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Abstract
Antibiotics have fundamentally transformed modern medicine, however, their wide-

spread use and misuse have led to the escalating crisis of antimicrobial resistance (AMR) in 
bacteria. Today, bacterial AMR represents a critical global health threat with severe medical 
and economic consequences. It is estimated that nearly five million deaths worldwide are lin-
ked to bacterial AMR each year. 

While vital for maintaining host health, the human gut microbiome also harbors a 
collection of antibiotic resistance genes (ARGs), collectively known as the gut resistome. 
Numerous studies have shown that the gut resistome serves as a reservoir for ARGs, which 
can be mobilized and transferred to both commensal and pathogenic bacteria through ho-
rizontal gene transfer. Antibiotic exposure is a major factor that disrupts the diversity and 
function of the gut microbiome, leading to the proliferation of resistant bacteria and the ac-
cumulation of ARGs. These changes, in turn, facilitate the further spread of resistance among 
bacterial populations.

Conversely, one of the gut microbiome’s key functions is to prevent the colonization 
and proliferation of both external pathogens and resident pathobionts, including bacteria re-
sistant to antibiotics. This protection is mediated through mechanisms such as resource com-
petition, metabolic interactions, and modulation of the host immune response. By limiting 
the colonization and expansion of resistant bacteria, the gut microbiome helps reduce the 
incidence of related infections and may contribute to lowering the overall burden of AMR. 

This review explores the dual role of gut microbiome in the dynamics of bacterial AMR, 
both as a reservoir for the emergence of AMR and a critical line of defense against its spread. 
The review also highlights key research gaps that need to be addressed to promote the deve-
lopment of targeted microbiome-based strategies for combating bacterial AMR effectively.
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Antibiotici su fundamentalno transformisali modernu medicinu, ali je njihova ek-
stenzivna i nenamenska upotreba dovela do eskalacije problema antimikrobne rezistencije 
(AMR) bakterija. Rezistencija bakterija na antibiotike je udružena sa ozbiljnim medicin-
skim i ekonomskim posledicama i danas predstavlja jednu od vodećih pretnji globalnom 
zdravlju. Procenjuje se da je globalno na godišnjem nivou smrt približno pet miliona ljudi 
u vezi sa AMR bakterija. 

U sastavu crevnog mikrobioma, koji je od esencijalnog značaja za zdravlje ljudi, na-
lazi se i kolekcija gena rezistencije na antibiotike (engl. antibiotic resistance genes - ARGs), 
označena kao crevni rezistom. Veliki broj studija pokazao je da crevni rezistom ima ulogu 
rezervoara ARGs, koji se mogu mobilisati i preneti horizontalnim transferom kako ko-
mensalima, tako i patogenima. Smatra se da je ekspozicija antibiotiku ključni faktor koji 
dovodi do narušavanja diverziteta i funkcije mikrobioma, što omogućava proliferaciju 
rezistentnih bakterija i akumulaciju ARGs. Na ovaj način crevni rezistom doprinosi krei-
ranju uslova za dalje širenje rezistencije među populacijama bakterija. 

Nasuprot tome, jedna od osnovnih funkcija crevnog mikrobioma jeste sprečavanje 
kolonizacije egzogenih patogena i proliferacije patobionata, uključujući i bakterije rezi-
stentne na antibiotike. Ova odbrambena funkcija mikrobioma zasnovana je na mehaniz-
mima kao što su kompeticija za resurse, metaboličke interakcije i modulacija imunskog 
odgovora domaćina. Crevni mikrobiom ovakvim ograničavanjem kolonizacije i ekspan-
zije rezistentnih bakterija može uticati na pad učestalosti infekcija izazvanih ovim bakte-
rijama i doprineti smanjenju ukupnog opterećenja AMR. 

Cilj rada je da razmotri ovu dvostruku ulogu crevnog mikrobioma, koji istovreme-
no ima potencijal i pretećeg rezervoara AMR i značajne linije odbrane od bakterija rezi-
stentnih na antibiotike. Takođe, rad ističe i nepoznanice koje zahtevaju dalja istraživanja, 
kako bi se omogućio razvoj strategija modulacije mikrobioma efektivnih u borbi protiv 
AMR bakterija.

Uvod

Antimikrobna rezistencija (AMR) podrazumeva 
razvoj i prisustvo otpornosti mikroorganizama na antimi-
krobne lekove koji se koriste u prevenciji i lečenju infek-
tivnih bolesti ljudi, životinja i biljaka, ali je nedvosmisleno 
težište ovog problema rezistencija bakterija na antibiotike, 
tj. AMR bakterija (1, 2). Iako je u okviru pristupa „jedno 
zdravlje“ jasno prepoznato da AMR pogađa i zdravlje ži-
votinja, biljaka, kao i okruženje (2), fokus ovog rada je me-
dicinska dimenzija problema AMR bakterija. 

Prema aktuelnim procenama, rezistencija bakterija 
na antibiotike je dostigla alarmantne razmere i na global-
nom nivou se nastavlja zabrinjavajući trend porasta (1-3). 
S obzirom na brojne i dalekosežne negativne efekte AMR 
bakterija na globalno javno zdravlje, ali i na zdravstvene 
sisteme, kao i ekonomski razvoj i stabilnost (1, 2, 4), jasno 
je da je u pitanju jedan od najurgentnijih problema sa ko-
jim se suočavamo u medicini danas. 

S druge strane, humani mikrobiom, a pre svega crev-
ni mikrobiom, tokom poslednje dve decenije otkriven je i 
prepoznat kao mogući presudan činilac u zdravlju i bolesti 
ljudi (5, 6). U tom smislu, potencijalni efekti mikrobioma 
su takođe brojni i dalekosežni, ali su još uvek velikim de-
lom predmet hipoteza sa nedovoljno jasnim uzročno po-
sledičnim odnosima u kliničkom kontekstu (7, 8). Imajući 
u vidu zastupljenost i diverzitet bakterijske komponente u 
sastavu crevnog mikrobioma, neizbežni su pretpostavka 
i potraga za različitim vidovima njegove povezanosti sa 

rezistencijom bakterija na antibiotike. Rezistom creva, tj. 
kolekcija gena rezistencije na antibiotike (engl. antibiotic 
resistance genes - ARGs) u sastavu mikrobioma creva, pre-
poznat je kao mogući značajan faktor u nastanku, razvoju 
i širenju klinički relevantne AMR bakterija (9). Nasuprot 
takvoj potencijalnoj ulozi u smislu direktne augmentacije 
problema AMR bakterija, mikrobiom creva ima i poten-
cijal da se suprotstavi bakterijama rezistentnim na antibi-
otike, onemogući kolonizaciju i spreči infekcije izazvane 
ovim bakterijama (10). Stoga je cilj ovog rada da kroz 
pregled izabranih istraživanja razmotri ključne modalite-
te uloge crevnog mikrobioma u kontekstu AMR bakterija, 
kao jednog od vodećih problema moderne medicine.

Rezistencija bakterija na antibiotike kao 
pretnja globalnom zdravlju

Usled delimičnog ili potpunog izostanka kliničke 
efektivnosti antibiotika, AMR bakterija je značajno udru-
žena sa porastom morbiditeta i mortaliteta na globalnom 
nivou, produženim trajanjem hospitalizacije, povećanim 
rizikom rekurentnih infekcija i posledičnim povećanjem 
troškova lečenja (1, 2, 4). Mortalitet u vezi sa AMR bakte-
rija je svakako jedan od najočiglednijih pokazatelja ozbilj-
nosti situacije u kojoj se nalazimo. Tako je skoro objavlje-
na sveobuhvatna i metodološki utemeljena procena glo-
balnog opterećenja AMR bakterija ustanovila da je upra-
vo rezistencija bakterija na antibiotike jedan od vodećih 
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uzroka smrti na globalnom nivou (11). Tokom 2019. go-
dine bilo je čak 4,95 miliona smrtnih slučajeva udruže-
nih sa ovim vidom AMR, od kojih je 1,27 miliona bilo u 
direktnoj vezi sa rezistencijom bakterija na antibiotike. U 
ovoj studiji su kao vodeći patogeni odgovorni za smrtne 
ishode udružene sa rezistencijom izdvojene sledeće vrste 
bakterija: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter ba-
umannii i Pseudomonas aeruginosa. Ovi rezultati u pot-
punosti odgovaraju Listi prioritetnih bakterijskih patoge-
na, koju je Svetska zdravstvena organizacija (SZO) objavila 
2024. godine sa ciljem usmeravanja istraživanja, razvoja i 
strategija za prevenciju i kontrolu AMR bakterija (12). U 
Listi su bakterijski patogeni klasifikovani u kategorije kri-
tičnog, visokog i srednjeg prioriteta. Svih šest navedenih 
patogena koji su značajno udruženi sa mortalitetom u vezi 
sa rezistencijom na antibiotike (13) uključeni su u Listu, 
pri čemu su upravo enterobakterije, kao E. coli i K. pne-
umoniae, rezistentne na cefalosporine treće generacije i 
karbapeneme, kao i A. baumannii, rezistentan na karba-
peneme, prepoznati kao kritični bakterijski patogeni (12). 

Nastavak sistematskih istraživanja poput ovog za 
2019. godinu (11), ali sada sa fokusom na istoriju optere-
ćenja AMR bakterija tokom perioda 1990 - 2021. godina 
i predviđanje do 2050. godine nije doneo ohrabrujuće re-
zultate (13). Iako u senci pandemije oboljenja COVID-19, 
nivoi mortaliteta u vezi sa AMR bakterija tokom 2021. 
godine ostaju slični onima zabeleženim 2019. godine, a 
predikcije za 2050. godinu su čak 8,22 i 1,91 milion smrti 
u vezi sa, tj. usled AMR bakterija. Tokom perioda od 31 
godine ustanovljena je varijabilnost u trendovima mortali-
teta u vezi sa AMR bakterija, u zavisnosti od geografske lo-
kacije i uzrasta. Kada je u pitanju situacija u Srbiji, pokazan 
je porast mortaliteta u vezi sa AMR bakterija u periodu 
1990 - 2021. godina, sa izrazito nepovoljnom predikcijom 
za 2050. godinu (slika 1).

Prikazani rezultati dve studije, koje su izabrane zbog 
svoje aktuelnosti i reprezentativnosti, jasno ilustruju ne-
posredne negativne efekte AMR bakterija na individual-
no i globalno zdravlje i u skladu su sa rezultatima razli-
čitih programa i drugih studija praćenja ovog problema 
na nacionalnom, regionalnom i globalnom nivou (3, 14-
16). Kada se u obzir uzmu i nepovoljni ekonomski efekti 
AMR bakterija, dodatna otežavajuća okolnost je da su, u 
okviru globalne distribucije opterećenja AMR bakterija, 
najviše pogođene zemlje sa niskim i srednjim dohotkom 
(1-4, 11, 15). 

Koreni opisane krize, koja nas u 21. veku dovodi do 
ivice postantibiotske ere, složeni su i brojni. Rezistencija 
bakterija na antibiotike je prirodan fenomen i deo je eg-
zistencijalne strategije bakterija i njihove neverovatne 
adaptabilnosti (17). Međutim, selektivni pritisak usled 
preterane, neopravdane i pogrešne upotrebe antibiotika u 
medicini, veterini i poljoprivredi doveo je do amplifikacije 
ovog prirodnog fenomena, koji je danas dostigao nesluće-
ne razmere (3, 17, 18). Mi smo praktično primorali bak-
terije da brzo reaguju kontinuiranim razvojem i širenjem 
novih mehanizama rezistencije kako bi opstale u različitim 
okruženjima u kojima su izložene antibioticima, pri čemu 
je naš odgovor u smislu dinamike razvoja novih antibio-
tika i posebno novih klasa antibiotika u potpunosti nea-
dekvatan. Brojni su razlozi nepovoljne situacije u oblasti 
razvoja novih antibiotika, ali je ključna reč u ovom kontek-
stu profit. Priroda kliničke upotrebe antibiotika dovodi u 
pitanje njihovu profitabilnost jer je proces pretkliničkog i 
kliničkog razvoja novog antibiotika veoma zahtevan i skup, 
a komercijalizacija proizvoda neizvesna i često neuspešna 
(19, 20). Nasuprot neizvesnom profitu stoje procenjeni 
globalni troškovi usled AMR bakterija, koji se izražavaju u 
stotinama milijardi, pa čak i u bilionima dolara. Upravo je 
objavljena studija koja preciznom metodologijom proce-
njuje globalni iznos samo bolničkih troškova usled AMR 

 
Slika 1. Procena stopa mortaliteta na 100.000 u vezi sa antimikrobnom rezistencijom bakterija na Balkanskom poluostrvu za 

1990, 2021. i 2050. godinu. Adaptirano iz Naghavi et al. (13) pod CC-BY 04 licencom
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bakterija na 693 milijarde dolara godišnje, pri čemu su 
dve „najskuplje“ rezistentne bakterije E. coli i S. aureus, sa 
procenjenim globalnim troškovima od 246, odnosno 135 
milijardi dolara (21).

Direktno preklapanje problema AMR bakterija i 
crevnog mikrobioma ogleda se u činjenici da se većina 
vodećih klinički relevantnih bakterija rezistentnih na an-
tibiotike, stalno ili povremeno, nalazi u sastavu upravo 
ovog dela humanog mikrobioma. Primer su dve prethod-
no navedene „najskuplje“ rezistentne bakterije, svi kritični 
patogeni u Listi prioritetnih bakterijskih patogena SZO, tj. 
oportunističke vrste reda Enterobacterales i A. baumannii, 
kao i vrste P. aeruginosa i Enterococcus faecium klasifikova-
ne kao rezistentni patogeni visokog prioriteta (12). Sve na-
vedene bakterije su prototipovi oportunističkih patogena 
koji imaju potreban arsenal faktora virulencije, a ključna 
startna pozicija je upravo tranzicija iz statusa kolonizuju-
ćih organizama u sastavu našeg mikrobioma u status izazi-
vača infekcija (22). 

Crevni mikrobiom kao rezervoar gena 
rezistencije na antibiotike 

Prisustvo ARGs je dokazano u crevnom mikrobio-
mu u velikom broju studija (23-26), tako da je u tom smislu 
status crevnog mikrobioma, odnosno crevnog rezistoma 
kao potencijalnog rezervoara gena rezistencije neupitan. 
Sastav rezistoma creva pokazuje visoku interindividualnu 
varijabilnost, a menja se pod uticajem brojnih faktora koji 
deluju istovremeno i međusobno povezano. Faktori koji 
moguće imaju uticaj na sastav rezistoma creva su, očeki-
vano, faktori koji su inače prepoznati kao moguće značajni 
za crevni mikrobiom u celini, kao što su uzrast (25), ishra-
na (27), geografija i putovanja (26, 28), oboljenja infektiv-
ne i neinfektivne etiologije (29), uzimanje probiotika (30) 
i drugi (slika 2A). Smatra se da je ekspozicija antibioti-
cima jedan od ključnih faktora jer dovodi do disbioze, tj. 
do strukturnih i funkcionalnih izmena u mikrobiomu koje 
omogućavaju proliferaciju bakterija rezistentnih na anti-
biotike, akumulaciju ARGs i ekspanziju rezistoma (9, 24, 
31, 32). Važna komponenta istraživanja crevnog rezistoma 
je i dokazivanje funkcije prisutnh ARGs u smislu fenotip-
ske ekspresije rezistencije (24, 26, 32). Jedan od najčešće 
korišćenih metodoloških pristupa u ovakvim istraživa-
njima je funkcionalna metagenomika, koja podrazumeva 
kloniranje fragmenata fekalne metagenomske DNK u ek-
spresioni vektor koji se zatim transformacijom unosi u ge-
nom heterologne bakterije, najčešće E. coli. Kultivisanjem 
transformisanih E. coli na podlogama sa odgovarajućim 
antibioticima ili kombinacijama antibiotika omogućava se 
identifikacija ARGs, uključujući i detekciju novih ARGs 
kroz analizu nivoa i obrazaca fenotipske rezistencije (33). 

Dokaz samo prisustva i funkcije ARGs nije dovoljan 
za potvrdu moguće uloge crevnog rezistoma u amplifika-
ciji problema AMR bakterija. Potrebno je razumevanje di-
namike i zakonitosti diseminacije ARGs u okviru mikro-
bioma, kao i između mikrobioma i patogena. Održavanje i 

diseminacija gena rezistencije bakterija na antibiotike od-
vijaju se vertikalnim prenosom iz generacije u generaciju 
i horizontalnim transferom (engl. horizontal gene transfer 

- HGT) posredovanim mobilnim genetičkim elementima 
(engl. mobile genetic elements - MGEs). S obzirom na to 
da upravo horizontalni transfer ARGs ima presudnu ulo-
gu u infektivnom širenju AMR bakterija, istraživanja rezi-
stoma obuhvataju i otkrivanje asocijacije između ARGs i 
konkretnih MGEs, čime se ostvaruje uvid u vidove i nivo 
mobilnosti ovih gena između bakterija (9, 34-36). Tako su, 
na primer, nedavno objavljeni rezultati ekstenzivne karak-
terizacije MGEs koji omogućavaju HGT pokazali čitavu 
mrežu za diseminaciju ARGs komensala crevnog mikro-
bioma (35). Transfer ARGs praćen je između 1354 kultivi-
sana soja 540 vrsta komensala i 45.403 soja 12 vrsta pato-
gena, tako da je važan doprinos ove studije eksperimental-
na validacija mobilnosti MGEs na nivou izolata bakterija. 
Vrste patogena su izabrane iz kategorija vodećih izaziva-
ča infekcija gastrointestinalnog trakta i vodećih nosilaca 
AMR. Dokazano je 64.188 transfera ARGs posredovanih 
MGEs, što čini čak 16,5% svih detektovanih gena prenetih 
horizontalnim transferom. Rezultati poput ovog su jasna 
potvrda da je crevni mikrobiom ne samo potencijalni već i 
funkcionalni rezervoar ARGs za patogene.

Osnovni pretpostavljeni scenario uloge mikrobio-
ma creva u širenju rezistencije bakterija podrazumeva da 
terapija antibioticima, kao ključni faktor uticaja (slika 2A), 
dovodi do disbioze, tj. do narušavanja taksonomske struk-
ture i izbalansiranih funkcija mikrobioma. Održavaju se 
rezidentni i tranzitorni članovi mikrobioma koji imaju 
genetičke determinante rezistencije na dati antibiotik, a u 
izmenjenom mikrobiomu kreiraju se niše za njihovu pro-
liferaciju (slika 2B). Na taj način, selektivni pritisak izlaga-
nja antibiotiku dovodi do akumulacije ARGs i ekspanzije 
rezistoma (slika 2C), usled čega raste mogućnost daljeg 
horizontalnog prenosa ARGs na druge bakterije, uključu-
jući i patogene (slika 2D) (9, 24, 32, 34-36).

Rezultati većine studija o efektima antibiotika na 
crevni rezistom podržavaju prikazani scenario uloge mi-
krobioma creva u širenju rezistencije bakterija (9, 24, 32, 34-
36), uključujući i upravo objavljene rezultate istraživanja u 
reprezentativnoj kohorti od 7095 odraslih osoba, koji su 
nedvosmisleno pokazali uticaj terapije antibioticima na se-
lekciju i širenje gena rezistencije u okviru rezistoma (37). 
Ipak, ima i malobrojnih oprečnih rezultata istraživanja, 
kao što je, na primer, izostanak promena u obimu i sastavu 
rezistoma nakon ekspozicije određenim beta laktamima u 
studijskoj polupaciji koja je obuhvatila 63 učesnika (38). 
Bez obzira na brojna istraživanja, mi još uvek ne znamo 
dovoljno o faktorima koji određuju prirodu, obim i traja-
nje efekata antibiotika na crevni mikrobiom, odnosno re-
zistom. Kada su u pitanju kratkoročni efekti antibiotika, 
ilustrativna je upravo objavljena BALANS studija, koja je 
imala za cilj proveru hipoteze da kraća 7-dnevna antibiot-
ska terapija bakteremije u manjoj meri menja crevni mi-
krobiom i rezistom u poređenju sa dužom, 14-dnevnom, 
pri čemu oba režima imaju jednaku kliničku efektivnost 
(39). Međutim, sekvenciranjem metagenoma rektalnih 
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briseva utvrđeno je da nije bilo značajne razlike u uku-
pnom sadržaju ARGs, kao ni u prisustvu pojedinačnih 
ARGs između rezistoma pacijenata lečenih 7 i 14 dana. 
Moguće objašnjenje dobijenih rezultata je da zapravo 
ključne promene u mikrobiomu i rezistomu nastaju od-
mah nakon početka terapije antibioticima, a da dodatni 
dani terapije ne dovode do daljih promena. Brze reaktivne 
promene u mikrobiomu i rezistomu pokazane su i u ranije 
objavljenim studijama, kao što je ispitivanje efekata jedno-
nedeljne terapije amoksicilinom sa klavulanskom kiseli-
nom (40). Uzorci fecesa su uzimani pre početka lečenja, 
neposredno po završetku i još dva puta u razmaku od po 
nedelju dana. Odmah nakon završetka terapije ustanovlje-
na je ekspanzija rezistoma, pre svega u smislu porasta 
ARGs odgovornih za rezistenciju na beta laktame i amino-
glikozide, ali su promene bile kratkotrajne i konstatovana 
je reverzija u prvobitno stanje već nedelju dana posle tera-
pije (40). Kada su ispitivani dugoročni efekti dugotrajne 
terapije istim antibiotikom, dobijeni su potpuno različiti 
rezultati (41). Uzorci stolice uzimani su pre početka terapi-
je, nakon završetka tri meseca terapije i devet meseci na-
kon završetka lečenja amoksicilinom. Detektovane su zna-
čajne promene u sastavu, diverzitetu i funkcijama crevnog 
mikrobioma nakon tri meseca lečenja, ali ne i devet meseci 
posle završetka tretmana. Za razliku od relativno kratko-
ročnih efekata amoksicilina na ukupan crevni mikrobiom, 
efekti na rezistom u smislu značajnog porasta i u broju i u 
diverzitetu ARGs bili su prisutni i devet meseci nakon za-
vršetka lečenja. Posebno je bio naglašen porast ARGs od-
govornih za rezistenciju na beta laktame, kao odgovor na 
specifičan selektivni pritisak usled ekspozicije amoksicili-
nu. Primer je trostruko povećana zastupljenost varijanti 
cfxA gena za CfxA beta laktamaze, koja je registrovana 
konzistentno u vremenskim tačkama tri i devet meseci 
(41). 

Sumarni nalaz navedenih i sličnih studija koje prate 
efekte antibiotika na rezistom je da naše razumevanje ovih 
efekata i, posebno, efekata na evoluciju rezistencije u okvi-
ru mikrobioma još uvek nije potpuno. Bez obzira na to, 
određeni aspekti istraživanja rezistoma creva mogu već 
sada imati kliničke i epidemiološke implikacije. Primer je 
mogućnost otkrivanja i identifikacije novih genetičkih de-
terminanti rezistencije na antibiotike. Tako je, na primer, u 
okviru analize crevnih rezistoma nehumanih primata i lju-
di u jednom od humanih fekalnih metagenoma otkriven 
potpuno novi ARG odgovoran za rezistenciju na kolistin 
(26). Ekspresija u transformisanoj E. coli pokazala je vred-
nost minimalne inhibitorne koncentracije kolistina od 4 
μg/ml, što je klinički relevantna rezistencija na ovaj antibi-
otik, koji se danas smatra lekom poslednjeg izbora u leče-
nju infekcija izazvanih multirezistentnim gram negativ-
nim bakterijama. BLAST analiza je pokazala da je produkt 
novootkrivenog ARG, koji dovodi do rezistencije na koli-
stin, najsličniji produktu genoma Prevotella spp. konstrui-
sanom iz metagenomskih uzoraka (26). Vrste roda 
Prevotella su oportunisti niske virulencije u sastavu crev-
nog mikrobioma, tako da neposredan medicinski značaj 
prisustva gena koji kodira rezistenciju na kolistin u geno-
mu ovih bakterija nije veliki. Ono što daje medicinski zna-
čaj ovom nalazu jeste da pravovremeno otkrivanje novih 
ARGs u rezistomu creva omogućava njihovu detaljnu ka-
rakterizaciju, analizu genetičke mobilnosti i praćenje, pre 
nego što nastanu uslovi za HGT drugim opasnijim bakte-
rijama. Dalja spoznaja i definisanje uslova za HGT među 
komensalima mikrobioma creva i, posebno, između ko-
mensala mikrobioma i patogena, trebalo bi da doprinesu 
prevenciji i kontroli AMR bakterija kroz uspostavljanje 
mera praćenja i ograničavanja diseminacije ARGs rezisto-
ma creva.

 Slika 2. Uloga mikrobioma creva u širenju rezistencije bakterija na antibiotike
A - ekspozicija crevnog mikrobioma antibiotiku, kao ključnom faktoru uticaja; B - izmenjen sastav i diverzitet mikrobioma uz održavanje 
rezistentnih bakterija; C - proliferacija rezistentnih bakterija i akumulacija gena rezistencije u bakterijskom hromozomu i na mobilnim genetičkim 
elementima (plazmidi); D - ekspanzija rezistoma creva i ekstenzivna mobilizacija gena rezistencije povećavaju mogućnost horizontalnog transfera 

gena rezistencije
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Crevni mikrobiom kao odbrana od bakterija 
rezistentnih na antibiotike 

Uloga crevnog mikrobioma u odbrani od kolonizu-
jućih mikroorganizama, uključujući i bakterije rezistentne 
na antibiotike, jedna je od esencijalnih i veoma komplek-
snih funkcija mikrobioma, koja kao takva nije predmet 
ovog rada. Stoga će u ovom odeljku biti ukratko predstav-
ljeni samo osnovni principi i medicinske implikacije crev-
nog mikrobioma kao linije odbrane protiv rezistentnih 
bakterija.

Organizam čoveka je izložen kontinuiranoj koloni-
zaciji mikroorganizmima, uključujući i patogene kojima 
je kolonizacija prvi korak u izazivanju infekcije. Deo ko-
lonizujućih mikroorganizama može se integrisati u sastav 
našeg mikrobioma u statusu simbionata, ali i patosimbi-
onata koji pod određenim uslovima proliferišu i postaju 
izazivači infekcija. Jedna od ključnih, ako ne i najvažnija, 
uloga humane mikrobiote, odnosno mikrobioma je zaštita 
od kolonizujućih patogena i proliferacije endogenih pato-
bionata (42, 43). Otpor koji u tom smislu generiše i pruža 
mikrobiom, uključujući naravno i crevni, podrazumeva 
čitav niz mehanizama i interakcija, ali su dva ključna prav-
ca delovanja direktna antimikrobna aktivnost mikrobioma 
(44, 45) i indirektno delovanje preko uticaja na maturaciju 
i programiranje imunskog sistema organizma domaćina 
(43). Potpuno isti principi važe i za odbrambenu ulogu 
crevnog mikrobioma u odnosu na bakterije rezistentne na 
antibiotike, tj. delovanje protiv ovih bakterija ostvaruje se 
mehanizmima uobičajenim za ovu funkciju mikrobioma 
(42, 43, 46-48). Jedan od primera su mehanizmi zasnovani 
na kompeticiji za resurse, kao što su nutrijenti, faktori ra-
sta, faktori germinacije relevantni za sporogene bakterije, 
receptori i prostor (44, 47, 49). Važna je i grupa mehaniza-
ma koja obuhvata produkte metabolizma i druge produkte 
sa različitim vidovima aktivnog antibakterijskog delovanja, 
kao što su, na primer, bakteriocini (45-47). 

Važne specifične okolnosti u vezi sa crevnim mikro-
biomom i kolonizacijom bakterija rezistentnih na antibio-
tike su: a) upravo je kolonizacija gastrointestinalnog trakta 
polazna pozicija za značajan broj ovih bakterija, kao što 
su enterobakterije, enterokok i Clostridioides difficile, tako 
da je zaštitna uloga crevnog mikrobioma od potencijalno 
kritičnog značaja (22, 46); i b) rezistencija na antibiotike 
jeste komparativna prednost ovih bakterija jer terapija an-
tibioticima dovodi do promena u mikrobiomu u smislu 
disbioze, čime se olakšava njihova kolonizacija, odnosno 
proliferacija (46-48). Tako je, na primer, u animalnom ek-
sperimentalnom modelu infekcije urinarnog trakta poka-
zano da terapija antibioticima (amoksicilin, ciprofloksacin, 
fosfomicin) dovodi do drastičnih promena u crevnom mi-
krobiomu koje su se manifestovale značajnim smanjenjem 
diverziteta, uz višestruki porast zastupljenosti oportuni-
stičkih rezistentnih bakterija (50). 

Pretpostavka pozitivnog uticaja crevnog mikro-
bioma na ukupno opterećenje AMR bakterija podrazu-
meva aktivnu ulogu crevnog mikrobioma u sprečavanju 

kolonizacije i/ili proliferacije rezistentnih bakterija. 
Očekivane posledice su smanjenje diseminacije ARGs, pad 
učestalosti infekcija izazvanih rezistentnim bakterijama i, 
u krajnjem ishodu, smanjenje opterećenja AMR bakterija 
(47, 48). Kako bi se ovi efekti zaista i dostigli na nivou koji 
bi omogućio preciznije usmeravanje uloge crevnog mikro-
bioma u kontroli problema AMR bakterija, potrebno je 
definisanje strategija modulacije mikrobioma u cilju poja-
čanja aktivnosti specifično usmerenih protiv rezistentnih 
bakterija (10, 47, 48). Strategija koja se, pre svega, ispituje 
jeste „jačanje“ ili „naoružavanje“ crevnog mikrobioma u 
cilju postizanja blokade proliferacije rezistentnih bakteri-
ja, tj. postizanja efekta dekolonizacije. U ovom kontekstu 
ispituju se brojni pristupi, u širokom opsegu od konven-
cionalnih, kao što su ishrana bogata vlaknima i primena 
probiotika, do inovativnih, kao što je terapija bakteriofagi-
ma (10, 51). Transplantacija fekalne mikrobiote (engl. fecal 
microbiota transplantation - FMT) jedan je od mogućih 
pristupa koji je već postao deo preporučenih protokola za 
prevenciju rekurentnih C. difficile infekcija (52). Sistemska 
analiza rezultata 36 studija primene FMT u dekolonizaciji 
rezistentnih bakterija, kao što su enterobakterije rezisten-
tne na karbapeneme i enterokok rezistentan na vankomi-
cin, pokazala je uspešnost dekolonizacije u širokom op-
segu od 20 do 90%, pri čemu je u određenim studijskim 
populacijama FMT bila značajno udružena sa smanjenjem 
učestalosti infekcija izazvanih rezistentnim bakterijama 
(53). Ipak, treba imati u vidu da FMT podrazumeva i ri-
zik izazivanja suprotnog efekta, tj. transmisije rezistentnih 
bakterija mikrobioma donora u organizam primaoca i na-
stanak infekcija izazvanih ovim bakterijama. Stoga prime-
na FMT u cilju postizanja efekta dekolonizacije bakterija-
ma rezistentnim na antibiotike zahteva čitav niz mera, koje 
uključuju ciljani izbor specifičnih subpopulacija pacijena-
ta odgovarajućih za ovaj pristup, sveobuhvatni mikrobio-
loški skrining stolice donora, praćenje mogućih neželjenih 
efekata kod primaoca i jasnu identifikaciju mikrobiom-
skih markera udruženih sa uspešnim, odnosno neuspeš-
nim ishodom dekolonizacije (54). Sumirano, primena 
FMT i drugih pristupa koji imaju potencijal da utiču na 
odbrambenu sposobnost crevnog mikrobioma u odnosu 
na rezistentne bakterije zahteva dalja istraživanja usmere-
na na dugoročno praćenje postignutih efekata, ispitivanje 
specifičnih efekata na rezistom i kompletnije sagledavanje 
složenosti i dinamike reaktivnosti mikrobioma na ovu vr-
stu intervencija.

Zaključak

Crevni mikrobiom, kao jedna od centralnih deter-
minanti zdravlja i bolesti ljudi, na različite i složene načine 
povezan je sa AMR bakterija. S obzirom na naše još uvek 
nepotpuno razumevanje praktično svih aspekata mikro-
bioma i njegovih funkcija, malo je jednoznačnih odgovora 
na pitanja u vezi sa mikrobiomom. Tako je i odgovor na 
pitanje postavljeno u naslovu ovog rada da je crevni mi-
krobiom istovremeno i funkcionalni rezervoar rezistencije 
bakterija na antibiotike i odbrana protiv ovih bakterija. 
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Uloga crevnog mikrobioma kao rezervoara rezi-
stencije je nesporna, ali i dalje ostaju nepoznanice u vezi sa 
sastavom i kliničkim značajem rezistoma creva, faktorima 
koji ga menjaju, prirodom veze između disbioze mikrobio-
ma creva i rezistoma, kao i specifičnom etiologijom disbi-
oze. Posebno je značajno razumevanje dalje diseminacije 
ARGs rezistoma creva horizontalnim transferom, što je 
ključni vid doprinosa mikrobioma creva širenju rezisten-
cije na antibiotike među bakterijama. S druge strane, za-
štitna uloga crevnog mikrobioma u odnosu na bakterije 
rezistentne na antibiotike je takođe nesporna, ali smo još 
uvek daleko od potpunog sagledavanja složenosti i dina-
mike interakcija koje se uspostavljaju. Za definisanje efek-
tivnih strategija modulacije mikrobioma u cilju postizanja 
aktivnosti specifično usmerenih protiv kolonizacije i proli-
feracije rezistentnih bakterija potrebno je razumevanje od-
brambenog delovanja crevnog mikrobioma u svim aspek-
tima, od ekoloških preko mehanističkih do metaboličkih. 

Rezultati istraživanja različitih uloga mikrobioma 
creva u kontekstu AMR bakterija, od pretnje koju pred-
stavlja kao izvor gena rezistencije do značajne zaštitne 
uloge, doprinose sagledavanju širenja gena rezistencije, ot-
krivanju novih genetičkih determinanti rezistencije i pre-
poznavanju mogućnosti za intervencije na nivou mikro-
bioma koje bi pokazale efikasnost u prevenciji i kontroli 
AMR bakterija.
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