi nez
v sedimentu a pudé, zatimco koncentrace Pb, Cr, Ni, Al a Fe byly v trusu statisticky nizsi
nez v pudé a sedimentu. Kromé toho byly koncentrace Cr, Ni, Al a Mn vyznamné vy$si
v sedimentu nez v pidé. MRG kodujici rezistenci viici Zn, Cu a Ni v§ak tvorily nejvetsi podil
u vsech vzorkd, ackoli koncentrace kovi se u jednotlivych typt vzorkd znacné lisily.

3.5.1.4.4 Spolecny vyskyt ARG, MRG, MGE a kovt
Mezi ARG, MRG, MGE a kovy bylo identifikovano celkem 325 silnych korelaci

(byla pouzita prahova hodnota Pearsonova korelacniho koeficientu 0,9, nikoli 0,7
jako v né€kolika srovnatelnych studiich (Pal et al. 2015; Luo et al. 2017; Zhao et al. 2019)),
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z toho 269 pozitivnich korelaci a 56 negativnich korelaci. Bylo zjisténo, ze mira vyskytu
patnacti MGE koreluje s mirou vyskytu ARG a/nebo MRG a devét z nich pozitivné koreluje
jak s ARG, tak s MRG.

Spolecny vyskyt v trusu
Schéma spolecného vyskytu zahrnuje 56 uzli: 13 ARG, 33 MRG, 6 MGE a 4 kovy.

Schéma spole¢ného vyskytu mezi koncentraci zinku a ARG ukazalo, ze zinek vykazuje
spoleCny vyskyt s geny multirezistence (mdtB a yegN) ve vykalech. Chrom se vyskytoval
spoleCné s genem integrazy (intll), ktery hraje kliCovou roli pifi ziskavani a §ifeni ARG
(Partridge et al., 2018). Zjistili také, ze vyskyt mnoha ARG koreluje s vyskytem MRG. ARG
InuB (koéduje endoinulinazu), optrA (propujCuje prenosnou rezistenci k oxazolidinonim
a fenikoliim) a tetl. (propujcuje rezistenci k tetracyklinim) tvofily hlavni uzly v siti Cerstvych
vykald, coz naznacuje, ze byly bézné koselektovany s jinymi geny. Konkrétn€ /nuB pozitivné
koreloval se zin1 (dfive znamy jako vodA) a znuB, které se podileji na homeostaze a regulaci
zinku v periplazmé (Petrarca et al. 2010; Ilari et al. 2014). Kromé toho zjistili, z2 ARG, MRG
a MGE spolu vzajemné koreluji, napiiklad geny rezistence optr4 (ARG) a farR (MRG)
se spolecn¢ vyskytuji v inseréni sekvenci (IS) 981.

Kromé téchto vzorct spolecného vyskytu v Cerstvych vzorcich stolice zjistili fadu
vyznamnych korelaci mezi stfevni mikrobiotou a specifickymi ARG a MRG. Za zminku stoji,
ze pocetnost Streptococcus silné korelovala az s deviti geny rezistence (ARG a MRG)
a mezi korelované ARG a MRG patiily [InuB/ErmT  (propujCujici  rezistenci
k makrolid linkosamid streptograminu B) /zetL. a zinT/vodA/pbrA (kédujici rezistenci k olovu),
v tomto poradi.

Spolec¢ny vyskyt v sedimentu

Schéma spolecného vyskytu zahrnuje 88 uzli: 3 ARG, 71 MRG, 7 MGE a 7 kovu.
Vyskyt manganu koreloval s mnoha riiznymi geny, naptiklad s ARG su/2 (kodujicim rezistenci
k sulfonamidiim). Nikl koreloval s MGE gacEA4 a 1§91, zatimco qacEA siln€ koreloval s ARG
sull aMRG (znuAd, qacE a yebl). Zjistili také, ze sull a sul2 siln€ korelovaly s vice nez dvaceti
MRG (napft. znuA) v sedimentu.

Spolec¢ny vyskyt v pudé

Schéma spolecného vyskytu zahrnuje 51 uzli: 2 ARG, 42 MRG, 5 MGE a 3 kovy.
Nejvyssi pocet korelaci byl s genem tetracyklinové rezistence fet// a mobilnim genetickym
prvkem intll. Za zminku stoji, ze fetW koreloval s pfiblizné 27 MRG v pidnich vzorcich
a tyto MRG jsou znamé tim, ze propujcuji rezistenci k mnoha kovim, jako je Mn (yebN),
Ni (nikR) a Al (ALU1 P). Zjistili, ze vyskyt chromu koreluje s zet/W a MGE intl1 a 1S91 a hlinik
koreluje s ARG emrA (udéluje rezistenci k 2, 4-dinitrofenolu a kyselin€ nalidixové).

3.5.1.45 Zavér studie

Dominantnimi ARG identifikovanymi ve studii Peng et al. (2021) byly geny
propujcujici rezistenci k tetracyklinu u vSech typa vzorkd, zatimco geny rezistence k zinku
tvotily vétsSinu MRG. To by mohlo byt vysvétleno pouzivanim tetracyklinu pro prevenci a 1écbu
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chorob zvifat a velkou zavislosti na dennich zinkovych dopliicich krmiva pro zlepSeni rastové
vykonnosti (Kyselkova et al. 2015; Vahjen et al. 2015).

Souhrnné vysledky naznacuji, Ze piidavek zinku do krmiva mize mit koselekcni
vlastnosti pro antimikrobialni a kovovou rezistenci, coz vede ke zvySenému vyskytu ARG
a antimikrobialné rezistentnich bakterii u prasat, jejich kejdy a hnojené pudy.

3.5.1.5 Spolecny vyskyt ARG a kovu ¢i antibiotik

Ve studii Sohaib et al. (2021) byla k predpovédi spolecného vyskytu ARG
a kovii/antibiotik v prostiedi dribezich farem pouzita Spearmanova korelacni analyza. Pouzili
ptisnou prahovou hodnotu (upravené P < 0,05 a korelacni koeficient r > 0,7), aby definovali
vyznamné korelace uvedené na obrazku ¢. 3 a do korelacni analyzy byly zahrnuty pouze
ty geny, které se vyskytovaly alesponi u poloviny vzorka v kazdé skupin€. Sit’' se skladala
z 5 tézkych kovi, 4 antibiotik a 27 ARG.

Studie nezjistila zadny ARG, ktery by mél korelace jak s kovy, tak s antibiotiky. Pét kovia
vetné kadmia, arsenu, zinku, médi a olova tvorfilo vétSinu pozitivnich korelaci s ARG.
Antibiotika, v porovnani s kovy, vyznamné nekorelovala s ARG. Byly pozorovany tfi hlavni
moduly s kadmiem, arzenem a chinolony zastoupenymi jako uzly spojujici se s ARG
s vyznamnymi korelacemi. Potencialni koselekce kadmia byla rozmanitéjsi a silné&si vici
ARG: geny rezistence k tetracyklinu, geny rezistence k vankomycinu, geny rezistence
k beta — laktamaze, geny rezistence k vice lécivim, MLSB antibiotika a geny rezistence
k (flor)/(chlor)/(am)fenikolu.

Byly zjistény tfi negativni korelace mezi kadmiem s genem msrA, médi s genem
bl2be shv2/2bl2 len a fluorochinolony s genem mefA4. Arzén spoluurcoval tfi geny rezistence
k tetracyklintim (ze£36, tetH a tetT), jeden gen rezistence k MLSB (erm35), jeden gen rezistence
k bacitraciniim (bacA) a jeden gen rezistence k aminoglykoidum (aac6ia). Chinolon tvoril tfeti
velky modul, ktery je spojen s geny rezistence k MLLSB, geny rezistence k vankomycinu, geny
rezistence k aminoglykosidu a geny rezistence k (flor)/(chlor)/(am)fenikolu.

Mezi MGE a ARG bylo zidténo mnoho vyznamnych korelaci ve wvzorcich,
jak je znazornéno na tepelné map¢, ktera vymezuje vyznamny vliv MGE na ARG. Bylo
zjisténo, ze devét tiid ARG v této siti korelovalo s MGE, z nichz nejvice bylo zjisténo gentd
rezistence k aminoglykoidim, tetracyklinim a MLSB. Integrony a transpozony (typy
mobilnich genetickych elementd MGE) souvisejici s ARG odpovidaly kazdé tfidé antibiotik
zkoumané v této studii. Bylo zjisténo, ze intergréaza ttidy / intl-1LC ovliviiuje nejvice ARG (46
interakci) v porovnani s ostatnimi integrazami, dal§i byla inzertni sekvence 613 (I5613)
korelujici se 40 ARG a 7124 korelujici s 36 ARG ve vSech vzorcich. Bylo zjisténo, ze 7n24,
Intl-2 a Tn22 maji silnou korelaci s ARG, zatimco 71722 negativné korelovala s rezistenci
k vankomycinu.
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Obrdzek 3: Korelacni analyza mezi kovy, antibiotiky, ARG, MRG a MGE. (A) Sit zobrazujici vyznamné korelace (upravené
P < 0,05 a korelacni koeficient r > 0,7) mezi kovy, antibiotiky, ARG a MRG. Pro korelacni analyzu byly pouZity geny pfitomné
alespori v poloviné. (Zdroj: Sohaib et al. 2021)
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3.6 Potencialni rreSeni

Spolecné selekce rezistence bakterii vuci antimikrobialnim latkam a tézkym kovim
ma vyznamny vliv na u¢innost dostupnych 1éCiv a 1éCebnych postupt pro infekéni onemocnéni.
Zemédélsko-potravinaisky primysl hraje v této oblasti znacnou roli ve vyvoji a S§ifeni
rezistentnich bakterii vzhledem k povaze tohoto odvétvi. Zemédélstvi zavisi na udrzZeni
zdravého chovu hospodatskych zvitat, kterého se dosahuje pouzivanim obohacenych krmiv
spolu s profylaktickym podavanim 1€k nebo pouzivanim biocidi. Vztah mezi tézkymi kovy
a antimikrobidlni rezistenci byl vétSinou prehlizen. Nicméné¢ vzhledem k tomu,
ze se antimikrobialni rezistence stala vyzvou pro verejné zdravi, je kladen stale vétsi daraz
na porozumeéni tohoto vztahu. Pouzivani antimikrobialnich latek by nemélo nahrazovat spravné
zemédelské postupy, navic pouzivani tézkych kovi v obohaceném krmivu by nemélo
nahrazovat spravnou hygienu a vyzivu. Pouziti organickych forem tézkych kovii mize byt
moznym feSenim, ale vyzaduje dal$i zkouméni. Pouziti krmnych smési z organickych
a anorganickych mineralnich latek mize byt prostredkem k dosazeni dobrého zdravi zvirat
pii nizkych nakladech. Moderni systémy zemédélstvi potfebuji byt také vylepSeny tak,
aby se snizilo pouzivani antibiotik, pficemz se zachova stejny standard zdravi a welfare zvitat
(Yuetal. 2017).

Antimikrobialni pfipravky, zminéné ve studii Sedlakova et al., 2012, maji tu neblahou
vlastnost, Ze jejich podani vytvari selekeni tlak, ktery podminuje §ifeni antibiotické rezistence.
Kromé selek¢niho tlaku se na rastu bakterialni rezistence podileji i rekombinacni procesy
a horizontalni, klonalni §ifeni. Zatimco selek¢ni tlak je mozné zmirnit racionalni antibiotickou
politikou a klonalni Sifeni rezistentnich kmenti dodrzovanim hygienicko-epidemiologickych
pravidel, transfer mobilnich elementli mezi bakterialnimi kmeny i druhy nelze v klinické praxi
prili§ ovlivnit. Z toho divodu je dualezité zjistovat, o jaky mechanismus Sifeni rezistence
se jednd, aby mohl byt pouzit G€inny nastroj pro jeji omezeni.

3.6.1 Snizeni pouzivani ATB

Globalizace potravinového fetézce Cini zboje proti antimikrobialni rezistenci
celosvétovy problém. Snaha jednoho stitu omezit pouzivani antimikrobialnich 1é¢iv
v zemédelsko-potravinarské produkci sama osobé nepfinese pozadovany vysledek, pokud jde
0 omezeni expozice spotiebitelt. VSechny zemé vyvazejici potraviny proto musi vypracovat
kodex postupt, aby zmirnily rizika pro spotiebitele a zachovaly tato cenna chemoterapeutika
pro budouci generace (Yu et al. 2017).

Melo by se zastavit pouzivani rezervnich antibiotik pro humanni ucely ve veterinarni
mediciné a nepfedepsanych antimikrobialnich latek pro zvifata a omezit pouzivani antibiotik
v zemédelskych podnicich. Tento integrovany pfistup je nutny ke stanoveni optimalnich
podminek pro odstrafiovani rezidui antibiotik, bakterii antimikrobialni rezistence a genu
rezistence vuci antibiotikim, k formulaci konkrétnich doporuceni pro oSetfovani statkovych
hnojiv, postupy skladovani a manipulace s nimi a k jejich pfevedeni do praktickych rozhodnuti
o hospodareni na farmach, aby se v konecném dusledku zabranilo expozici lidské populace
(Marutescu et al. 2022).
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AMR je problémem, ktery ovliviiuje zdravi lidi i zvifat, a proto Evropska komise pfijala
opatfeni s cilem snizit celkovy prodej antimikrobidlnich latek v EU pro hospodaiska zvitata
a akvakulturu o 50 % do roku 2030. Ve svych doporucenich pro 27 clenskych stath EU
tykajicich se strategického planu spolecné zemédélské politiky Evropska komise zvefejnila
vychozi a cilové hodnoty s pouzitim referenc¢ni hodnoty celkového prodeje antibiotickych VLP
z roku 2018 na zakladé udaju z 10. zpravy ESVAC pro 27 ¢lenskych stati EU. Ackoli jsou tedy
uvedeny i1 udaje za jednotlivé zemé, je tieba sledovat pouze celkovy udaj za EU-27
pro hospodarska zvifata a akvakulturu. Referencni hodnota z roku 2018 pro celkovy souhrnny
prodej antibiotickych VMP (118,3 mg/PCU) ve 27 ¢lenskych statech EU tak stanovuje cil
pro rok 2030 na 59,2 mg/PCU viz obrazek ¢. 4 (EMA, 2023).

84.8 mg/PCU
2022

118.3 mg/PCU ' ! 59.2 mg/PCU
2018 2030

Obradzek 4: Soucasny pokrok pri plnéni cile strategie Farm to Fork, kterym je sniZeni celkového prodeje antibiotik v EU pro
hospoddrskd zvifata a akvakulturu o 50 % do roku 2030 ve 27 ¢lenskych stdtech EU (Zdroj: EMA, 2023)

3.6.2 Snizeni koncentrace tézkych kovi v Zivotnim prostredi

Celkove je kontrola vyvoje a §ifeni rezistence vuéi antibiotikim slozita, kvuli zavislosti
lidské mediciny a zemédélstvi na téchto latkach. Tuto skuteCnost dale komplikuji kontroly
zneCisténi té€zkymi kovy v zivotnim prostiedi z divodu nepfesnych a specifickych zdroju
znecisténi. V urcitych situacich, kde by jakakoliv dalsi redukce pouzivani antimikrobialnich
latek vedla k obrovskym ekonomickym nakladim, mize nékdy kontrola hladiny tézkych kovu
v zivotnim prostfedi dosahnout podobného efektu (Yu et al. 2017).

V poslednich letech mnoho studii prokazalo, ze organické mineraly jsou pro zvifata lépe
vstiebatelné nez bézné anorganické formy. Studie, kterd casteCné nebo uplné nahradila
anorganicky zinek v krmivu pro kufata organickou formou zinku, zinek-methionin (ZnMet),
prokazaly zlepSeni prirtstkt v télesné hmotnosti, Gi€innosti konverze krmiva, vytéznosti masa
a jateCné upraveného téla a snizeni procenta bfiSniho tuku. Zvysila se také koncentrace zinku
v jatrech (Jahanian & Rasouli, 2015). Nékolik krmivarskych spolecnosti jiz vyvinulo nové
produkty obsahujici rizné typy organickych minerald. V takovych pfipadech je nutné
dopliiovat krmiva pro zvifata niz§imi koncentracemi mineralnich latek diky jejich vysoké
biologické dostupnosti. V disledku toho maji zvifata prospéch zlepsi vyzivy, stejné jako
spottebitelé, ktefi pak budou mit prospéch z kvalitnéjsich potravin, protoze maso, mléko nebo
vejce obsahuji vice mineralnich latek diky jejich vyssi retenci. Niz§i obsah anorganickych
mineralnich latek v prostfedi produkce potravin by také mohl pfispét ke snizeni rozvoje
rezistence vuci antibiotikiim, coz bude chranit vetejné zdravi (Yu et al. 2017).
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Zajimavé je, ze vysoké dostupnosti téchto organickych mineralnich forem se obvykle
dosahuje zmeénou jejich vstiebavani v travicim traktu zvifat. Zvifata maji vlastni mechanismy,
které vyrovnavaji koncentraci vstiebavanych mineralnich latek, takze kdyz je jich v krmivu
nadbytek, vstfebavaji jich méné a naopak. Kdyz se vSak do krmiva pfida novy typ mineralniho
produktu, ktery se vstiebava jinou cestou, jejich schopnost kontrolovat mnozstvi téchto
vstiebavanych mineralnich latek se ztraci. Proto bude pro zemédélce 1 odborniky na vyzivu
zvitrat narocnéjsi najit optimalni krmivo pro kazdy druh hospodatskych zvirat (Yu et al. 2017)
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4 Zavér

Tato prace poskytla podrobny pohled na problematiku tézkych kovi ve vyzivé
hospodarskych zvitat a jejich vliv na stfevni rezistom.

Teézké kovy jsou prirozenou soucasti pudy a zivotnich procest organismu. Avsak v pfili§
vysokych koncentracich se mohou stat toxickymi, coz mlze mit negativni dopady na zivé
organismy. Toxicita tézkych kovil je komplexni a zavisi na jejich koncentraci a formé vyskytu.
Studie naznacuji, ze reaktivni formy kysliku generované téZzkymi kovy mohou zpusobit
genetické a strukturalni poskozeni bunék. Dilezité je také zduraznit, Ze t€zké kovy v krmivech
mohou mit dopad na zdravi zvifat urenych k produkci potravin a mohou se akumulovat
ve tkanich, coz mize ohrozit zdravi spotfebiteld. Je proto nezbytné sledovat a kontrolovat obsah
tézkych kovli v krmivech, aby se minimalizovala expozice a rizika pro lidské zdravi. Evropska
smérnice stanovuje limity pro obsah tézkych kovi v krmivech, coz je dilezity krok smérem
k ochrané spottebitelti a zivotniho prostedi. Je tfeba pokra¢ovat v monitorovani a vyzkumu,
aby se 1épe porozumélo dopadim tézkych kovii na zivotni prostiedi a zdravi a aby se vyvinuly
ucinné strategie pro ochranu a prevenci.

Dale prace informovala o mikrobiomu traviciho traktu skotu. Mikrobiom hraje klicovou
roli v traveni potravy a celkovém zdravi zvifat. Moderni vyzkum, zejména pomoci technik
molekularni biologie jako je metagenomika, umoziuje detailni zkoumani tohoto mikrobiomu.
Vysledky naznacuji, Ze mikrobiom skotu se sklada z rozmanitych druhti mikroorganismu,
jako jsou bakterie, archea, houby a prvoci, které spolecné ovliviiuji traveni potravy a produkci
Skodlivin. Dusledky tohoto vyzkumu jsou zasadni nejen pro zdravi a vyzivu zvifat, ale také
pro lidské zdravi, zejména s ohledem na prenos zoonotickych patogenti a rezistenci bakterii
vuci antibiotikiim.

Znacna Cast prace byla zaméfena na antibiotika, kterd jsou v chovech zvirat Siroce
pouzivana k 1é¢b¢ a prevenci bakterialnich infekci. I kdyz antibiotika mohou minimalizovat
zdravotni dopady infekénich onemocnéni a zaji§tuji stabilni ZzivocisSnou produkei,
jejich nadmeérné pouzivani muze vést k riziku rezistence. Evropské nafizeni a seznamy WHO
upravuji pouzivani antibiotik v chovech zvifat s cilem minimalizovat tyto rizika. Data ukazuji,
7e Ceska republika Gsp&$né snizila spotiebu veterinarnich antibiotik, ¢&imz dosahla, a dokonce
predcila evropsky cil pro rok 2030. Prestoze se antibiotika stale pouzivaji, je dulezité sledovat
jejich vliv na zivotni prostiedi a zvazit alternativni pfistupy k péci o zdravi zvirat.

Nacez navazuje Cast o antimikrobidlni rezistenci, kterd je klicovym problémem
vefejného zdravi, ktery omezuje terapeutické moznosti 1écby. Rezistence vznika pfirozen¢,
ale intenzivni pouzivani antimikrobialnich latek v 1€kafstvi, veterinarni mediciné a zemé&délstvi
urychluje jeji Sifeni. Rezistentni bakterie se mohou S§ifit jak vertikalné, tak horizontalné mezi
raznymi druhy bakterii. Faktory jako antibiotika, tézké kovy a biocidy pfispivaji k vzniku
rezistence. Vyznamnym problémem je 1 kontaminace zivotniho prostfedi rezidui antibiotik
a geny rezistence. Zavedeni minimalnich selektivnich koncentraci (MSC) muze udrzovat
rezistenci i pii nizkych hladinach antibiotik a tézkych kovu. Tato situace vyzaduje komplexni
pfistup k regulaci a monitorovani pouzivani antimikrobialnich latek a zdiraziiuje potiebu
inovaci v 1écbé infekci.
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Cilem prace bylo zmapovat mozné korelace mezi tézkymi kovy a antimikrobialni
rezistenci. Ukazuje se, ze t€zké kovy jako meéd’, chrom, a zinek maji vyznamné antimikrobialni
ucinky amohou vést k rezistenci vici antimikrobialnim latkam. Studie naznacuji, Zze
kontaminace tézkymi kovy v ptidé a zivotnim prostiedi mize vést k selekci rezistence u bakterii
nejen vuci témto kovim, ale také vuci antibiotikim. Identifikovany byly mechanismy
korezistence a kiizové rezistence, které spojuji rezistenci vaci t€zkym kovim a antibiotikim.
Celkove se zda, ze vliv tézkych kovii na mikrobialni rezistenci je komplexni a ma potencial
ovlivnit Sifeni rezistence vuci antimikrobialnim latkam.

Potencialni  feSeni  problému spojeného se selekci rezistence bakterii

vuci antimikrobialnim latkam a tézkym koviim vyzaduje integrovany pristup. Je tfeba prijmout
opatieni pro omezeni expozice spotiebiteli antimikrobialnim latkam. Snizeni pouzivani
antibiotik a tézkych kovt v krmivech a zemédélské produkci je nezbytné.
Kromé toho je dulezité snizit koncentraci tézkych kovi v Zivotnim prostiedi. Nahrazeni
anorganickych forem mineral organickymi formami muize piinést zlepSeni vstiebatelnosti
pro zvifata a zaroven snizit expozici antibiotikiim. Avsak tato opatieni vyzaduji dalsi vyzkum
a optimalizaci krmiv pro kazdy druh hospodarskych zvitat. Celkové je nezbytné integrovat
strategie, které budou chranit zdravi zvifat, spotfebiteld a pfispét k celkovému snizeni
antimikrobialni rezistence.
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