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SUNTO. – Questo articolo presenterà il concetto di “mismatch” evolutivo in relazione
alla riduzione nella circolazione di microrganismi e macro-parassiti patogeni (o quasi-
patogeni) nelle popolazioni umane, nel corso della storia. In particolare, ci riferiremo a
quella variegata comunità di parassiti e microrganismi, procarioti o eucarioti,
decisamente patogeni, o solo marginalmente od occasionalmente patogeni, che si sono
evoluti insieme a noi esseri umani e ai nostri antenati, come abitanti dei nostri corpi.
Per semplicità, ci riferiremo a questi organismi indicandoli genericamente come
parassiti. Si ritiene che questi organismi, una volta presenti in modo endemico nelle
popolazioni della nostra specie, abbiano sviluppato una complessa rete di interazioni
con i nostri sistemi fisiologici, in particolare per quanto riguarda la stimolazione del
sistema immunitario. In questa dinamica, l’organismo ospite, a sua volta, avrebbe
evoluto delle contromisure alla presenza cronica dei parassiti, con una propensione ad
una modulazione della risposta immunitaria, in qualche modo specifica per le diverse
tipologie di stimolazione determinate dai parassiti. La drastica riduzione nella
circolazione dei parassiti nelle società industrializzate avrebbe quindi lasciato alle sue
spalle un sistema immunitario sbilanciato. Secondo questa visione, che possiamo
indicare come “hygiene hypothesis” (ipotesi dell’igiene), l’aumento dell’incidenza di
varie patologie immuno-mediate nei paesi industrializzati sarebbe attribuibile, almeno
in parte, a questo sbilanciamento della funzione immunitaria.

***

ABSTRACT. – This article will present the concept of evolutionary mismatch, in relation
to the reduction in the circulation of pathogenic (or quasi-pathogenic) microorganisms
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and macro-parasites in human populations, throughout human and pre-human history.
In particular, we will refer to the variegated community of parasites and
microorganisms, prokaryotes or eukaryotes, pathogenic or only marginally or
occasionally pathogenic, which evolved as inhabitants of our bodies together with us
human beings and our ancestors. For simplicity, we will generically refer to these
organisms as parasites. These organisms, once present endemically in the populations
of our species, are believed to have developed a complex network of interactions with
our physiological systems, particularly with regard to stimulation of the immune
system. In this dynamic, the host organism, in turn, would have evolved
countermeasures to the chronic presence of parasites, with a bias towards the
modulation of the immune response, somehow specific for the different types of
stimulation determined by the parasites. The drastic reduction in the circulation of
parasites in industrialized societies would therefore have left an imbalanced immune
system behind it. According to this view, which we can refer to as the “hygiene
hypothesis”, the increase in the incidence of various immune-mediated diseases in
industrialized countries would be attributable, at least in part, to this imbalance of the
immune function.

1.  INTRODUZIONE: DISADATTAMENTO EVOLUTIVO E IPOTESI
    DELL’IGIENE

Un concetto chiave nella medicina evoluzionistica è quello del
disadattamento, o “mismatch”, evolutivo [1]. Secondo questo concetto,
una specie evolutasi in un determinato ambiente potrebbe non essere
adattata a un ambiente nuovo o diverso. In altre parole, una discrepan-
za nelle condizioni in cui un organismo vive oggi rispetto alle condizio-
ni in cui i suoi geni (e quindi il suo corpo) vennero modellati dalla sele-
zione naturale, potrebbe implicare un disadattamento in diversi tratti
ereditari; questo, a sua volta, potrebbe portare a perturbazioni nell’e-
quilibrio omeostatico complessivo dell’organismo. In questo contesto,
dovremmo considerare lo scenario in cui si suppone si sia evoluto
Homo sapiens. Che fossimo principalmente cacciatori o raccoglitori, le
condizioni igieniche dei nostri antenati nell’era pre-agricola erano pro-
babilmente simili a quelle di molti animali selvatici. Dobbiamo conside-
rare che l’essere infettati ripetutamente e/o cronicamente da parassiti
rappresenta la “normalità” per la maggior parte dei mammiferi selvatici
[2]. Non c’è motivo di pensare che così non fosse per i nostri antenati,
che si evolvettero in piccole comunità nomadi formate da 150-250 indi-
vidui per decine di migliaia di anni sino all’origine dell’agricoltura e del-
l’allevamento [3]. La storia dell’umanità (o di parte di essa) andò quindi
incontro ad un cambiamento radicale con il passaggio all’agricoltura e
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all’allevamento, in un periodo compreso tra circa 10.000 e 5000 anni fa
- a seconda dei luoghi [4]. A seguito di questo cambiamento, la coesi-
stenza dell’uomo con i parassiti non solo non sarebbe diminuita, ma
sarebbe addirittura aumentata, almeno per alcuni patogeni. La condi-
zione di semi-convivenza con gli animali (in relazione all’allevamento) e
lo stile di vita sedentario (legato alle pratiche agricole) avrebbero infatti
facilitato la trasmissione di agenti patogeni dal bestiame all’uomo e la
trasmissione oro-fecale dei parassiti. La coesistenza con i parassiti e con
una varietà di altri microrganismi “quasi patogeni” è quindi da consi-
derarsi come la condizione normale per i nostri antenati nell’era pre-
agricola. In altre parole, noi e i nostri antenati ci siamo evoluti ospitan-
do nei nostri corpi diversi parassiti, oltre ad una comunità di microrga-
nismi costituenti il microbiota, che doveva essere verosimilmente molto
“variegato”. Questo probabilmente ha portato alla creazione di una
complessa rete di interdipendenza tra noi, i nostri parassiti e tutti i
microbi che abbiamo ospitato come specie durante la nostra storia. Poi
è successo qualcosa. Con il passaggio alla società industriale, e succes-
sivamente con l’adozione di condizioni di vita più igieniche, l’ambiente
umano ha subito un rapido e importante cambiamento [5]. Anche la
dieta è cambiata nel tempo, prima con il passaggio all’agricoltura, poi
con i progressi nella produzione e distribuzione alimentare nel XIX e
XX secolo [6] [7]. In conclusione, noi, esseri umani, ci siamo evoluti in
un tipo di ambiente che non esiste più, e ora viviamo in una condizione
radicalmente diversa: stiamo verosimilmente vivendo un una condizio-
ne di disadattamento evolutivo.

In sintesi, il nostro sistema immunitario si è evoluto, per un lungo
periodo di tempo, per permetterci non solo di eliminare determinati
agenti patogeni, ma anche per permetterci di tollerare la presenza di
una serie di altri organismi patogeni o quasi patogeni, che sono stati
indicati come i “dirty old friends” (vecchi sporchi amici) [8]. È piutto-
sto ovvio che un equilibrio omeostatico che è stato modellato per essere
mantenuto in presenza di un pesante carico di fattori immunomodulan-
ti verrà alterato dopo la scomparsa di una parte di questi fattori; i vecchi
sporchi amici erano sicuramente un pesante fardello di fattori immuno-
modulanti.

Il concetto del disadattamento evolutivo, in relazione nello speci-
fico alla riduzione della prevalenza dei “dirty old friends”, costituisce il
background teorico per la “hygiene hypothesis” (ipotesi dell’igiene).
Proposta da Strachan nel 1989, la “hygiene hypothesis” prevede che
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l’aumento dell’incidenza di malattie infiammatorie e autoimmuni nel
corso del XX secolo sia stato causato dalla ridotta esposizione ai paras-
siti e ad una varietà microrganismi quasi-patogeni o commensali nei
paesi industrializzati [9] [10] [11]. Tra queste patologie, le malattie
infiammatorie intestinali (“Inflammatory Bowel Diseases” - IBD) occu-
pano una posizione di rilievo, verosimilmente in relazione alla stretta
interazione tra le comunità microbiche (ed eventualmente parassitarie)
presenti nell’intestino e la risposta immune, e quindi eventualmente
infiammatoria, a livello della mucosa intestinale. Inoltre, sempre tra le
patologie che hanno aumentato la propria prevalenza nel corso della
seconda metà del XX Secolo, in parallelo alla riduzione nell’incidenza
di diverse malattie infettive, possiamo ricordare il diabete di tipo 1,
diverse forme di allergia e le patologie neuroinfiammatorie.

2.  DALLA “HYGIENE HYPOTHESIS” ALLA RICERCA DI MOLECOLE
    AD AZIONE IMMUNOMODULANTE ASSOCIATE AI PARASSITI

La “hygiene hypothesis” è, per definizione, un’ipotesi. Risulta
supportata dai risultati di molte indagini epidemiologiche ed è coerente
con le attuali conoscenze sulla risposta immunopatologica, nelle sue
diverse forme, così come con quanto noto circa le azioni pro-infiamma-
torie o immunomodulanti innescate dai parassiti. Essendo stati pubbli-
cati numerosi articoli su questi argomenti (e.g. [10] [11]) non intendia-
mo occuparcene in questa sede. Preferiamo invece presentare un esem-
pio relativo ad uno studio ispirato dai concetti della “hygiene hypothe-
sis” e del disadattamento evolutivo, che ha portato all’identificazione di
una proteina associata a parassiti dell’uomo e degli animali, potenzial-
mente coinvolta nella modulazione della risposta immunitaria e nella
protezione dell’ospite nei confronti di altre patologie.

Lo studio a cui ci riferiamo, di Varotto-Boccazzi e collaboratori
[12], riguarda due parassiti: Dirofiliaria immitis (Leidy, 1856), un verme
cilindrico parassita del cane, e Leishmania infantum Nicolle, 1908, un
protozoo flagellato, anch’essa parassita del cane, ma anche, seppur non
frequentemente, dell’uomo. Nel corso degli ultimi trent’anni, nella
Pianura Padana si è riscontrata una progressiva riduzione della circola-
zione di D. immitis, in particolare nei cani trattati per la prevenzione della
dirofilariosi, la malattia di cui il nematode è l’agente eziologico (virtual-
mente tutti i cani di proprietà vengono trattati, i.e. la stragrande maggio-
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ranza dei cani in quest’area geografica). In parallelo, L. infantum, una
volta sconosciuta in Pianura Padana, ha iniziato a fare la sua comparsa
con focolai sempre più estesi. E’ stato proposto che L. infantum abbia
ampliato il proprio areale geografico per ragioni connesse con il fenome-
no del riscaldamento globale, che favorirebbe l’ampliamento dell’areale
dei flebotomi, gli insetti che trasmettono le leishmanie. Tuttavia, come
sottolineato da Varotto-Boccazzi e collaboratori, alcune ricerche suggeri-
scono che le filarie potrebbero effettivamente interferire con la leishma-
niosi, proteggendo il cane da questa malattia [13] [14].

Queste osservazioni hanno portato Varotto-Boccazzi e collabora-
tori a porsi le domande alla base del loro studio: è possibile che mole-
cole derivate da una filaria possano proteggere un animale dall’infezio-
ne da parte di una leishmania? Ed è quindi possibile che la riduzione
nella presenza di filarie nel cane in Pianura Padana abbia favorito la dif-
fusione di leishmania? Considerando gli aspetti evoluzionistici, queste
domande sono assolutamente ragionevoli. Una filaria come quella del
cane può sopravvivere nel suo ospite per anni; proteggendo il cane da
infezioni come la leishmaniosi, la filaria protegge sé stessa, allungando
la sua vita e aumentando la sua generazione di progenie. Insomma, è
ragionevole assumere che nel corso dell’evoluzione ci sia stato un pre-
mio selettivo per le filarie per determinare effetti protettivi sull’ospite
nei confronti di altri agenti infettivi. E’ interessante notare, inoltre, che
studi sulle filarie di roditori suggeriscono che questi vermi potrebbero
proteggere l’ospite anche nei confronti delle sepsi batteriche [15].

Tornando allo studio condotto da Varotto-Boccazzi e collaborato-
ri, la prima fase della ricerca è consistita nella scelta di una molecola
associata alla filaria del cane che potesse essere in grado di interferire
con l’infezione da parte di Leishmania. Questa molecola è stata identi-
ficata in una proteina nota come “Wolbachia Surface Protein” (WSP).
Si tratta una molecola prodotta non direttamente dalla filaria, ma da
Wolbachia, un batterio simbionte stabilmente associato con le filarie; in
ogni caso, una molecola sempre presente nella filaria del cane, e poten-
zialmente in grado di modulare la risposta immunitaria in modo da pro-
teggere l’animale da infezioni come quella da leishmania. Una volta
identificata la proteina WSP come agente immunomodulante poten-
zialmente protettivo nei confronti di determinate infezioni, lo studio è
proseguito con esperimenti in vitro, volti a determinare la capacità di
WSP di proteggere cellule del sistema immunitario dall’infezione da
parte di leishmania. Nello specifico, sono state utilizzate cellule macro-
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fagiche di mammifero altamente suscettibili all’infezione da parte di lei-
shmania: cellule al cui interno questo parassita si moltiplica in modo
efficace. Esponendo queste cellule a WSP si osservava una loro forte
attivazione, con inibizione della crescita di leishmania e sua degenera-
zione, con esiti protettivi in parte sovrapponibili a quelli determinati
dall’Amfotericina B, un farmaco di scelta per la cura della leishmaniosi
(lo studio in effetti prevedeva la somministrazione di WSP alle cellule
attraverso la sua produzione da parte del batterio Asaia, utilizzato come
piattaforma di espressione e veicolo vaccinale; si tratta di dettagli a cui
il lettore interessato potrà accedere attraverso la lettura dell’articolo di
Varotto-Boccazzi et al. 2020 [11] e di Epis et al. 2020 [16]).

In sintesi, a partire dall’ipotesi che una riduzione della prevalenza
della filariosi del cane in Pianura Padana abbia favorito la diffusione di
leishmania, è stato condotto uno studio che ha permesso di identificare
una molecola associata alla filaria in grado di interferire con la crescita
intracellulare di leishmania. Quindi, uno studio coerente con la “hygiene
hypothesis”, ma anche con potenzialità applicativa, in relazione alla pos-
sibilità che la proteina saggiata dagli autori possa essere sviluppata come
agente immunomodulante per la prevenzione o la cura della leishmaniosi. 

3.  CONCLUSIONI

La “hygiene hypothesis” ha contribuito allo sviluppo della medi-
cina evolutiva (o darwiniana), una sotto-disciplina della biologia evolu-
zionistica che si pone l’obiettivo di identificare alterazioni patologiche
che possano essere interpretate sulla base di fenomeni evolutivi. Come
già sottolineato, uno dei concetti chiave della medicina darwiniana è
quello del disadattamento evolutivo (vedi introduzione). Una trattazio-
ne circa la validità della “hygiene hypothesis” non rientrava tra gli scopi
di questo articolo. Piuttosto, una volta presentato il concetto, abbiamo
voluto enfatizzare con un esempio, come la “hygiene hypothesis” abbia
stimolato la ricerca. In conclusione, ci sentiamo di affermare che:
–   La “hygiene hypothesis” ha portato alla formulazione di nuove inter-
pretazioni e quesiti circa le malattie a base immunopatologica, sia in
relazione ai meccanismi di sviluppo di tali patologie, sia in relazione
alla loro epidemiologia;

–   Le indagini sul microbiota sono ancora influenzate dalla “hygiene
hypothesis”;
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–   L’ipotesi ha portato ad un rinnovato interesse per le malattie paras-
sitarie e ha stimolato lo studio dei meccanismi che i parassiti utiliz-
zano per modulare la risposta immunitaria dell’ospite;

–   Lo studio dei parassiti ha portato all’identificazione di molecole
coinvolte nella stimolazione e nella modulazione della risposta
immune, molecole che si presentano come potenzialmente sviluppa-
bili per possibili applicazioni profilattiche e terapeutiche.
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