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REZUMAT

Obiective. Supravegherea rezistentei la antimicrobiene necesiti compararea rezistomurilor intre populatia umani,
sectorul animal si mediu, in conditii de esantionare si analizi reproductibile. A fost realizat un reviu narativ cu extractie
cantitativé, pentru identificarea modelelor de supraveghere metagenomici.

Metode. Au fost ciutate lucriri in PubMed/MEDLINE, PubMed Central si Europe PMC pentru perioada 1 ianuarie
2019 - 14 iulie 2026. Din 48 de inregistriri, sase duplicate au fost eliminate, noud publicatii au fost excluse dupi titlu si/
sau rezumat si 15 dupi lectura integrald. Au fost incluse 18 studii cu date cantitative si cu o componenti de supraveghere
a rezistomului.

Rezultate. Patru studii (22,2%) au vizat populatii umane, sase (33,3%) animale sau interfete O Singuri Sinitate, iar
opt (44,4%) mediul. Douisprezece studii (66,7%) au avut design transversal si/sau ecologic, patru (22,2%) au fost
longitudinale sau cu probe pereche, iar doui (11,1%) au fost re-analize globale. Dimensiunea esantioanelor a variat intre
59 51 490 de participanti si intre 90 si 592 de probe animale sau O Singuri Sinitate, ajungind la 757 de probe de ape uzate
din 101 tiri. Numai doud studii au utilizat citiri lungi sau asamblare hibridi; in abordarea hibridi, citirile lungi generate
pe platforme Oxford Nanopore Technologies au fost combinate cu citiri scurte Illumina pentru asocierea geni — element
genetic mobil — gazda.

Concluzii. Capiti prioritate extinderea secventierii shotgun in biosubstrate umane eligibile, esantionarea longitudinali si
multi-punctaapelor reziduale, operationalizarea componentei animale si validarea rezultatelor prin cultura, antibio%rami
si secventierea izolatelor. Fluxurile bioinformatice versionate si metadatele standardizate sunt conditii ale comparabilitatii.
Cuvinte-cheie: secventiere metagenomici, rezistom, rezistenti la antimicrobiene, O Singuri Sinitate

ABSTRACT

Objectives. Antimicrobial resistance surveillance requires comparing resistance profiles across the human population,
the animal sector, and the environment, under reproducible sampling and analysis conditions.

Methods. A narrative review with standardized extraction of quantitative data was conducted to identify metagenomic
surveillance models. We searched PubMed/MEDLINE, PubMed Central, and Europe PMC for studies published
between 1st January 2019 and 14th July 2026. Of 48 records, six duplicates were removed, nine publications were excluded
based on title and/or abstract, and 15 were excluded after full-text review. Eighteen studies reporting quantitative data
and including a resistome-surveillance component were included.

Results. Four studies (22.2%) focused on human populations, six (33.3%) on animals or One Health interfaces, and eight
(44.4%) on the environment. Twelve studies (66.7%) had a cross-sectional and/or ecological design, four (22.2%) were
longitudinal or paired-sample studies, and two (11.1%) were global bioinformatic reanalyses. Sample sizes ranged from
59 to 490 participants and from 90 to 592 animal or One Health samples, reaching 757 wastewater samples fgrom 101
countries. Only two studies used long reads or hybrid assembly; in the hybrid approach, Oxford Nanopore Technologies
long reads were combined with short Illumina reads to resolve gene—mobile genetic element—host associations.
Conclusions. Priority should be given to expanding shotgun sequencing to eligible human biospecimens, conducting
longitudinal and multi-site sampling of wastewater, operationalizing the animal component, and validating results
through culture, antibiotic susceptibility testing, and sequencing of isolates. Versioned bioinformatics pipelines and
standardized metadata are prerequisites fgr comparability.

Keywords: metagenomic sequencing, resistome, antimicrobial resistance, One Health
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Introducere

Supravegherea rezistentei la antimicrobiene (RAM)
urmireste distributia, variagia temporali si circulatia
determinantilor de rezistentd in populatii si ecosisteme.
In acest cadru, secventierea metagenomicd nu este doar o
metodi de identificare a microorganismelor, ci o tehnologie
de masurare a rezistomului comunitar. Un program de
supraveghere trebuie si distingd intre semnalul biologic real
si variatia indusd de locul, momentul si modul de prelevare,
de extractia acizilor nucleici, de profunzimea secventierii si de
baza de date de referingd cu care sunt comparate citirile sau
contigurile obtinute prin secventiere.

Terminologic, metagenomica se aplici materialului
genetic total din probe mixte. Izolatele bacteriene pure sunt
caracterizate, de reguld, prin secventierea intregului genom. in
supravegherea RAM, cele doud niveluri sunt complementare:
metagenomica estimeazi diversitatea si abundenta genelor din
comunitate, iar genomica izolatelor, cultura si antibiograma
confirmi gazda, contextul genomic §i expresia fenotipici.
Aceastd delimitare previne interpretarea eronatd a detectirii
unei gene drept dovadi directi a unei tulpini viabile,
transmisibile sau clinic rezistente.

Apele uzate au demonstrat posibilitatea comparirii
rezistomurilor la scari populationald, de la 79 de locatii din
60 de tiri pini la 757 de probe provenite din 101 ¢iri [1,2].
In sectorul animal, esantionarea agregati la nivel de efectiv a
permis examinarea a 538 de efective din noud tiri europene
[3]. In populatiile umane, re-analizele globale au integrat
zeci de mii de metagenomi cu sute de mii de genomuri de
izolate, oferind o perspectiva asupra taxonilor care transporti
gene relevante clinic [4]. Aceste exemple arati ci utilitatea
metagenomicii pentru sindtatea publici depinde in primul
rind de arhitectura supravegherii: populatia-tintd, unitatea
de esantionare, repetarea in timp, metadatele i strategia de
validare.

Scopul reviului a fost sintetizarea studiilor originale,
disponibile in text integral si identificabile prin DOI, care
utilizeazi secventierea metagenomici pentru supravegherea
rezistomului in probe umane, animale si de mediu, precum
si evidentierea implicatiilor operationale pentru dezvoltarea
sistemelor integrate de supraveghere a rezistentei la
antimicrobiene.

Material si metode

A fost realizat un reviu narativ cu ciutare structurati
si extragere standardizati a datelor numerice raportate in
studiile incluse. Calitatea raportirii a fost orientati dupi scala
SANRA (eng. Scale for the Assessment of Narrative Review
Articles) pentru articole de sintezd narativi [5]. Ciutarea finald
afost efectuatd pind pe 14 iulie 2026 in PubMed/MEDLINE,
PubMed Central si Europe PMC, fiind completati prin
verificarea referintelor si a articolelor citante. Intervalul de
publicare a fost 1 ianuarie 2019 — 14 julie 2026.

Strategia de cdutare a combinat termenii: (“metagenomic

€2020304

ARTA MEDICA « Volume 100 (2026), Issue 3

sequencing” OR  “shotgun metagenomics” OR  “long-
read metagenomics”) AND (“antimicrobial resistance”
OR resistome OR “antibiotic resistance genes”) AND
(surveillance OR monitoring OR  transmission OR One
Health) AND (human OR hospital OR livestock OR swine
OR poultry OR wastewater OR sewage OR soil OR water).
Disponibilitatea textului integral si corectitudinea DOI-
ului au fost verificate pe pagina editorului sau in depozitul
PubMed Central.

Criteriile de includere au fost: (1) cercetare originali, cu
date cantitative; (2) publicare in perioada stabiliti; (3) probe
umane, animale, alimentare sau de mediu ori esantionare
conectatd intre aceste sectoare; (4) secventiere shotgun, cu
citiri lungi, hibrida sau re-analizi de metagenomi; (5) rezultat
privind genele RAM, rezistomul, elementele genetice mobile
ori transmiterea intersectoriald; (6) raportarea dimensiunii
esantionului, a numarului desituri sau a intervalului temporal;
(7) text integral disponibil electronic, acces deschis si DOI; (8)
limba englezi sau romana.

Au fost excluse: articolele de sintezd, editoriale si
rezumatele fird articol integral; studiile orientate exclusiv spre
diagnosticul clinic, fird obiectiv de supraveghere; cercetirile
bazate numai pe amplicon 16S firi analiza genelor RAM;
secventierea intregului genom (WGS) exclusiv al izolatelor,
firi componenti metagenomici; publicatiile anterioare anului
2019; inregistrarile fird text integral sau DOI; duplicatele si
rapoartele secundare ale aceleiasi cohorte, cind era disponibild
o analizd mai cuprinzitoare.

Ciutarea in bazele de date, completatd prin verificarea
bibliografiilor si a articolelor citante, a identificat 48 de
inregistriri. Dupi eliminarea a sase duplicate, 42 de inregistriri
au fost evaluate pe baza titlului si/sau a rezumatului. Tn aceastd
etapd au fost excluse noud publicatii; motivele excluderii au
inclus tipul neeligibil al publicatiei, precum articole de sintezi
sau editoriale, orientarea exclusivi spre diagnosticul clinic,
fird un obiectiv de supraveghere, precum si necorespunderea
cu domeniul si componenta metagenomici stabilite pentru
acest reviu.

Ulterior, 33 de publicatii au fost evaluate in text integral.
Dintre acestea, 15 au fost excluse deoarece nu indeplineau
cel putin unul dintre criteriile de eligibilitate predefinite: nu
prezentau o cercetare originali cu date cantitative; nu aveau
un obiectiv de supraveghere a rezistomului sau a genelor de
rezistentd la antimicrobiene; utilizau exclusiv secventierea
ampliconului 16S, fird analiza genelor RAM; utilizau exclusiv
secventierea intregului genom al izolatelor bacteriene, firi o
componentd metagenomicd; nu raportau datele cantitative
sau informatiile minime privind dimensiunea esantionului,
numirul de situri ori intervalul temporal, necesare analizei
comparative; sau reprezentau rapoarte secundare ale unor
cohorte deja incluse printr-o publicatie mai cuprinzitoare. In
urma aplicirii criteriilor de eligibilitate, in analiza finald au fost
incluse 18 studii.

Pentru fiecare studiu au fost extrase: autorul, tara, anul,
scopul, tipul studiului, criteriile de eligibilitate ale probelor
si/sau participantilor, dimensiunea esantionului, matricea
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biologici, platforma si DOI-ul. Studiile au fost grupate in
trei domenii: uman, animal sau O Singuri Sinitate si mediu.
S-au calculat proportii descriptive si intervale ale dimensiunii
esantioanelor. Nu a fost realizati meta-analizi, deoarece
unititile de analizi, metodele de cuantificare, bazele de date
R AM si indicatorii raportati au fost eterogeni.

Rezultate

Selectia si caracteristicile studiilor incluse

Dintre cele 18 studii incluse, patru (22,2%) au analizat
populatii umane, sase (33,3%) au vizat animale sau interfete
O Singurd Sdndtate, iar opt (44,4%) au investigat ape uzate,
ape de coastd sau nimol activ. Doudsprezece studii (66,7%) au
avut design transversal, ecologic sau comparativ, patru (22,2%)
au inclus probe pereche, urmirire longitudinald ori serii
temporale, iar doud (11,1%) au fost re-analize bioinformatice
ale datelor metagenomice disponibile public, provenite din
mai multe ¢iri. In studiile incluse a predominat secventierea
shotgun cu citiri scurte, reprezentind fragmente de ADN de
citeva sute de nucleotide, generate de reguld prin platforme
IMumina. Numai doud studii (11,1%) au utilizat explicit
citiri lungi, care cuprind mii sau zeci de mii de nucleotide,
ori secventiere hibridi, care combini citirile scurte cu cele
lungi, pentru asocierea genelor de rezistent la antimicrobiene
cu elementele genetice mobile si microorganismele-gazda.
Aceasti abordare permite reconstruirea mai completi a
secventelor si asocierea genelor de rezistentd cu elementele
genetice mobile si microorganismele-gazdi.

Cohortele umane au cuprins 59-490 participanti, iar
analiza globali cea mai ampli a inclus 14.850 de metagenomi
umani, 1.666 de metagenomi de mediu si aproape 600.000 de
genomuri de izolate. Studiile animale sau O Singurd Sindtate
au inclus 90-592 de probe si, in proiectele cu esantionare la
nivel de unitate de productie, 38-538 de ferme sau efective.
In mediu, dimensiunea a variat de la noui compartimente
prelevate in trei statii de epurare la 757 de probe de ape uzate
din 243 de orase si 101 tiri. Caracteristicile individuale sunt
prezentate in tabelul 1.

Supravegherea in populatii umane

Intr-o sectie de medicini generali de tip open-plan, cu
mai multe paturi amplasate in spatii comune, din Myanmar,
59 de pacienti adulti au fost evaluati, iar un sub-esantion
reprezentativ de 24 de probe rectale a fost analizat prin
secventiere shotgun; au fost asamblate 453 de gene RAM.
Studiul a aritat ci dispersia rezistomului poate fi urmdriti
intr-un mediu clinic cu resurse limitate, insi aseminarea
genelor intre pacienti nu poate stabili de sine stititor directia
transmiterii [6].

Mobilitatea populatiei a fost evaluati intr-o cohortd
prospectivid de 190 de cilitori olandezi, cu 380 de probe
de materii fecale pereche inainte si dupi cilitorie. Au fost
identificate 56 de gene de rezistenti la antimicrobiene (GRA)
unice dobindite dupi cilitorie, iar destinatia cilitoriei
a explicat o parte importanti a modificirii rezistomului.
Designul de pereche a redus variabilitatea inter-individuala si
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a demonstrat utilitatea esantiondrii ,inainte §i dupd” pentru
supravegherea importului de GRA [7].

Un studiu exploratoriu desfisurat in Cambodgia,
Kenya si Regatul Unit a conectat 490 de metagenomi fecali
comunitari cu date independente de la 4463 de izolate de
Enterobacterales din singe sau lichid cefalorahidian. Aceastd
integrare a permis compararea rezervorului comunitar de gene
cu profilurile observate in infectiile invazive si a ilustrat rolul
WGS si/sau antibiogramei ca strat de validare a semnalului
metagenomic [8]. La scari globald, Diebold si colaboratorii
au analizat 14850 de metagenomi intestinali umani, 1666
de metagenomi de mediu si aproape 600000 de genomuri de
izolate, constatind ci genele relevante clinic sunt concentrate
intr-un numdr relativ limitat de taxoni [4].

Supravegherea sindtitii animale si abordarea O
Singuri Sindtate

In 38 de ferme porcine din Spania, 467 de probe agregate
fecale, de mediu si de dejectii au generat 105 metagenomi,
analiza fiind corelatd cu utilizarea antimicrobienelor si tipul
sistemului de productie. Rezultatele au aritat ci structura
si abundenta rezistomului au fost asociate cu sistemul de
productie, tipul probeisiconsumul deantimicrobienelanivelul
fermei, evidentiind necesitatea corelirii datelor metagenomice
cu informatiile privind utilizarea antimicrobienelor [9].

Esantionarea conectati (prelevarea coordonati a
probelor din compartimente care apartineau aceluiasi sistem
epidemiologic si aceluiasi lant de productie) a oamenilor,
pisdrilor, solului si carcaselor a fost aplicati in China in
doui cicluri de productie, totalizind 137 de probe. Studiul a
urmirit asemindrile la nivel de comunitate i tulpind, fird a
echivala similaritatea cu transmiterea demonstratd [10]. Un
proiect mai amplu a analizat 461 de microbiomuri din zece
ferme avicole si patru abatoare, in trei provincii si pe parcursul
a 2,5 ani; au fost descrise 233 de GRA de bazi si 145 de GRA
potential mobile. Designul studiului ,,de-a lungul lantului de
productie” a permis localizarea etapelor in care profilurile de
rezistentd converg sau se separd [11].

In Ghana au fost analizate 90 de probe de la porci si pisiri
din sisteme rurale si urbane, ceea ce a permis comparatii intre
specii si tipuri de productie [12]. La nivel european, 538
de efective de porci, pui de carne, vitei, curcani si pistriv
curcubeu din noud tiri au fost examinate printr-o metodologie
armonizati, oferind o bazi pentru compararea rezistomului
intre specii si state [3]. In China, 592 de probe din sectoarele
uman, alimentar sau animal si de mediu au fost integrate cu
izolarea bacteriilor rezistente; au fost identificate 40 de tipuri
si 743 de subtipuri de gene RAM, iar conexiunile regionale au
fost evaluate prin contexte genomice si gazde potentiale [13].

Supravegherea rezistentei la antimicrobiene in ape
uzate si alte probe de mediu

Studiile de ape uzate au oferit cele mai extinse esantioane
geografice. Prima demonstratie globali a inclus ape uzate
urbane neepurate din 79 de locatii, 74 de orase si 60 de tdri [1].
Extinderea ulterioard la 757 de probe din 243 de orase si 101
tiri a consolidat posibilitatea comparirii internationale, dar a
aritat si dependenta rezultatelor de infrastructuri, geografie si
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standardizarea fluxului analitic [2].

La scard urbani, 20 de locatii de coasti i ape uzate din
jurul orasului Montevideo au evidentiat rezervoare comune si
diferente determinate de impactul antropic [14]. In trei statii
de epurare din Hong Kong, noud compartimente (influent,
namol activ si efluent) au fost analizate prin tehnologiile:
Oxford Nanopore si Illumina. Citirile lungi au permis legarea
fizici a GRA de plasmide si gazde, depasind o limiti majord a
citirilor scurte [15].

1n cinci statii de epurare de pe mai multe continente, zece
metagenomi pereche influent — nimol activ au fost analizati
prin citiri lungi. Abundenta totali a GRA s-a redus cu 75-
90%, insi structura asocierilor cu elemente genetice mobile
s-a modificat, ceea ce aratd ci sciderea cantititii nu echivaleazi
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automat cu reducerea riscului de mobilizare [16]. Re-analiza
a 677 de metagenomi de ape uzate din 97 de tiri sau regiuni
a confirmat utilitatea indicatorilor de mobilom pentru
prioritizarea genelor cu potential de diseminare [17].
Monitorizarea longitudinald, realizatdi prin preleviri
siptiminale timp de doi ani in sapte statii de epurare din cinci
orase europene, a evidentiat variatii sezoniere §i comunititi
microbiene asociate probabil surselor umane si de mediu,
oferind un model pentru supravegherea atribuibild sursei
[18]. Cea mai recentd analizd standardizatd a inclus 226 de
probe de nimol activ din 142 de statii de epurare de pe sase
continente si a identificat un nucleu de 20 de GRA prezent
in toate statiile, sustinind dezvoltarea unor indicatori globali

comuni [19].

Tabelul 1. Caracteristicile cantitative ale studiilor incluse in reviu

Nr. | Autorul Tara Anul | Scopul Tipul studiului | Criteriile de Esantion Sursa
crt. eligibilitate
1 Ashokan A. | Myanmar 2021 | Evaluarea Transversal; Pacienti adulti 59 pacienti [6]
etal. dispersiei shotgun internati in salonul evaluati; 24
rezistomului intr- | metagenomics. studiat; probe metagenomi;
un salon spitalicesc rectale cu ADN 453 gene RAM
deschis. adecvat; sub-esantion | asamblate.
reprezentativ pentru
secventiere.
2 | D’Souza Tirilede Jos; [ 2021 | Misurarea Cohorti Cilitori cu probe 190 [7]
AW. etal. destinatii achizitiei de GRA | prospectivi cu fecale tnainte si dupd | participanti
internationale asociate cilitoriei. | probe pereche. | cilitorie si metadate | 380 probe; 56
complete. GRA unice
dobandite.
3 Auguet O.T. | Cambodgia, 2021 | Corelarea Studiu ecologic | Metagenomi fecali 490 persoane; [8]
etal. Kenya, rezistomului exploratoriu, comunitari de 4.463 izolate
Regatul Unit comunitar cu multisursi. calitate si izolate din singe /
RAM inizolate invazive cu date LCR.
Enterobacterales fenotipice / geno-
invazive. mice din aceleasi tiri.
4 Diebold P.J. | Global, 33 tari | 2023 | Atribuirea genelor | Re-analizi Metagenomi si 14.850 [4]
etal. RAM relevante bioinformatici | genomuri publice cu | metagenomi
clinic taxonilor globali. metadate geografice | umani; 1.666
intestinali la scard si criterii de calitate. | de mediu;
globali. cca. 600.000
genomuri de
izolate.
5 Mencia-Ares | Spania 2020 | Evaluarea Transversal, Ferme cu date 467 probe; 105 [ [9]
O.etal. efectului utilizirii | ferme; privind utilizarea metagenomi;
antimicrobienelor | metagenomici antimicrobienelor; 38 ferme
sial sistemuluide | shotgun. probe agregate porcine.
productie asupra fecale, de mediu si
rezistomului dejectii care au trecut
porcin. controlul calitdgii.
6 Maciel- China 2023 | Caracterizarea O Singuri Lucritori si 137 probe din | [10]
Guerra A. comunititilor si Sinitate, doui gospodirii conectate, | compartimente
etal. rezistomurilor cicluri de pisdri, carcase si umane, animale
conectate intre productie. sol; probe cu ADN si de mediu.
oamenti, sol si suficient si metadate
pisdri. de legituri.
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7 | Baker M. China 2023 | Identificarea Longitudinal, Ferme si abatoare din | 461 [11]
etal. profilurilor RAM | comparativ; trei provincii; probe | microbiomuri;
comune de-a metagenomici de pisiri, carcase §i 10 ferme; 4
lungul langului si machine mediu cu secvente de | abatoare; 2,5
fermi—abator. learning. calitate. ani.
8 | Jensen Ghana 2023 | Compararea Transversal, Probe de la animale | 90 probe: 30 [12]
E.E.B. etal. rezistomurilor la | comparativ. din unititi rurale / [ porcine si 60
porci si pdsiri in urbane, cu ADN aviare.
sisteme rurale si si profunzime
urbane. adecvate; date
europene
comparabile.
9 [MunkP. 9 tari 2024 | Descrierea Supraveghere Probe fecale 538 efective: [3]
etal. europene rezistomului multicentricd, | agregate standardi- | porci, broileri,
zootehnic transversali. zat de la efective de | vitei, curcani,
european in mai animale sinitoase, pastrav.
multe specii. cu metadate de
fermd si utilizare a
antimicrobienelor.
10 |FengY.et | China 2025 | Estimarea Multisectorial, | Probe umane, 592 probe; 40 | [13]
al. fluxului regional | transversal; alimentare / tipuri si 743
de gene RAM metagenomici | animale si de subtipuri de
intre sectoarele O | si izolare / mediu din gene RAM.
Singurd Sindtate. | WGS. regiuni conectate;
metagenomi i
izolate care au
trecut QC.
11 | Hendriksen | 60 tiri 2019 | Testarea Ecologic, Ape uzate urbane | 79 locatii; [1]
R.S. etal. supravegherii multicentric neepurate, 74 orage; 60
globalea RAM | global. prelevate si tiri; >1,4 Tb
prin ape uzate procesate secvente.
urbane. prin protocol
armonizat; AND
/ metagenomi de
calitate.
12 | Fresia P. et | Uruguay 2019 | Identificarea Ecologic urban, | Locatii de coasti 20 locatii / [14]
al. rezervoarelor transversal. si canalizare probe in zona
RAM in ape de reprezentind grade | metropolitani
plaji si ape uzate diferite de impact | Montevideo.
urbane. antropic; probe cu
ADN suficient.
13 | Che Y. etal. | Hong Kong, [2019 | Rezolvarea Comparativ; Influent, nimol 9 comparti- [15]
China rezistomului long-read ONT | activ si efluent din | mente /
mobil in si lllumina. trei statii; material | probe: 3 tipuri
compartimentele suficient pentru x 3 statii.
statiilor de secventiere hibridi
epurare. si validare.
14 | Munk P. 101 tiri 2022 | Cartografierea Supraveghere | Ape uzate neepu- | 757 probe; [2]
etal. peisajului global | globald rate cu metadate 243 orase; 101
alRAM in apele [ multicentricd. | valide de oras/tard | tiri; 2016-
uzate. si secvente care au 2019.
trecut controlul
calititii.
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15 [ DaiD. et al. | SUA, Suedia, | 2022 | Evaluarea schim- | Comparativ Probe pereche 10 [16]
Elvetia, birii asocierilor [ pereche, long- | influent-nimol metagenomi;
China, India GRA - elemente | read. activ din cinci S statii;
mobile de la statii; ADN de reducere GRA
influent la nimol calitate pentru citiri | 75-90%.
activ. lungi.
16 | Johansson | 97 tirisau 2023 | Estimarea rolului | Re-analizd Metagenomi 677 [17]
M.H.K. et | regiuni elementelor globali a de ape uzate cu metagenomi
al. genetice mobile | metagenomilor | metadate geografice | de ape uzate.
in diseminarea publici. si rezultate
globalia GRA. comparabile dupi
QC.
17 | Becsei A. S orase 2024 | Separarea semna- | Serie temporald [ Influent 7 statii; [18]
etal. europene lului sezonier, longitudinald. | neepurat prelevat prelevare
uman si de siptiminal; puncte | siptimanali
mediu pentru temporale careau [ timp de 2 ani.
supraveghere trecut controlul
atribuibild sursei. secventierii.
18 [ZhuC.et | Global, 6 2025 | Definirea Studiu global | Ndmol activ 226 probe; [19]
al. continente diversitatii standardizat, municipal prelevat, | 142 statii; 20
globale siaunui | transversal. secventiat si GRA prezente
nucleu comun de analizat prin acelasi | in toate
GRA in statiile protocol si flux statiile.
de epurare. bioinformatic

Nota: Studiile sunt grupate dupd domeniul de supraveghere — uman, animal san O Singurd Sandtate si medin — si ordonate
cronologic in interiorul fiecirui grup. Numerele dintre paranteze patrate corespund ordinii citdrii in manuscris.

Abrevieri: GRA - gene de rezistentd la antimicrobiene; LCR - lichid cefalorabidian; ONT - Oxford Nanopore Technologies; QC
— controlul calitatii; RAM - rezistentd la antimicrobiene; WGS - secventierea intregului genom.

Discutii

Principala constatare a reviului este ci valoarea
epidemiologici a secventierii metagenomice depinde mai mult
de designul supravegherii decit de volumul datelor generate.
Rezultatele trebuie interpretate in raport cu unitatea analizati.
Probele individuale descriu rezistomul unei persoane sau al
unui animal, in timp ce probele agregate din ferme, efective
ori ape uzate caracterizeazd o colectivitate. In consecintd,
detectareaunei geneintr-o probi agregatinu permite estimarea
directd a prevalentei individuale. Predominanta studiilor de
mediu (8 din 18 arati ci apele uzate sunt, in prezent, matricea
cea mai utilizatd pentru comparatii populationale. Numairul
mai mic de studii umane (4 din18) si de proiecte cu esantionare
coordonati intre sectoare, limiteazd insi inferentele privind
sursa si transmiterea. Inainte de secventiere trebuie si fie
stabilit indicatorul urmirit: detectarea unui determinant
prioritar, modificarea abundentei in timp, compararea intre
localititi sau investigarea unei posibile legituri intre sectoare.

Studiile longitudinale si cele cu probe pereche au oferit
informatii mai utile privind dobandirea, persistenta si variatia
genelor de rezistenti decit investigatiile transversale. Pentru
identificarea tendintelor sunt necesare puncte stabile de
prelevare, frecventi constanti si metode analitice comparabile.

Interpretarea trebuie corelatdi cu date privind utilizarea
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antimicrobienelor, expunerea, sistemul de productie,
biosecuritatea, populatia deserviti si conditiile de mediu. in
lipsa acestor informatii, diferentele dintre rezistomuri rimin
predominant descriptive. Predominanta tipurilor de studii
transversale (12 din18) explicd de ce majoritatea rezultatelor
oferd o imagine de moment. Exemplele cu probe inainte si
dupi cilitorie, cu esantionare de-a lungul lantului fermi—
abator si cu serii siptiménale de ape uzate arati ci repetarea
misuritorilor permite separarea mai buni a variatiei reale
de fluctuatia de moment [7, 11, 18]. Pentru interpretare
sunt utile metadate, colectate in acelasi format: consumul
de antimicrobiene, structura populatiei deservite, debitul
si dilutia apelor uzate, precipitatiile, sistemul de productie,
misurile de biosecuritate si evenimentele epidemiologice. in
supravegherea de rutin, o serie temporali consecventi este, de
reguld, mai informativi decit o singuri analizi cu profunzime
foarte mare.

Comparabilitatea este influentati si de metoda de
normalizare, profunzimea secventierii, baza de date si pragurile
utilizate pentru identificarea genelor. De aceea, actualizarea
programelor sau a bazelor de date trebuie documentati
si evaluatd inainte de compararea rezultatelor noi cu cele
anterioare. Citirile lungi si asamblarea hibridi pot imbunititi
atribuirea genelor de rezistentd elementelor genetice mobile
si microorganismelor-gazdi, dar aceste asocieri necesitd
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controlul calititii §i validare independentd [15-17]. Un
program operational trebuie si includd controale negative
si pozitive, criterii minime pentru calitatea secventierii.. La
actualizarea bazei de date, o parte dintre probele istorice
trebuie reanalizate pentru a verifica daci tendinta observati
este biologici si nu rezultatul schimbirii algoritmului. Pentru
prioritizarea riscului, numirul total de gene este insuficient;
trebuie analizate impreunid abundenta, persistenta, relevanta
clinicd si asocierea cu elemente genetice mobile.

Identificarea aceleiasi gene in probe umane, animale
si de mediu indici o posibild conexiune intre rezistomuri,
dar nu demonstreazi transmiterea. O asemenea concluzie
necesitd probe prelevate in perioade si locatii corelate, analiza
contextului genomic si rezolutie la nivel de tulpini. Pentru
determinantii prioritari, metagenomica trebuie completati
prin culturi, secventierea intregului genom si antibiograma [8,
10, 13]. De asemenea, semnalul metagenomic poate proveni de
la bacterii viabile, bacterii moarte sau ADN extracelular; prin
urmare, detectarea unei gene nu demonstreazi exprimarea
fenotipica. Un flux integrat poate fi organizat in trei etape:
screening metagenomic larg, confirmarea determinantilor
prioritari prin metode tintite $i investigarea epidemiologici
a legiturilor. Aceastd ierarhie reduce riscul de a interpreta
drept transmitere simpla similitudine a genelor si permite
concentrarea resurselor asupra semnalelor persistente sau cu
impact clinic.

in Republica Moldova, supravegherea genomici a apelor
uzate a fost explorati Intr-un studiu in care 23 de probe
colectate la statia de epurare din Chisindu, in perioada
septembrie—noiembrie 2024, au fost analizate prin secventiere
Ilumina pentru identificarea liniilor genetice SARS-CoV-2.
Acoperirea genomici limitati a evidentiat necesitatea
optimizirii extractiei ARN si a fluxului analitic. Desi studiul
nu a evaluat genele de rezistentd sau rezistomul, aceasti
experientd poate servi drept precedent operational local
pentru extinderea viitoare a supravegherii apelor uzate citre
analiza metagenomici a RAM [20].

in acelasi timp, publicatiile realizate de colective din
Republica Moldova au documentat aplicabilitatea secventierii
metagenomice in diagnosticul RAM si au discutat rolul
acesteia in supravegherea integrati [21, 22]. Experienta
nationali de monitorizare genomici a SARS-CoV-2 in
probe clinice a inclus 71 de probe colectate intre decembrie
2023 si august 2024 si a descris zece clade si 18 linii genetice,
indicind existenta unei capacititi locale de procesare, analizi
si interpretare a datelor genomice [23]. Alte lucriri locale au
sintetizat aplicatiile metagenomicii in diagnosticul infectiilor
si examinarea biosubstratelor clinice, subliniind rolul siu
complementar fati de culturd si testele microbiologice
standard [24, 25]. Impreuni, aceste experiente nu reprezinti
incd un sistem national de supraveghere metagenomici a
RAM, dar oferd componente utile pentru dezvoltarea lui:
personal instruit, fluxuri de laborator, analizi bioinformatici
si colaborare clinici.

Participarea Republicii Moldova la investigatia EUR Gen-
Net privind rispindirea transfrontalierd a unei plasmide
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mozaic care asocia determinantul de rezistenti OXA-48 cu
genele de virulentd pentru aerobactini este, de asemenea,
relevanti. In analizi au fost incluse secvente provenite de la 29
de izolate de Klebsiella pneumoniae din Republica Moldova;
28 apartineau tipului de secventd ST395 si unul tipului ST23,
iar markerul oligonucleotidic specific plasmidei investigate nu
a fost identificat in aceste izolate [26]. Rezultatul nu exclude
circulatia altor plasmide sau determinanti de rezistentd, dar
arati ci datele produse in tard pot fiintegrate in retele genomice
internationale si comparate prin criterii comune. Pentru
supravegherea RAM, aceastd capacitate este importantd
deoarece semnalele metagenomice privind rezistomul trebuie
corelate cu genomurile izolatelor si cu datele epidemiologice
transfrontaliere.

Prin urmare, supravegherea metagenomicd trebuie
orientatd spreidentificarea genelor relevante clinic, a cresterilor
persistente si a asocierilor cu elemente genetice mobile.
Metagenomica extinde capacitatea de detectare si de generare
a ipotezelor, dar nu inlocuieste metodele microbiologice
necesare pentru confirmarea viabilititii, gazdei si fenotipului
de rezistenti. Metagenomica poate functiona ca instrument
de avertizare timpurie si de orientare a investigatiilor, iar
cultura, antibiograma si WGS riman metodele de confirmare.

Limitari

Reviul este narativ si a utilizat o ciutare bibliografici
structuratd i nu reprezintd o revizuire sistematica exhaustivi.
Selectia a fost limitati la publicatii cu acces integral si DOI,
ceea ce poate favoriza revistele open access. Nu a fost aplicat
un instrument formal de evaluare a riscului de bias pentru
fiecare tip de studiu si nu s-a realizat meta-analizi din cauza
eterogenititii unititilor de esantionare, platformelor, bazelor
de date, normalizirii §i indicatorilor. Studiile privind apele
uzate sunt mai numeroase decit celelalte, iar cercetirile in care
probele umane, animale si de mediu sunt colectate coordonat,
in aceeasi perioadd, rimén putine.

Concluzii

1. Secventierea metagenomicd reprezintd un instrument
promititor pentru supravegherea rezistentei la antimicrobiene
in cadrul abordirii O Singuri Sinitate, permitind
caracterizarea rezistomului la oameni, animale si in mediu.
Aplicarea eficientd a acestei metode necesitd standardizarea
etapelor de prelevare, procesare si analizi a probelor.

2. Secventierea cu citiri scurte este adecvatd pentru moni-
torizarea si compararea rezistomului la scari largi, in timp
ce secventierea cu citiri lungi si asamblarea hibridi oferd
informatii suplimentare privind asocierea genelor de rezistent
cu elementele genetice mobile si microorganismele-gazda.

3. Evaluarea circulatiei genelor de rezistentd intre oameni,
animale si mediu necesiti o esantionare coordonati si
integrarea datelor epidemiologice, microbiologice si geno-
mice, deoarece identificarea unor gene similare in diferite
compartimente nu demonstreazi, in mod direct, transmiterea
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acestora intre sectoare. necesitd utilizarea unor fluxuri bioinformatice standardizate si

4. Apele uzate reprezinti un compartiment-cheie pentru documentate, iar determinantii de rezistentd prioritari trebuie
supravegherea populationald a rezistentei la antimicrobiene, confirmati, dupi caz, prin culturi microbiologici, testarea
oferind posibilitatea monitorizirii tendintelor locale si globale, sensibilititii la antimicrobiene s§i secventierea intregului
precum si a identificirii genelor cu potential de diseminare. genom.

S. Comparabilitatea rezultatelor intre studii si laboratoare
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