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Come l'intelligenza artificiale puo rallentare I’ascesa dei
“superbatteri” resistenti agli antibiotici
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1130 giugno 1924, Calvin Coolidge Jr. gioco una partita di tennis contro il fratello maggiore John alla
Casa Bianca. Faceva caldo e umido, e al sedicenne, senza calzini, venne una piccola vescica sul
terzo dito del piede destro (Rhoads 2014). Ben presto, la vescica si gonfio e divenne dolorante a
causa di un'infezione. La febbre aumentd vertiginosamente, i linfonodi si gonfiarono e delle
striature rosse gli risalirono la gamba, un segno preoccupante che i batteri si erano insinuati nella
fascia e presto nel flusso sanguigno. Entro al Walter Reed Army Hospital il 5 luglio, dove l'infezione
si trasformo in sepsi, e mori due giorni dopo (Shapell 2017).

Negli anni '20, I'équipe medica non avrebbe potuto fare molto per salvare Calvin Jr. Non importava
se eri un povero o il figlio del presidente: quando si trattava di infezioni batteriche, le opzioni
terapeutiche erano limitate, rudimentali e in gran parte inefficaci. Alexander Fleming non aveva
ancora scoperto la penicillina e le infezioni dilagavano nell'era pre-antibiotica. La polmonite era la
principale causa di morte, con un tasso di mortalita del 30%, malattie infantili comuni come lo
streptococco spesso risultavano fatali e persino ferite apparentemente lievi, come un graffio da un
cespuglio di rose o una vescica, potevano trasformarsi in un incubo batterico, portando la falce
della Morte a casa propria.

Con l'evidenza dei benefici clinici della penicillina, aumento anche il potenziale commerciale degli
antibiotici. Aziende come Eli Lilly, Pfizer e Merck reinvestirono i profitti derivanti dalla penicillina
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nella ricerca e nello sviluppo di farmaci antimicrobici, dando il via a quella che oggi viene spesso
definita I""Eta d'oro degli antibiotici". Tra gli anni '50 e '80, i ricercatori scoprirono e sintetizzarono
decine di farmaci antibatterici in grado di curare e prevenire le infezioni. La minaccia batterica
diminui notevolmente. Milioni di vite furono salvate e l'intera medicina ne trasse beneficio, poiché
gli antibiotici resero procedure come il parto, la chirurgia, la chemioterapia, le protesi articolari e i
tagli cesarei esponenzialmente piu sicure.

Questo era allora.
Questo e adesso.

"Niente di cio che & oro puo durare", come ha affermato Robert Frost, e le pressioni commerciali
hanno allontanato le aziende farmaceutiche e gli investitori privati dal lavoro su nuovi antibiotici,
soffocando I'innovazione negli ultimi quattro decenni. Nessuna nuova classe di antibiotici e stata
commercializzata dagli anni '80 e gli antibiotici a disposizione dei medici stanno diventando
sempre piu inefficaci a causa della rapida comparsa di batteri resistenti agli antimicrobici (AMR),
colloquialmente chiamati "superbatteri".

L'AMR ¢ una delle principali minacce per la salute globale, che attualmente contribuisce a oltre 4,5
milioni di decessi a livello globale ogni anno, piu della malaria o dell'HIV/AIDS (GBD 2024). Entro il
2050, si stima che 10 milioni di persone potrebbero morire ogni anno a causa di infezioni da AMR,
un numero di vittime paragonabile a quello dei tumori. La perdita di antibiotici efficaci comporta
significativi effetti a valle che si ripercuoteranno sui nostri sistemi sanitari e sulle nostre societa, e i
patogeni resistenti stanno gia proliferando tra i piu vulnerabili. Uno studio recente ha rilevato che i
pazienti oncologici ricoverati negli Stati Uniti avevano fino a due volte piu probabilita di contrarre
un'infezione causata da batteri farmacoresistenti rispetto ai pazienti non oncologici.

La situazione é disastrosa. Il Direttore Generale dell'Organizzazione Mondiale della Sanita, Tedros
Ghebreyesus, ha recentemente descritto I'adozione di misure contro la resistenza antimicrobica
come "altrettanto urgente" quanto quella contro il cambiamento climatico (Nazioni Unite 2024).
William, il Principe di Galles, ha avvertito i leader mondiali che "la resistenza antimicrobica
minaccia la nostra salute, il nostro ambiente, i nostri mezzi di sussistenza e il nostro futuro" (Royal
Family Channel 2024).

Eppure, il divario di innovazione sembra solo aumentare. Secondo I'OMS, solo 32 farmaci
antimicrobici sono in fase di sviluppo clinico per patogeni batterici prioritari e, di questi, solo 12
possono essere considerati innovativi (OMS 2023). Statisticamente, la maggior parte, se non tutti,
questi candidati falliranno i test clinici e non otterranno mai I'approvazione normativa, e i pochi
che ci riusciranno difficilmente saranno ampiamente accessibili ai pazienti che ne hanno bisogno.
A complicare ulteriormente il problema della resistenza antimicrobica c'e il fatto che i medici sono
ostacolati da diagnosi tardive e che gli sforzi di sorveglianza sono frammentari e imprecisi.

Per contenere I'aumento della resistenza antimicrobica, gli scienziati devono creare nuovi farmaci
in laboratorio e i medici devono fornire il farmaco giusto al paziente giusto. L'intelligenza artificiale
(IA) potrebbe essere lo strumento di cui I'umanita ha bisogno per ribaltare la situazione della
resistenza antimicrobica, fornendo un insieme di soluzioni raffinate in grado di potenziare gli sforzi
di ricerca sui farmaci, prevedere le minacce emergenti e migliorare I'assistenza clinica.



Sebbene l'intelligenza artificiale (e i suoi sottoinsiemi, l|'apprendimento automatico e
I'apprendimento profondo) abbiano apparentemente toccato ogni aspetto della medicina negli
ultimi anni, il suo potenziale maggiore potrebbe risiedere nell'affrontare la crisi della resistenza
antimicrobica.

Le opportunita sono enormi, cosi come le sfide.

Serbatoi di fermentazione, o "serbatoi di semina", per la produzione in serie di penicillina nel
1945. Sebbene scoperto per la prima volta nel 1928, il Penicillium notatum era rimasto una
curiosita di laboratorio per molti anni, fino a quando il potenziale antibiotico della muffa non fu
riconosciuto alla fine degli anni '30. Anche allora, ci vollero quasi cinque anni perché la produzione
di penicillina passasse da un metodo a bassa resa e ad alta intensita di lavoro — spesso eseguito
con l'uso di padelle e bottiglie di latte — a un processo industriale in grado di produrre enormi
guantita di penicillina altamente raffinata in serbatoi di fermentazione fino a 38.000 litri. ©
Copyright Eli Lilly and Company. Tutti i diritti riservati. Utilizzato con autorizzazione.

Le difficolta nello sviluppo di nuovi farmaci

Il percorso di sviluppo di farmaci antibiotici non & mai stato rapido né diretto. Una sfida e
rappresentata dal fatto che le sostanze antibatteriche sono presenti in natura e in tutto il mondo.
Basta strofinare il corrimano di una stazione degli autobus affollata o raccogliere un po' di terra da
un parco giochi frequentato e probabilmente si troveranno organismi che producono sostanze
chimiche che uccidono i batteri.

La vastita della riserva naturale di antibiotici ha spinto le aziende a scandagliare il mondo nella
speranza di trovare promettenti farmaci candidati. E noto che Eli Lilly abbia fornito ad alcuni
dipendenti in viaggio provette sterili per la raccolta di campioni, chiedendo loro di raccogliere una
paletta di terra da qualsiasi luogo in cui il lavoro li portasse. L'azienda ha anche fornito provette
per la raccolta di campioni ai missionari assegnati a localita remote. In un caso, un missionario di
nome William Bouw spedi per posta del fango proveniente dalla giungla del Borneo. In esso, gli
scienziati dell'azienda trovarono un batterio Actinomicete che produceva sostanze chimiche che
uccidevano i batteri Gram-positivi, sostanze chimiche che hanno portato alla vancomicina, un
antibiotico di grande efficacia, in uso da decenni e che rimane un trattamento importante per i
pazienti affetti da infezioni gravi (McKenna 2011).

Oggi, per trovare nuovi antibiotici & necessario esplorare nuove frontiere e raggiungere ambiti
inesplorati, compiti che algoritmi all'avanguardia e modelli di apprendimento automatico possono
svolgere in modo molto piu efficiente di missionari e venditori ambulanti.

Immaginate di setacciare il materiale genetico di creature che vagavano per la Terra decine di
migliaia di anni fa, come i Neanderthal e i mammut lanosi, e di scoprire molecole con il potenziale
di rivoluzionare la medicina moderna (Maasch 2023). Grazie a sofisticati algoritmi di intelligenza
artificiale, questo scenario non & pil cosi improbabile. Gli strumenti di apprendimento automatico
odierni possono esplorare DNA e proteine di organismi estinti e viventi in modo molto piu
efficiente di qualsiasi team di ricerca guidato dall'uomo, almeno quando si tratta di cercare il
"colpo" o la "guida" iniziale, in cui i ricercatori setacciano enormi quantita di sostanze chimiche alla
ricerca di una molecola attiva contro un bersaglio biologico (Wan 2024). Nel 2022, ad esempio, gli
scienziati hanno utilizzato l'intelligenza artificiale per analizzare l'intero proteoma umano —
I'insieme completo di proteine codificate dai nostri geni — e hanno scoperto migliaia di peptidi
antimicrobici precedentemente sconosciuti (Torres 2021). Queste scoperte lasciano intravedere
un mondo nascosto dell'immunita basata sui peptidi, a lungo trascurato ma ricco di possibilita
(Torres 2025).



La vera eccitazione risiede nell'eccellenza dell'intelligenza artificiale nell'individuare modelli che
spesso sfuggono agli esseri umani. Confrontando i codici genetici di un vasto spettro di specie,
dagli antichi ominidi ai microrganismi che pullulano nel suolo, negli oceani e persino nei nostri
microbiomi, i modelli di apprendimento automatico possono ora evidenziare promettenti
composti antibiotici che altrimenti rimarrebbero sepolti nei quaderni di laboratorio o, in alcuni
casi, sepolti nel permafrost (Santos-Junior 2024).

Questa capacita di spingersi oltre i soliti noti significa che i ricercatori non sono pil vincolati da cio
che possono coltivare in una capsula di Petri. Al contrario, le analisi guidate dall'intelligenza
artificiale setacciano rapidamente enormi database genomici, evidenziando i candidati piu validi in
una frazione del tempo e a una frazione del costo.

In epoche precedenti, gli scienziati avrebbero potuto dedicare anni a coltivare meticolosamente
organismi solo per scoprire un singolo antibiotico promettente. Ora, grazie alla velocita e alla
precisione dell'intelligenza artificiale, i tempi di scoperta si riducono drasticamente, i tassi di
successo aumentano e siamo pronti a sfruttare una gamma senza precedenti di nuovi composti
per combattere i patogeni resistenti ai farmaci.

Questo screening rapido e solo l'inizio. Dopo che una piattaforma di intelligenza artificiale segnala
un composto promettente, che si tratti di una molecola antica o derivata da comunita microbiche
odierne, i ricercatori possono utilizzare gli stessi algoritmi per perfezionarlo rapidamente. Gli
strumenti di apprendimento automatico possono simulare modifiche chimiche, prevederne
I'impatto su efficacia e tossicita e concentrarsi sulle versioni con maggiori probabilita di successo
nei modelli animali. Invece di modificare manualmente le strutture molecolari per tentativi ed
errori, gli scienziati possono iterare rapidamente al computer, aumentando le probabilita di creare
una terapia sicura ed efficace.

A livello clinico, la promessa di antibiotici veramente innovativi — quelli derivati da fonti
inesplorate e perfezionati dall'intelligenza artificiale — non puo essere sopravvalutata. Gli
antibiotici attuali spesso condividono meccanismi d'azione comuni, il che significa che quando i
batteri sviluppano resistenza a uno, possono rapidamente sviluppare resistenza anche ad altri.
Introducendo un'ondata completamente nuova di composti in ambito clinico, possiamo
diversificare l'arsenale a disposizione dei medici e rimanere un passo avanti rispetto ai
superbatteri.

Naturalmente, scoprire un farmaco candidato é solo il primo passo. Deve ancora essere testato
per verificarne la sicurezza, prodotto su larga scala e, infine, ottenere |'approvazione normativa.
Ma i tempi ridotti e le percentuali di successo piu elevate offerte dall'intelligenza artificiale
potrebbero trasformare il modo in cui sviluppiamo gli antibiotici. Analizzando i tesori genetici
racchiusi nel DNA dei Neanderthal o persino nei resti dei mammut lanosi e combinandoli con
metodi computazionali all'avanguardia, l'intelligenza artificiale potrebbe inaugurare una seconda
eta dell'oro della scoperta di antibiotici. La posta in gioco non potrebbe essere piu alta; svelare
questi antichi segreti potrebbe essere la nostra migliore speranza per superare in astuzia i
superbatteri di domani.

Nonostante tutta la potenza e I'efficienza che l'intelligenza artificiale pud apportare alla ricerca e
sviluppo di antibiotici, non & una panacea. Tutt'altro. | finanziamenti, in particolare gli investimenti
privati, sono scarsi per gli sviluppatori di antimicrobici e il mercato degli antibiotici e tristemente



disfunzionale; diverse aziende negli ultimi anni hanno persino ottenuto |'approvazione normativa
per nuovi antibiotici, per poi fallire poco dopo.

Il problema ¢ che gli antibiotici non sono una fonte di reddito. In media, per sviluppare un nuovo
antibiotico ci vuole circa 1 miliardo di dollari e recuperare quell'investimento, per non parlare del
profitto, & estremamente difficile. Questo perché il valore di un farmaco nelle attuali condizioni di
mercato e determinato in larga parte dal volume delle vendite. Questo modello funziona bene in
altre aree terapeutiche, in particolare per le malattie croniche che richiedono una terapia per tutta
la vita, ma non per gli antibiotici che vengono tipicamente utilizzati per pochi giorni o un paio di
settimane per curare l'infezione. Anche quando gli operatori sanitari fanno un uso eccessivo di
antibiotici — cosa sconsigliata a livello individuale e sistemico — pochissimi pazienti li assumono per
anni o decenni a causa della morbilita e mortalita associate alle infezioni persistenti.

Questa mancanza di redditivita ha spinto la maggior parte delle grandi aziende farmaceutiche a
chiudere i propri programmi antibiotici e gli investitori privati ad abbandonare gli investimenti nel
settore. Tra il 2011 e il 2020, i finanziamenti di capitale di rischio alle aziende antibatteriche hanno
raggiunto 1,6 miliardi di dollari, rispetto ai 26,5 miliardi di dollari di finanziamenti di capitale di
rischio per le aziende oncologiche (Thomas 2022). Quindi, anche se l'intelligenza artificiale
producesse un'ampia gamma di promettenti candidati terapeutici, i finanziamenti non sarebbero
sufficienti per portare questi farmaci alla fase di sperimentazione clinica e, in ultima analisi, ai
pazienti che ne hanno bisogno.

Nel valutare gli ostacoli che I'lA incontrera nell'assistenza sanitaria, Rifat Atun, professore di
sistemi sanitari globali all'Universita di Harvard, ha ammonito che "la scarsita di innovazione sul
fronte politico" & una delle sfide piu grandi (Sweeney 2021). "L'IA ha il potenziale per trasformare i
sistemi sanitari. Ma affinché cido accada, anche i sistemi sanitari e le politiche che li guidano
devono trasformarsi", ha osservato.

La buona notizia € che i decisori politici di tutto il mondo hanno riconosciuto le lacune nel modo in
cui viene misurato il valore degli antibiotici e si sono impegnati a porre rimedio a questo fallimento
del mercato. Il G7 — il forum politico ed economico intergovernativo piuttosto informale composto
da Canada, Francia, Germania, Italia, Giappone, Regno Unito e Stati Uniti (e talvolta da un altro
membro, I'Unione Europea) — negli ultimi anni ha rilasciato numerose dichiarazioni a sostegno dei
cosiddetti "incentivi pull”, ovvero politiche che garantirebbero profitti alle aziende che sviluppano
con successo antibiotici efficaci. La cattiva notizia & che solo il Regno Unito e ['ltalia hanno
adottato una politica significativa; i progressi altrove sono lenti (UK Parliament 2024, Rex 2025).
L'altro fattore che I'lA non puo risolvere completamente & il tempo. La resistenza antimicrobica
non e un problema futuro. Sta gia contribuendo a milioni di morti ogni anno. Sebbene I'lA possa
certamente offrire vantaggi in termini di efficienza, riducendo i tempi di scoperta dei farmaci, le
potenziali terapie dovranno sempre essere valutate rigorosamente in studi clinici e attentamente
valutate per garantirne la sicurezza e |'efficacia.

In altre parole, anche con l'intelligenza artificiale in pieno svolgimento, & probabile che lo sviluppo
di antibiotici rimanga un processo lungo anni. Cosa si puo fare oggi per salvare i pazienti?

Il tecnico Ty Nguyen lavora all'installazione del supercomputer El Capitan, il supercomputer piu
veloce al mondo da novembre 2024, presso il Lawrence Livermore National Laboratory (LLNL). Il
sito web del laboratorio afferma che la macchina utilizza nuove unita di elaborazione accelerata
(APU) "progettate per ottimizzare la convergenza tra intelligenza artificiale e calcolo ad alte
prestazioni... adatte al supporto di carichi di lavoro basati sull'intelligenza artificiale", e che la



macchina & 22 volte piu potente del suo precedente supercomputer piu veloce. Immagine per
gentile concessione di Garry McLeod/LLNL

L'intelligenza artificiale in clinica

| nuovi farmaci sono solo una parte dell'equazione per risolvere il problema della resistenza
antimicrobica, e ci sono altre lacune nella conoscenza della resistenza antimicrobica che
I'intelligenza artificiale potrebbe essere in grado di colmare piu rapidamente. Si consideri la
sorveglianza delle acque reflue.

Dal punto di vista della salute pubblica, le acque reflue possono essere una vera e propria miniera
d'oro. L'epidemia di COVID-19 lo ha reso ampiamente chiaro, con citta e contee che hanno
implementato programmi di monitoraggio delle acque reflue per identificare le ondate locali del
virus prima che i singoli individui sviluppassero sintomi, avvisando in anticipo gli ospedali che
un'altra ondata di pazienti malati stava per raggiungere il picco e raggiungere i loro pronto
soccorso, e offrendo ai funzionari della sanita pubblica I'opportunita di indirizzare le risorse verso
le aree ad alto rischio.

L'entusiasmo e i finanziamenti per il monitoraggio delle acque reflue rimangono elevati, ma i
programmi esistenti sono stati lenti a sfruttarlo per individuare patogeni batterici e modelli di
resistenza agli antibiotici. A dire il vero, ci sono delle difficolta — tra cui il fatto che gli escrementi
umani siano ricchi di batteri — che rendono difficile tradurre il rilevamento di alcuni batteri in
informazioni accurate e fruibili sull'incidenza e la prevalenza delle malattie (Philo 2023).
L'Escherichia coli, ad esempio, fa parte di un microbioma intestinale sano ed e onnipresente nelle
evacuazioni intestinali. Tuttavia, alcuni ceppi di Escherichia coli possono essere patogeni e indicare
la diffusione di una malattia di origine alimentare in una comunita. Gli attuali sistemi di
trattamento delle acque reflue non sono ottimizzati per distinguere tra i due, ma la capacita
dell'intelligenza artificiale di effettuare analisi metagenomiche rapide potrebbe colmare il divario.
L'intelligenza artificiale pud anche essere impiegata per rilevare geni resistenti agli antibiotici
provenienti dagli ospedali o dalle fognature di una citta e identificare modelli che potrebbero
fornire alle autorita sanitarie avvisi tempestivi di potenziali epidemie o consentire lo sviluppo di
linee guida per informare i medici sui migliori antibiotici da utilizzare.

Conoscere |'ambiente circostante contribuisce a una buona preparazione in materia di salute
pubblica, ma i medici devono sapere cosa sta causando la malattia al singolo paziente che hanno
di fronte. Gli attuali metodi diagnostici basati sulla coltura, sviluppati nel XIX secolo e ancora oggi
considerati standard di cura, possono richiedere fino a quattro giorni per produrre risultati, tempo
che un paziente gravemente malato non ha. Pertanto, i medici sono costretti a trattare
empiricamente, a volte alternando quattro o cinque classi diverse di antibiotici o somministrando
piu antibiotici ai pazienti per aumentare le probabilita che uno di essi sia efficace.

Cio che serve € uno strumento diagnostico che fornisca risultati in pochi minuti, non giorni, e che
identifichi a quali antibiotici e batteri sono sensibili. Fortunatamente, i ricercatori stanno facendo
grandi progressi in questo senso. Test diagnostici rapidi stanno diventando disponibili, riducendo
guei giorni a ore. Sono in fase di sviluppo algoritmi avanzati in grado di attingere a dati provenienti
da piu fonti in piu formati — anamnesi, immagini, parametri vitali ed esami del sangue — per
assistere i medici nell'elaborazione dell'albero decisionale diagnostico (Cesaro 2025).

Altri stanno lavorando a modelli di apprendimento automatico in grado di setacciare vaste librerie
di isolati batterici, identificando connessioni tra le sequenze di DNA di un isolato e il suo profilo di
resistenza antimicrobica. Tuttavia, molti test diagnostici rapidi rimangono costosi e inaccessibili



alle aree rurali e ai piccoli ospedali comunitari, dove molti dei nostri pazienti piu vulnerabili
ricevono assistenza. E inoltre importante implementare algoritmi avanzati e modelli di
apprendimento automatico nella formazione degli operatori sanitari, in modo che possano
comprendere come queste tecnologie possano integrare, ma non sostituire, il ragionamento
clinico.

Una migliore sorveglianza, diagnosi piu rapide e precise e test di sensibilita contribuiranno
notevolmente a rafforzare i programmi di gestione degli antibiotici, che sono di fondamentale
importanza per rallentare la diffusione dell'’AMR e mantenere la nostra scorta sempre piu scarsa di
antibiotici efficaci.

Ospedali diversi hanno sfide ed esigenze diverse in termini di gestione della salute. Un ospedale di
Detroit probabilmente avra tra i suoi pazienti infezioni, modelli di resistenza e abitudini di
consumo di antibiotici diversi rispetto a un ospedale rurale della Louisiana. Integrando i sistemi e i
set di dati appropriati per diversi contesti, la capacita dell'lA di identificare modelli e associazioni
potrebbe consentire di personalizzare le strategie di gestione della salute per ospedali specifici e di
aggiornarle quasi in tempo reale sulla base di dati clinici pertinenti. Cido potrebbe rivelarsi
particolarmente vantaggioso per i sistemi sanitari rurali, dove i programmi e le iniziative di
gestione della salute sono stati tradizionalmente sottofinanziati.

Come per la scoperta di farmaci, il potenziale dell'lA nei settori della sorveglianza, della diagnostica
e dell'assistenza clinica si sta evolvendo piu rapidamente dei quadri normativi e politici che la
governano. Le preoccupazioni relative alla raccolta dei dati e alla privacy incombono, cosi come le
preoccupazioni relative ai bias algoritmici, all'impatto dell'lA sulle relazioni tra operatori sanitari e
pazienti e alla sua influenza indebita e intenzionale sul processo decisionale clinico. La comunita
scientifica sta affrontando queste sfide e continuera a farlo man mano che I'lA si radica nei nostri
ospedali e nei nostri sistemi sanitari.

Sarebbe miope abbracciare I'attuale mantra del "muoviti velocemente e rompi le cose", una
mentalita che e diventata dominante tra i tecnologi odierni. Ma dobbiamo agire con la dovuta
urgenza. Milioni di vite sono in gioco.

Se non riusciamo a innovare nella lotta contro i batteri, rischiamo di tornare all'era pre-antibiotica,
guando anche una banale vescica su un dito del piede poteva rivelarsi fatale.
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