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li antibiotici rappresentano uno dei piu importanti progressi nella sa-

nita pubblica. Sono stati a lungo considerati “farmaci miracolosi”, per-

ché hanno trasformato l'assistenza sanitaria riducendo drasticamente i
decessi dovuti alle infezioni batteriche I. La cosiddetta eta d'oro della scoperta
degli antibiotici (anni Quaranta-Settanta del Novecento) ha portato allo sviluppo
di numerose classi fondamentali di antibiotici, tra cui B-lattamici, aminoglicosidi,
tetracicline, macrolidi, glicopeptidi, chinoloni e carbapenemi 2. Il loro utilizzo si &
poi esteso oltre la medicina umana, coinvolgendo anche la medicina veterinaria
e I'agricoltura Bl. Gia poco dopo I'introduzione degli antibiotici il fenomeno della
resistenza (ABR) inizid a emergere M 141,

Nonostante il rapido aumento della resistenza, I'innovazione nel campo degli
antibiotici ha rallentato e sono state sviluppate poche nuove classi di farmaci.
L'Organizzazione Mondiale della Sanita avverte che il mondo potrebbe entrare in
un'era post-antibiotica, in cui infezioni comuni e procedure mediche di routine
potrebbero tornare a essere potenzialmente letali Bl. In questo articolo esami-
niamo i principali fattori che, in una prospettiva One Health, contribuiscono alla
resistenza agli antibiotici e proponiamo una definizione globale delle priorita per
lo sviluppo di vaccini veterinari contro le malattie infettive zoonotiche, ricono-
scendo l'interconnessione tra la salute umana, animale e ambientale.

Sviluppo e trasmissione della resistenza agli antibiotici

La resistenza agli antibiotici si sviluppa quando i batteri subiscono cambiamenti
genetici che consentono loro di sopravvivere all’'esposizione a concentrazioni le-
tali di antibiotici. Gli antibiotici esercitano una pressione selettiva, permettendo
ai batteri resistenti di sopravvivere e moltiplicarsi mentre quelli sensibili muoio-
no Bl | meccanismi di resistenza si trasmettono tra esseri umani, animali e am-
biente attraverso diverse vie, tra cui la trasmissione zoonotica, la contaminazione
ambientale e le interazioni dirette 81,

Fattori naturali della resistenza agli antibiotici

Molti batteri producono naturalmente antibiotici e, di conseguenza, i geni di re-
sistenza sono anch'essi naturalmente presenti nell'ambiente, formando quello
che & noto come resistoma 81 Geni di resistenza agli antibiotici sono stati indi-
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viduati in ambienti acquatici precedenti all'uso antropogenico degli antibiotici,
a dimostrazione che la resistenza non € esclusivamente il risultato dell'attivita
umana M 02031 | plasmidi rappresentano uno dei principali fattori di diffusione
della resistenza agli antibiotici tra specie diverse e attraverso differenti confini
ecologici. Trasportano numerosi geni di resistenza agli antibiotici (ARGs) e favo-
riscono I'espansione di lignaggi multi-resistenti (MDR) 1, Sebbene la comparsa
della resistenza attraverso modificazioni genetiche sia un processo naturale, le
attivita antropiche e quelle legate agli animali esercitano pressioni selettive che
spingono la resistenza agli antibiotici oltre i livelli naturali.

GENE, ORGANISMO,
RISULTATO

DESCRIZIONE

Le mutazioni sono innescate

MUTAZIONE da fattori di stress, come una bassa PRI = E0f)

ADATTIVA . o resistenza ai fluorochinoloni
esposizione agli antibiotici

MUTAZIONE Durante la replicazione si verificano rpsL, E. coli,

SPONTANEA mutazioni casuali del DNA resistenza alla streptomicina

TRASFERIMENTO
GENICO ORIZZONTALE

Trasferimento di geni di resistenza
tra batteri tramite coniugazione,
trasformazione e batteriofagi

mcrl, E. coli,
resistenza alla colistina

IPERMUTAZIONE

Forte aumento del tasso
di mutazione causato da difetti
nei sistemi di riparazione del DNA

DNA girasi,
Pseudomonas aeruginosa,
resistenza ai fluorochinoloni

TRASFERIMENTO
VERTICALE

Geni di resistenza trasmessi
da una generazione batterica
alla successiva

VanA, Enterococcus,
resistenza alla vancomicina

T Tab. 1
Meccanismi genetici del’ABR
Fonti
[52], [53]

Fattori legati alle attivita umane della resistenza agli antibiotici
L'inquinamento di origine antropica, che comprende il deflusso delle attivita agri-
cole, le acque reflue e i rifiuti farmaceutici e industriali, ha un impatto rilevante
sugli ambienti terrestri e acquatici, rendendoli importanti serbatoi di resistenza
agli antibiotici (ABR) 1041051 Gli effluenti ospedalieri presentano concentrazioni si-
gnificativamente piu elevate di geni di resistenza agli antibiotici (ARGCs) e di batteri
resistenti rispetto alle acque reflue urbane 080708 || deflusso delle attivita agri-
cole contribuisce alla diffusione della resistenza nelllambiente e al bioaccumulo
di antibiotici negli organismi marini 20 21 122 231 Glj impianti di trattamento delle
acque reflue sono emersi come nodi critici che favoriscono I'accumulo di ARGs
e lo scambio genetico M mentre la sorveglianza basata sulle acque reflue (wa-
stewater-based surveillance, WBS) rappresenta oggi un sistema di allerta precoce,
in una prospettiva One Health, per I'individuazione di minacce emergenti 24251,

Fattori zoonotici della resistenza agli antibiotici
Sia gli animali domestici sia quelli selvatici contribuiscono allo sviluppo e alla dif-
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fusione della resistenza agli antibiotici, fenomeno amplificato dalle interazioni con
ambienti contaminati e con gli esseri umani 26 271 28] | ¢ malattie infettive zoo-
notiche rappresentano il 60% delle malattie infettive nell'uomo 29, e il passaggio
di patogeni tra esseri umani e animali offre opportunita per la trasmissione della
resistenza B0 B, 321 B3] | e infezioni causate da batteri resistenti ai farmaci possono
trasmettersi attraverso il contatto con animali da allevamento e tramite prodotti
alimentari che trasportano geni di resistenza agli antibiotici (ARGs), esponendo
a un rischio particolarmente elevato le persone maggiormente esposte, come i
lavoratori agricoli. Ceppi di E. coli multi-resistenti (MDR) sono stati individuati in
diverse specie di pipistrelli e uccelli migratori, con un potenziale ampliamento
dell'area di trasmissione B3, La trasmissione zoonotica della resistenza agli antibio-
tici evidenzia il principio fondamentale dell'approccio One Health, sottolineando
la necessita di affrontare questo problema nell'ambito di un quadro One Health.

AGRICOLTURA

ESSERI UMANI

Conservazione
dei raccolti,
produzione

di carne

Ospedali, industria
e comportamento

SMALTIMENTO DEI RIFIUTI
E ACQUE DI DILAVAMENTO

AMBIENTE

Terrestre
e acquatico

Patogeni prioritari

| batteri multi-resistenti, o “superbatteri”, sono una priorita assoluta

| batteri multi-resistenti (MDR), o “superbatteri”, rappresentano un grave proble-
ma di sanita pubblica a causa delle limitate opzioni terapeutiche disponibili, con
conseguenti elevati livelli di morbilita e mortalita B4 B3l | e infezioni batteriche
MDR, inizialmente associate soprattutto all'ambiente ospedaliero, si sono progres-
sivamente diffuse anche nella comunita 16l 371 [381 [39],

I WHO Global Antibiotic Resistance Surveillance Report 2025 indica che la maggior
parte delle infezioni MDR & causata da organismi Gram-negativi: Acinetobacter bau-
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Fig.1 \L
Ciclo di resistenza agli antibiotici

ANIMALI

Animali selvatici
e da compagnia

mannii nelle infezioni del sangue, Sal-
monella typhi nelle infezioni gastrointe-
stinali, Escherichia coli nelle infezioni del
tratto urinario e Neisseria gonorrhoeae
nelle infezioni urogenitali 1,

Definizione attuale delle priorita

La lista dei patogeni batterici prioritari
dellOMS (WHO Bacterial Priority Patho-
gens List) utilizza sei criteri per orientare
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la ricerca e le strategie di intervento: mortalita, incidenza, carico di malattia non fatale,
andamento della resistenza, trasmissibilita e prevenibilita B Nel 2024 'OMS ha pub-
blicato anche un rapporto sui patogeni endemici prioritari a livello globale per la ricer-
ca sui vaccini 49, riconoscendo che lo sviluppo di vaccini & fondamentale per affron-
tare la resistenza agli antibiotici (ABR) ©l. Poiché molti antibiotici stanno diventando
inefficaci, la soluzione & prevenire le infezioni, riducendo cosi il ricorso a questi farmaci
71140, 1421 1431 | vaccini veterinari rappresentano uno strumento importante per ridurre la
resistenza agli antibiotici sia negli esseri umani sia negli animali ¥4 181 ma non esiste
ancora una lista globale equivalente di patogeni prioritari per lo sviluppo di vaccini
veterinari, né una lista globale di patogeni prioritari in una prospettiva One Health.

Utilizzare un quadro One Health per la definizione delle priorita

Un quadro di definizione delle priorita basato sull'approccio One Health pud con-
tribuire a colmare una lacuna particolarmente evidente nel sistema globale di defi-
nizione delle priorita per lo sviluppo di vaccini veterinari contro le malattie infettive
zoonotiche. Il processo potrebbe iniziare con una valutazione incrociata dei pato-
geni zoonotici presenti nella lista OMS dei patogeni endemici globali prioritari per
la ricerca sui vaccini, nella lista dei patogeni prioritari della WOAH e nella lista dei
patogeni prioritari dellAVMA (Fig. 2). Si potrebbe quindi valutare la fattibilita dello
sviluppo di vaccini veterinari. Infine, I'applicazione di un consolidato quadro One
Health per la definizione delle priorita consentirebbe di finalizzare la lista. La defi-
nizione delle priorita a livello globale dovrebbe riflettere due principi fondamentali:
e la prevenzione ¢ il modo piu efficace per contrastare le infezioni resistenti
agli antibiotici
e laresistenza agli antibiotici € una sfida One Health che richiede una collabo-
razione interdisciplinare

Conclusioni

Oggi una infezione batterica su sei & resistente agli antibiotici €. Rafforzare la pre-
venzione delle infezioni attraverso misure come l'igiene, il trattamento delle acque
reflue e le vaccinazioni rimane essenziale. Un solido programma di uso appropria-
to degli antibiotici, affiancato da strategie di prevenzione delle infezioni e da un
uso mirato della diagnostica, pud contribuire ad affrontare il problema attuale.
L'intelligenza artificiale (Al) e il machine learning (ML) aprono inoltre nuove pos-
sibilita per affrontare la resistenza agli antibiotici. Possono essere utilizzati nella
sorveglianza della resistenza, nello sviluppo di nuove terapie farmacologiche, nella
diagnostica e nelle strategie di contenimento della resistenza P 021 193],

Negli ultimi anni sono stati compiuti sforzi significativi per rafforzare I'uso responsa-
bile degli antibiotici e la sorveglianza a livello globale. Centoquattro Paesi trasmet-
tono dati al sistema GLASS dell’lOMS (Global Antimicrobial Resistance and Use Sur-
veillance System), e 111 Paesi hanno fornito alla WOAH dati sulle vendite di antibiotici
destinati agli animali €9 Rimangono tuttavia limitate le informazioni sull'uso de-
gli antibiotici in agricoltura, nonostante questo settore rappresenti il maggiore con-
sumatore di antibiotici. Le disparita geografiche sono evidenti e la maggior parte
dei dati proviene dalle regioni europea e del Mediterraneo orientale 6} 49 501 [51,

Al centro dell'agenda sulla resistenza agli antibiotici vi € il riconoscimento dell’A-
BR come una sfida One Health. Pur essendo in larga parte guidata dalle attivita
umane, 'emergere e la trasmissione della resistenza agli antibiotici seguono dina-
miche cicliche e richiedono soluzioni interdisciplinari. L'adozione di un approccio
One Health & necessaria per affrontare il crescente peso della resistenza mentre
entriamo in un’era post-antibiotica.
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Fig. 2
Flusso di lavoro per la
definizione delle priorita

*

Appare in entrambe le liste

Non rientra
nel quadro One Health
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Agenti patogeni endemici
prioritari del’lOMS per

lo sviluppo di vaccini 2024
(esseri umani)

E. coli patogeno extraintestinale *

HIV-1

Klebsiella pneumonia
Mycobacterium tuberculosis
Staphylococcus aureus *
Streptococcus Gruppo A *
Virus Epatite C

Virus respiratorio sinciziale

49

Shigella spp. *

Cytomegalovirus

Influenza virus

Dengue virus

Streptococcus Grupp B *

Specie Leishmania

Salmonella non tifoide *

Norovirus *

Plasmodium falciparum

Agenti patogeni prioritari
per la salute animale
(WOAH e AVMA
combinate)

E. coli
(E. coli O157:H7) *

E. granulosus
C. jejuni + Campylobacter spp.
M. bovis

Salmonella spp.

(S. enterica, S. enteritidis,
S. typhimurium, S. enterica
sierotipo cholerasuis,

S. enterica typhimurium) *

Staphylococcus spp.
(S. aureus) *

Streptococcus spp.
(Streptococcus suis tipo 2) *

V. parahaemolytic
V. vulnificus

Aeromonas spp.
(A. salmonicida, A. hydrophila)

Edwardsiella spp.
ictaluri, E. piscicida)

Flavobacterium psychrophilium
Ornithobacterium rhinotracheale

Pasteurella multocida

B. melitensis

B. abortius

T. spiralis

L. monocytogenes
T. solium

B. melitensis
Shigella spp. *
Brucella spp.
Norovirus *

T. gondii

04.2026

Agenti patogeni da valutare
nell’'ambito di un approccio
One Health

E. coli spp.

Staphylococcus aureus

Streptococcus spp.
(Streptococcus Grupp A,
Streptococcus Gruppo B,
S. suis tipo 2)

Shigella spp.

Salmonella spp.
(Salmonella non tifoide,

S. enterica, S. enteriditis,

S. typhimurium, S. enterica
sierotipo cholerasuis,

S. enterica typhimurium)

Norovirus

Analisi delle priorita relative a patogeni
selezionati per produrre un elenco
definitivo delle priorita.

Esistono vaccini veterinari per E. coli

e S. aureus, ma c’é€ ancora margine

per ampliare la copertura dei ceppi e
delle specie e migliorare i vaccini attuali.
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ntibiotics are among the most

important advances in public

health. Antibiotics were wide-
ly regarded as “miracle drugs” as they
transformed healthcare by sharply
reducing deaths from bacterial infec-
tionsM. The Golden Era of antibiotic
discovery (1940s — 1970s) brought the
development of many major antibiot-
ic classes, including B-lactams, amino-
glycosides, tetracyclines, macrolides,
glycopeptides, quinolones, and car-
bapenems P Their use expanded be-
yond human medicine into veterinary
medicine and agriculture Bl Soon af-
ter antibiotics were introduced, an-
tibiotic (ABR)
emerge M4,

resistance began to

Despite the rapidly rising resistance,
antibiotic innovation has slowed and
few new drug classes have been de-
veloped. The World Health Organiza-
tion warns that the world may be en-
tering a post-antibiotic era, in which
common infections and routine med-
ical procedures could once again
become life-threatening Bl. Here we
review the One Health drivers of anti-
biotic resistance and propose a global
One Health prioritization of veterinary
vaccine development to address zoo-
notic infectious disease recognizing
the interconnected health of humans,
animals, and the environment.

Antibiotic resistance
development and transmission

Antibiotic resistance develops when
bacteria undergo genetic changes
that help them survive exposure to
lethal
Antibiotics create selective pressure,

concentrations of antibiotics.

allowing resistant bacteria to survive
and multiply while susceptible ones
die Bl. Mechanisms of resistance are
transmitted between humans, ani-
mals, and the environment through
various pathways including zoonotic
transmission, environmental contam-
ination, and physical interactions 8l

Natural drivers of antibiotic
resistance

Many bacteria naturally produce an-
tibiotics, and as a result, resistance
genes are also naturally present in
the environment—forming what is
known as the resistome 151 Antibi-
otic resistance genes have been de-
tected in aquatic environments that
predate anthropogenic antibiotic
use, demonstrating that resistance
is not solely a product of human ac-
tivity M 021 031 Plagsmids are the main
drivers of antibiotic resistance spread
across species and ecological bound-
aries. They carry multiple antibiotic
resistance genes (ARGs) and enable

expansion of MDR lineages ', While
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resistance through genetic modification is a routine process in nature, anthro-
pogenic and zoogenic activities place selective pressures that drive antibiotic

GENETIC

MECHANISM

resistance beyond natural levels.

DESCRIPTION

GENE, ORGANISM,
OUTCOME

ADAPTIVE Mutations are triggered by stress, DNA gyrase, E. coli,

MUTATION such as low antibiotic exposure fluoroquinolone resistance

SPONTANEOUS Random DNA changes occur rpsL, E. coli,

MUTATION during replication streptomycin resistance
Transfer resistance genes .

LA L between bacteria vg conjugation e el

GENE TRANSFER Jug ) colistin resistance

transformation, and phages

HYPERMUTATION

Strongly increased mutation
rate caused by defects
in DNA repair systems

DNA gyrase,
Pseudomonas aeruginosa,
fluoroquinolone resistance

VERTICAL Resistant genes transferred VanA, Enterococcus,

TRANSFER from parent bacteria to offspring vancomycin resistance
Tab. 1 Anthropogenic drivers of antibiotic resistance
Genetic mechanisms of ABR Anthropogenic pollution, including agricultural runoff, wastewater, pharmaceuti-
Sources . . . . . . . .
52], [53] cal and industrial waste, critically impact soil and aquatic environments, making

them well-known reservoirs of ABR Bl D4 181 Hospital effluents have significantly
higher concentrations of ARGs and antibiotic-resistant bacteria compared to com-
munal wastewater ML 07L081 Agricultural runoff contributes to resistance within the
environment and the bioaccumulation of antibiotics in marine organisms 2% 21 [22,
231 \Wastewater treatment plants have emerged as critical hubs promoting ARG
accumulation and gene exchange 1, and wastewater-based surveillance (WBS)
now serves as a One Health early warning system for emerging threats 241 [251,

Zoonotic drivers of antibiotic resistance

Both domestic and wild animals contribute to the development and spread of an-
tibiotic resistance, heightened by interactions with contaminated environments
and humans 28l 271 281 7oonotic infectious diseases account for 60% infectious dis-
eases in humans 9 and the transfer of pathogens between humans and animals
provides opportunity for the transfer of resistance BB 32 331 Dryg resistant infec-
tions can be transmitted via contact with farm animals and through food products
carrying ARGs; putting those with particularly high exposure, like agricultural work-
ers, at high risk. MDR E. coli have been detected in various bats and migratory birds,
potentially increasing the range of transmission 3. The zoonotic transmission of
antibiotic resistance highlights the core principle of One Health, emphasizing the
necessity of approaching antibiotic resistance with a One Health framework.
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AGRICULTURE

HUMANS ANIMALS
Crop
preservation,
meat
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companion animals

and behavior

WASTE DISPOSAL
AND RUNOFF

ENVIRONMENT

Terrestrial
and aquatic

Fig.1 Priority pathogens
Antibiotic resistance cycle

T

Multidrug resistance or “superbugs” are high priority

MDR bacteria or “superbugs” are a critical public health issue because of the
limited treatment options available, leading to high morbidity and mortality "
341, B51. MDR bacterial infections have evolved from being hospital-acquired to
community-acquired 36l 371, [38], [39]

The WHO Global Antibiotic Resistance Surveillance Report 2025 indicates that
the majority of MDR infections are from Gram-negative organisms: Acineto-
bacter baumannii in bloodstream infections, Salmonella typhi in gastrointes-
tinal infections, Escherichia coli in urinary tract infections, and Neisseria gonor-
rhoeae in urogenital infections [l

Current prioritization

The WHO Bacterial Priority Pathogens uses six criteria to guide research and strat-
egy: mortality, incidence, non-fatal health burden, trend of resistance, transmissi-
bility, and preventability B In 2024, the WHO released a report of priority global
endemic pathogens for vaccine research ¥ given that vaccine development is
imperative in addressing ABR €. Considering most antibiotics are becoming in-
effective, the solution is to prevent infections thereby reducing antibiotic use
41, [421, 1431 \/eterinary vaccines are an important tool for reducing ABR in both hu-
mans and animals ¥4 451 yet there is no equivalent global priority pathogen list
for veterinary vaccine development nor a global One Health priority pathogen list.
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Using a One Health framework for prioritization Fig. 2

Workflow for prioritization

L . . .. framework
A One Health prioritization framework can help address a glaringly critical gap

in global prioritization of veterinary vaccine development to address zoonotic *

Appears on both lists

infectious diseases. It could begin with a cross-assessment of zoonotic patho-
gens on the WHO priority global endemic pathogens for vaccine research,
WOAH priority pathogens list, and the AVMA priority pathogen list (Fig. 2). The I:l
feasability of veterinary vaccine development can be evaluated. Finally, imple- Vector-borne | —s
mentation of an established One Health prioritization framework to finalize 77T
the priority list. Global prioritization needs to reflect that:

e prevention is the best way to confront antibiotic resistant infections Zoonotic pathogen
e antibiotic resistance is a One Health challenge requiring interdisciplinary ~~  ~7wommmmmmmmmmmmmmooeeees

collaboration

. Does not fit within
Conclusions One Health framework

Today, one in six bacterial infections are resistant to antibiotics ¢l. Strengthen-
ing infection prevention through sanitation, wastewater treatment, and immu-
nizations remain essential. A robust antibiotic stewardship program coupled
with infection prevention and diagnostic stewardship could help tackle the
current problem. Artificial intelligence (Al) and machine learning (ML) open
the door to new approaches in addressing antibiotic resistance. They can be
used in antibiotic resistance surveillance, development of new drug therapies,
diagnostics, and resistance mitigation [46l [471. [48],

Significant effort has gone toward global stewardship and surveillance. One
hundred and four countries report data to WHO'’s Global Antimicrobial Resis-
tance and Use Surveillance System, and 111 countries reported antibiotic sales
data for animals to the WOAH €149 There is still limited data on antibiotic use
in agriculture, even though this sector is the largest consumer of antibiotics.
The geographic disparity is notable and most data is from European and Easter
Mediterranean regions [l [49l [501, [51]

The core of the antibiotic resistance agenda is the recognition of ABR as aOne
Health challenge. Though largely driven by anthropogenic activity, antibiotic
resistance emergence and transmission are cyclical and require interdisciplin-
ary solutions. Implementation of a One Health approach is necessary to ad-
dress the increasing burden of resistance as we enter a post-antibiotic era.
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WHO priority endemic
phatogens for vaccine

development 2024
(humans)

Extra intestinal pathogenic E. coli *

HIV-1

Klebsiella pneumonia
Mycobacterium tuberculosis
Staphylococcus aureus *
Group A streptococcus *
Hepatitis C virus

Respiratory syncytial virus

Shigella spp. *

Cytomegalovirus

Influenza virus

Dengue virus

Group B streptococcus *

Leishmania species

Non-typhoidal Salmonella *

Norovirus *

Plasmodium falciparum

Priority phatogens
for animal health
(combined WOAH
and AVMA)

E. coli
(E. coli O157:H7) *

E. granulosus
C. jejuni + Campylobacter spp.
M. bovis

Salmonella spp.

(S. enterica, S. enteritidis,
S. typhimurium, S. enterica
serotype cholerasuis,

S. enterica typhimurium) *

Staphylococcus spp.
(S. aureus) *

Streptococcus spp.
(Streptococcus suis type 2) *

V. parahaemolytic

V. vulnificus

Aeromonas spp.
(A. salmonicida, A. hydrophila)

Edwardsiella spp.
ictaluri, E. piscicida)

Flavobacterium psychrophilium
Ornithobacterium rhinotracheale

Pasteurella multocida

B. melitensis

B. abortius

T. spiralis

L. monocytogenes
T. solium

B. melitensis
Shigella spp. *
Brucella spp.
Norovirus *

T. gondii

04.2026

Phatogens to assess
using a One Health
framework

E. coli spp.

Staphylococcus aureus

Streptococcus spp.
(Group A streptococcus,
Group B streptococcus,
S. suis type 2)

Shigella spp.

Salmonella spp.
(non-typhoidal Salmonella,
S. enterica, S. enteriditis,

S. typhimurium, S. enterica
serotype cholerasuis,

S. enterica typhimurium

Norovirus

A prioritization analysis on selected
pathogens to produce a finalized
prioriry list.

Veterinary vaccines exist for E. coli

and S. aureus, but there is still scope

to broaden strain and species coverage
and to improve current vaccines.
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