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REZUMAT
Obiective. Sepsisul reprezinti o cauzi majord de morbiditate §i mortalitate la nivel global, far managementul siu este
complicat de diversitatea agentilor etiologici, a factorilor de virulenti si de rispindirea rezistentei la antimicrobiene.
Obiectivul lucririi a fost analiza si sistematizarea datelor recente din literatura de specialitate privind determinantii
genetici ai virulentei si rezistentei la antimicrobiene ai principalilor agenti etiologici ai sepsisului.
Metode. Lucrarea reprezinti o analizi narativi a literaturii publicate in perioada 2020-2026. Ciutarea a fost realizati in
PubMed, Scopus si Web of Science, utilizind termeni privind sepsisul, genomica, virulenta si rezistenta antimicrobiana.
Din 186 de inregistriri, dupi eliminarea duplicatelor si aplicarea criteriilor de eligibilitate, au fost incluse 14 publicatii cu
text integral disponibil.
Rezultate. Principalii agenti etiologici identificati au fost Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcis anreus,
Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter baumannii. Literatura analizati evidentiazi rolul determinant al genelor
implicate in adeziune, formarea biofilmului, captarea fierului, producerea toxinelor, evitarea rispunsului imun si
diseminarea sistemici. Rezistenta la antimicrobiene este asociatd cu gene dobindite, mutatii cromozomiale si elemente
genetice mobile. Secventierea intregului genom, metagenomica si instrumentele bioinformatice permit identificarea
rapidi a patogenilor, a genelor de virulent si a mecanismelor de rezistentd, precum si predictia profilurilor de rezistenti.
Concluzii. Genomica oferi o bazi importanti pentru diagnosticul microbiologic de precizie, supravegherea
€ idemiologici si optimizarea tratamentului antimicrobian in sepsis. Implementarea clinicd necesitd insi standarc%izarea
uxurilor bioinformatice, un control riguros al calititii si o infrastructura adecvata.
Cuvinte-cheie: sepsis, genomici, virulentd, rezistenta la antimicrobiene, secventierea intregului genom

ABSTRACT

Objectives. Sepsis is a major cause of morbidity and mortality worldwide, and its management is complicated by the
diversity of etiological agents and virulence factors and by the spread of antimicrobial resistance. This review aimed to
analyze and systematize recent evidence on the genetic determinants of virulence and antimicrobial resistance in the main
etiological agents of sepsis.

Methods. This study is a narrative review of the literature published between 2020 and 2026. PubMed, Scopus, and
Web of Science were searched using terms related to sepsis, genomics, virulence, and antimicrobial resistance. Of the
186 records identified, 14 full-text publications were included after duplicate removal and application of the eligibility
criteria.

Results. The main etiological agents identified were Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Pseucdomonas aeruginosa, and Acinetobacter baumannii. The reviewed literature highlights the role of genes involved
in adhesion, biofilm formation, iron acquisition, toxin production, immune evasion, and systemic dissemination.
Antimicrobial resistance is associated with acquired genes, chromosomal mutations, and mobile genetic elements. Whole-
genome sequencing, metagenomics, and bioinformatics tools enable the rapid identification of pathogens, virulence
genes, and resistance mechanisms and support the prediction of resistance Froﬁles.

Conclusions. Genomics provides an important basis for precision microbiological diagnosis, epidemiological surveillance,
and optimization of antimicrobial treatment in sepsis. Its clinical implementation nevertheless requires standardized
bioinformatics workflows, rigorous quality control, and adequate infrastructure.

Keywords: sepsis, genomics, virulence, antimicrobial resistance, whole-genome sequencing
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Introducere

Sepsisul reprezinti una dintre cele mai severe urgente
medicale, caracterizati prin disfunctie de organ care pune
viata in pericol si care rezultd dintr-un rispuns imun dereglat
al gazdei la o infectie. In pofida progreselor inregistrate
in terapia intensivi, microbiologia clinici si tratamentul
antimicrobian, sepsisul continui si fie asociat cu o mortalitate
ridicatd §i cu un impact major asupra sistemelor de sinitate la
nivel mondial. Conform definitiei Sepsis-3, aceastd afectiune
este rezultatul unei interactiuni complexe dintre agentul
patogen si raspunsul imun al gazdei, severitatea bolii fiind
influentati att de caracteristicile microorganismului, cit si de
susceptibilitatea individualid a pacientului [1-2].

Datele epidemiologice recente demonstreazi amploarea
problemei. La nivel global, in anul 2017 au fost estimate
aproximativ 48,9 milioane de cazuri de sepsis si peste 11
milioane de decese, ceea ce reprezintd aproape o cincime
din totalul deceselor inregistrate la nivel mondial. Povara
bolii este deosebit de mare in tirile cu venituri mici si
medii, unde accesul limitat la diagnostic rapid si tratament
adecvat contribuie la 0 mortalitate crescuci. In acelasi timp,
imbitrinirea populatici, cresterea numdrului de pacienti
imunocompromisi si utilizarea pe scard larga a procedurilor
medicale invazive favorizeazi aparitia si rispindirea infectiilor
severe si a sepsisului [1, 3-5].

Etiologia sepsisului este heterogend si include bacterii
Gram-negative, bacterii Gram-pozitive, fungi si, mai rar,
virusuri. Literatura de specialitate evidentiazi faptul ci
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa si Streptococcus pyogenes sunt printre
cei mai importanti agenti bacterieni implicati in infectiile de
flux sanguin si sepsis, in timp ce speciile din genul Candida
reprezinti principalii agenti fungici asociati cazurilor severe,
in special celor nosocomiale. Distributia agentilor etiologici
variazd in functie de caracteristicile populatiei investigate,
sursa infectiei si regiunea geografici. Patogenitatea acestor
microorganisme este determinati de numerosi factori de
virulentd, precum adezinele, capsulele, toxinele si sistemele de
secretie, care faciliteazi invazia tisulari, evitarea rispunsului
imun si diseminarea sistemici [2, 6].

In ultimele decenii, rezistenta la antimicrobiene a devenit
unul dintre principalii factori care complici managementul
pacientilor cu sepsis. Aparitia §i rispindirea tulpinilor
producitoare de B-lactamaze cu spectru extins (ESBL),
carbapenemaze si a altor mecanisme genetice de rezistentd
reduc eficacitatea tratamentului empiric i sunt asociate cu o
mortalitate mai mare, interndri prelungite si costuri crescute
ale ingrijirilor medicale. Agenti patogeni precum Escherichia
coli,  Klebsiella  pnewmoniae,  Acinetobacter — baumannii
si  Pseudomonas aeruginosa sunt recunoscuti printre
principalii responsabili pentru decesele asociate rezistentei
antimicrobiene la nivel global [1, 7].

In acest context, dezvoltarea tehnologiilor de secventiere
de noud generatie (Next-Generation Sequencing, NGS)
a schimbat fundamental modul de investigare a agentilor
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patogeni implicati in sepsis. Comparativ cu metodele
microbiologice conventionale, bazate pe culturi si testarea
fenotipici a sensibilititii la antimicrobiene, secventierea
intregului genom (whole-genome sequencing, WGS) permite
caracterizarea simultani a microorganismului, identificarea
determinantelor genetice ale virulentei, detectarea genelor
si mutatiilor implicate in rezistenta la antimicrobiene,
stabilirea relatiilor filogenetice dintre izolate §i monitorizarea
transmiterii clonelor bacteriene. In cazul = secventierii
metagenomice directe si al platformelor de secventiere in timp
real, aceste tehnologii pot contribui la reducerea timpului
pani la identificarea agentului patogen si a unor determinanti
genetici ai rezistentei. Informatiile genomice obtinute pot
fundamenta decizii terapeutice mai precise si pot sprijini
supravegherea epidemiologici [3, 8-9].

Totodati, progresul bioinformaticii extinde posibilititile
de interpretare a datelor genomice. Integrarea informatiilor
obtinute prin WGS cu datele fenotipice privind sensibilitatea
la antimicrobiene si cu metadatele epidemiologice permite
dezvoltareaunor modele predictive capabile si estimeze profilul
de rezistentd antimicrobiani si s identifice noi determinanti
genetici implicati in patogenitate. Aceste abordiri contribuie
la optimizarea utilizirii antibioticelor, sustin programele de
supraveghere genomici si faciliteazd implementarea medicinei
de precizie in managementul pacientilor cu sepsis [7, 10-11].

in paralel, conceptul One Health evidentiazi necesitatea
integririi datelor provenite din sinitatea umani, medicina
veterinard si mediul inconjuritor pentru intelegerea
mecanismelor de aparitie si diseminare a rezistentei la
antimicrobiene. Aplicarea genomicii in supravegherea
agentilor patogeni permite urmdrirea circulatiei clonelor
rezistente si identificarea timpurie a noilor mecanisme de
rezistentd, contribuind atdt la controlul focarelor, cit si la
elaborarea strategiilor de sinitate publici bazate pe dovezi [8].

Astfel, caracterizarea determinantelor genetice ale
virulentei si rezistentei la antimicrobiene ale principalilor
agenti etiologici ai sepsisului reprezintd o directie prioritard
de cercetare, cu implicatii directe asupra diagnosticului,
tratamentului si supravegherii epidemiologice. Integrarea
tehnologiilor genomice in practica microbiologici si clinici
oferi premisele unei abordiri personalizate a pacientului
septic si ale consolidirii programelor moderne de control al
rezistentei antimicrobiene [7-8].

Scopul. Analiza si sistematizarea datelor recente din
literatura de specialitate privind caracterizarea determinantilor
genetici de virulentd si rezistentd la antimicrobiene ai
principalilor agenti etiologici ai sepsisului.

Materiale si metode

Prezenta lucrare reprezintd o analizd narativi a literaturii
de specialitate, bazati pe o ciutare bibliograficd structurati.
Ciutarea bibliografici a fost efectuati in bazele de date
PubMed, Scopus si Web of Science pentru perioada 1
ianuarie 2020-1 august 2026, ultima ciutare fiind realizati
la 1 august 2026. Au fost utilizati termeni in limba englezi
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referitori la sepsis si infectiile fluxului sanguin, caracterizarea
genomici, rezistenta la antimicrobiene si virulenti. Expresia
generald de ciutare a fost: (“sepsis” OR “septicemia” OR
“bloodstream infection*” OR “bacteremia”) AND (“genetic
determinants” OR “genomic determinants” OR “whole-
genome sequencing” OR “WGS” OR “genomic analysis”)
AND (“antimicrobial resistance” OR “antibiotic resistance”
OR “resistance genes” OR “antimicrobial resistance genes”
OR “resistome” OR “virulence factors” OR “virulence
genes”). Strategia de ciutare a fost adaptatd particularititilor
tehnice si vocabularului controlat al fiecirei baze de date.

In urma ciutirii initiale au fost identificate 186 de
inregistriri. Dupd eliminarea a 32 de duplicate, au rimas
154 de publicatii pentru evaluarea titlurilor si rezumatelor.
Au fost considerate eligibile articolele publicate in limba
englezi in perioada analizatd, care prezentau o metodologie
clar descrisi si rezultate relevante privind genele de virulenti
si/sau determinantii genetici ai rezistentei la antimicrobiene
la principalii agenti etiologici ai sepsisului. In etapa evaluirii
titlurilor §i rezumatelor au fost excluse 112 publicatii care nu
abordau direct subiectul analizat. Pentru evaluarea textului
integral au fost selectate 42 de articole potential eligibile.
Dintre acestea, 28 au fost excluse deoarece nu prezentau
date relevante privind determinantii genetici de virulenti si/
sau rezistentd la antimicrobiene, nu vizau agentii etiologici
implicati in sepsis, aveau metodologia insuficient descrisd sau
textul integral nu era disponibil in regim de acces deschis. In
final, in analiza narativi au fost incluse 14 publicatii.

O limitare a prezentei analize constd in includerea doar a
publicatiilor al ciror text integral a fost disponibil in regim de
acces deschis. Disponibilitatea in acces deschis a fost utilizati
exclusiv pentru a permite evaluarea textului integral si nu a
fost consideratd un indicator al calititii metodologice. Totusi,
aceastd restrictie poate reprezenta o limitare, deoarece este
posibil ca unele publicatii relevante si nu fi fost incluse in
analizi.

Rezultate

In urma analizei literaturii au fost identificate patru
directii majore de interes privind aplicarea genomicii in
cercetarea si managementul sepsisului: [1] caracterizarea
principalilor agenti etiologici implicati in sepsis si infectiile
de flux sanguin; [2] identificarea determinantelor genetice ale
virulentei; [3] elucidarea mecanismelor genetice de rezistentd
la antimicrobiene; si [4] integrarea secventierii intregului
genom si a instrumentelor bioinformatice in diagnosticul,
supravegherea si managementul clinic al sepsisului. Analiza
comparativi a studiilor demonstreazi ci aceste domenii sunt
strins interconectate si constituie baza dezvoltirii medicinei
de precizie in managementul pacientilor cu sepsis [2-3].

Principalii agenti etiologici ai sepsisului

Toate lucririle de sintezd analizate evidentiazi faptul ci
bacteriile Gram-negative continui si reprezinte principala
cauzi a sepsisului si a infectiilor de flux sanguin. Cele
mai frecvent raportate microorganisme sunt Escherichia
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coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa si
Acinetobacter baumannit, alituri de bacteriile Gram-pozitive,
in special Staphylococcus aurens si Streptococcus pyogenes.
Dintre fungi, speciile din genul Candida reprezinti princi-
palii agenti etiologici ai fungemiilor asociate sepsisului, in
special In sectiile de terapie intensivi si in infectiile asociate
asistentei medicale [2].

Analiza studiilor evidentiazi ci distributia agentilor
etiologici diferd in functie de sursa infectiei, caracteristicile
populatiei investigate si contextul epidemiologic. Escherichia
coli riméne principalul agent implicat in bacteriemiile
secundare infectiilor tractului urinar, in timp ce Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter  baumannii si Pseudomonas
aeruginosa sunt frecvent asociate infectiilor nosocomiale si
pacientilor critici. Staphylococcus aureus continud si repre-
zinte unul dintre principalii agenti implicati in bacteriemii si
endocardite, fiind caracterizat printr-o capacitate crescuti de
diseminare si invazivitate [1-2, 12].

Determinantii genetici ai virulentei

Literatura analizati arati ci severitatea sepsisului este
determinatd nu doar de rispunsul imun al gazdei, ci si de
repertoriul de factori de virulenti al microorganismelor
implicate. In cazul Escherichia coli, tulpinile prezinti nume-
rosi determinanti genetici implicati in adeziune, invazie
tisulard, rezistentd la actiunea complementului, achizitia
fierului si supravietuirea in circulagia sanguini. Aceste
caracteristici faciliteazd trecerea microorganismului din
focarul primar de infectie in singe si contribuie la dezvoltarea
disfunctiei sistemice de organ [2].

Pentru Klebsiella  pnewmoniae, literatura subliniazi
rolul determinant al capsulei polizaharidice si al sistemelor
de captare a fierului In cresterea virulentei si evitarea
mecanismelor imune ale gazdei. In mod similar, Staphylococcus
aureus exprimd un spectru larg de toxine si proteine de
adeziune care favorizeazi persistenta infectiei si dezvoltarea
bacteriemiei. La Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter
baumannit, biofilmul, sistemele de secretie si mecanismele de
reglare a expresiei genelor de virulenti contribuie la adaptarea
in mediul spitalicesc si la persistenta infectiilor severe [2].

Studiul genomic efectuat asupra izolatelor de E. coli
provenite de la pacienti cu sepsis demonstreazi ci secventierea
intregului genom permite identificarea simultani a genelor de
virulentd si a celor implicate in rezistenta la antimicrobiene,
facilitind caracterizarea clonelor cu potential epidemic si a
relatiilor dintre profilul genomic si severitatea infectiei [10].

Determinantii genetici ai rezistentei la antimicrobiene

Toate studiile analizate evidentiazi rezistenta la antimi-
crobiene drept una dintre cele mai importante provociri in
managementul sepsisului. Mecanismele genetice implicate
includ atit mutatii cromozomiale, cit si transferul orizontal
al genelor prin plasmide, transpozoni si alte elemente genetice
mobile. Aceste mecanisme favorizeazi rispindirea rapidi a
rezistentei intre bacterii si contribuie la aparitia tulpinilor
multirezistente [8, 13].

In cazul bacteriilor din genul Klebsiella si al celor din genul
Escherichia, cele mai frecvente mecanisme de rezistentd sunt

€2026316



Review article

reprezentate de producerea (-lactamazelor cu spectru extins
(ESBL) si a carbapenemazelor, in timp ce la Staphylococcus
aurens predominid mecanismele asociate rezistentei la
meticilind i, mai rar, la glicopeptide. Studiile genomice
demonstreazi ci WGS permite detectarea simultand a genelor
de rezistentd, identificarea mutatiilor relevante si corelarea
acestora cu profilul fenotipic de sensibilitate la antimicrobiene,
contribuind la alegerea unei terapii antimicrobiene mai bine
fundamentate [8, 10, 13-14].

Rolul secventierii genomice
sepsisului

Analiza articolelor demonstreazi ci secventierea de noui
generatie reprezintd una dintre cele mai importante evolutii
in diagnosticul microbiologic al sepsisului. Comparativ cu
metodele clasice bazate pe culturi, tehnologiile genomice
permit identificarea independenti de culturd a agentilor
patogeni, detectarea simultani a genelor de rezistentd si
analiza epidemiologici genomici. Utilizarea secventierii
metagenomice, a ADN-ului microbian liber circulant si a
platformelor Oxford Nanopore poate reduce timpul pini
la obtinerea rezultatelor si poate facilita instituirea precoce a
terapiei antimicrobiene adecvate [3].

Totodatd, literatura evidentiazi ci succesul implementirii
genomicii depinde de standardizarea etapelor preanalitice si
bioinformatice, de controlul riguros al calititii si de utilizarea
bazelor de date validate pentru identificarea taxonomici si
a genelor de rezistentd. Integrarea informatiilor genomice
cu datele clinice si epidemiologice permite supravegherea
transmiterii clonelor bacteriene, investigarea focarelor
si dezvoltarea unor strategii de control al rezistentei la
antimicrobiene in concordanti cu principiile One Health [3,
8].

in managementul

Discutii

Analiza literaturii demonstreazi ci genomica bacteriani
a devenit una dintre cele mai importante directii de
dezvoltare in cercetarea sepsisului, contribuind la intelegerea
mecanismelor de patogenitate, a rezistentei la antimicrobiene
si a transmiterii agentilor etiologici. Comparativ cu metodele
microbiologice conventionale, secventierea intregului genom
(whole-genome sequencing, WGS) oferd informatii integrate
privind identitatea taxonomici a microorganismelor, factorii
de virulentd, determinantii genetici ai rezistentei si relatiile
filogenetice dintre izolate, reprezentind un instrument
esential atit pentru managementul clinic individual, cit si
pentru supravegherea epidemiologici [8].

Rezultatele analizei confirma ci Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus anreus, Pseudomonas aeruginosa
si Acinetobacter banmannii riman principalii agenti etiologici
ai sepsisului la nivel global, observatie concordanti cu datele
recente din literatura internationald. Totodati, distributia
acestor microorganisme diferd in functie de tipul infectiei,
contextul clinic §i regiunea geografici, ceea ce evidentiazi
necesitatea implementdrii supravegherii genomice locale
pentru identificarea timpurie a clonelor cu risc epidemiologic
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crescut si pentru adaptarea politicilor de utilizare a
antimicrobienelor [1-2].

Un aspect important evidentiat de studiile analizate
este faptul ci severitatea sepsisului nu este determinatd
exclusiv de specia bacteriand, ci rezultd din interactiunea
complexd dintre factorii de virulentd ai microorganismului
si rispunsul imun al gazdei. Prezenta sistemelor de adeziune,
captare a fierului, formare a biofilmului, secretie de toxine si
mecanisme de evitare a rispunsului imun favorizeazi invazia
circulatiei sanguine si progresia citre disfunctie multipli de
organ. Aceastd heterogenitate biologici explici de ce pacienti
infectati cu aceeasi specie bacteriani pot prezenta evolutii
clinice diferite si sustine necesitatea caracterizirii genomice
individuale a izolatelor bacteriene [1-2].

Rezistenta la antimicrobiene reprezinti una dintre
principalele provociri in managementul sepsisului. Studiile
analizate arati ci WGS permite identificarea simultani a
genelor de rezistenta dobdndite, a mutatiilor cromozomiale si
a elementelor genetice mobile implicate in transferul orizontal
al rezistentei. Aceste informatii depisesc posibilititile
testarii fenotipice conventionale si faciliteazd atit alegerea
tratamentului antimicrobian optim, cit si supravegherea
rispandirii clonelor multirezistente. In plus, integrarea datelor
genomice cu algoritmi de invitare automati imbunititeste
predictia profilului de rezistentdi si poate contribui la
dezvoltarea unor sisteme rapide de suport decizional pentru
practica clinici [7, 10].

De asemenea, literatura recenti evidentiazi faptul ci
dezvoltarea tehnologiilor de secventiere de nouid generatie,
inclusiv metagenomica, deschide noi perspective pentru
diagnosticul rapid al infectiilor de flux sanguin. Aceste metode
permit identificarea agentilor patogeni chiar si in situatiile
in care hemoculturile sunt negative dupd administrarea
tratamentului antimicrobian si reduc considerabil timpul
necesar obtinerii rezultatelor. Cu toate acestea, implementarea
pe scard largi necesitd standardizarea etapelor preanalitice,
validarea fluxurilor bioinformatice si interpretarea rezultatelor
in context clinic si epidemiologic [8].

In ansamblu, literatura analizati sustine faptul ci
genomica reprezinti fundamentul viitoarelor strategii de
medicind de precizie in sepsis. Integrarea datelor genomice
cu informatiile clinice, epidemiologice si fenotipice permite
caracterizarea completi a agentilor patogeni, identificarea
mecanismelor de transmitere §si monitorizarea aparitiei
rezistentei la antimicrobiene, contribuind la optimizarea
tratamentului individualizat §i la consolidarea programelor
de supraveghere genomici in abordarea One Health.
Totodati, persistd provociri legate de costuri, infrastructura
de laborator, standardizarea analizelor bioinformatice si
interpretarea clinicd a datelor genomice, aspecte care trebuie
abordate pentru integrarea completd a acestor tehnologii in
practica medicali curenta [8].

Concluzii

Analiza literaturii evidentiazi ci principalii agenti
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etiologici ai sepsisului, in special Escherichia coli, Klebsiella
prneumoniae, Staphylococcus anreus, Pseudomonas acruginosa
si Acinetobacter bawmannii, prezinti o diversitate consi-
derabild de determinanti genetici ai virulentei si rezistentei
la antimicrobiene, care influenteazi patogenitatea, evolutia
clinicd §i rispunsul la tratament.

Secventierea intregului genom, asociati instrumentelor
bioinformatice moderne, permite identificareasi caracterizarea
simultand a agentilor patogeni, a factorilor de virulenti si
a mecanismelor genetice de rezistentd, oferind informatii
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