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Capitolo |

Evoluzione uomo-patogeno

L’evoluzione dell'uomo & sempre stata accompagnata dall’evoluzione di virus e
altri patogeni che si sono diffusi utilizzando gli esseri viventi come un “mezzo di
trasporto”, una risorsa energetica e usando i loro corpi come ambiente ideale per
riprodursi e vivere. L'uomo, fin dalla preistoria, &€ stato accompagnato da
numerose malattie ed epidemie provocate da patogeni che si trasmettono da un
essere vivente all’altro. Questo fenomeno & chiamato zoonosi, e si riferisce a
quelle malattie che si trasmettono dagli animali alluomo. Lo stesso uomo di
Neanderthal potrebbe essersi estinto a causa delle migrazioni in Europa di molte
popolazioni africane, che avrebbero portato malattie infettive sconosciute alla
popolazione Neanderthaliana (Huldcroft & Underdown, 2016).

Una delle prime assunzioni dirette dei patogeni da parte dell'uomo deriva dal
consumo di carne cruda. Inoltre, bisogna considerare che i primi ominidi erano
piu degli “spazzini” che cacciatori, quindi si cibavano dei resti di animali gia morti,
introducendo cosi nell’organismo un’elevata quantita di batteri derivanti dalla
carne in putrefazione. Il passaggio all'utilizzo del fuoco per cucinare aiuto
sicuramente 'uomo a difendersi da questi microrganismi e quindi da infezioni e
malattie (Galli et al., 2005).

Il successivo passaggio dal nomadismo alla sedentarieta potrebbe aver
causato un rapido diffondersi di alcune malattie grazie alla creazione di
assembramenti e al contatto continuo con gli animali. Lo sviluppo dell’agricoltura
e di piccoli villaggi portd anche alla possibilita di avere un maggior numero di
partner sessuali, aumentando la trasmissione di malattie veneree, quali la
gonorrea e la sifilide. Questo potrebbe in parte spiegare I'abbandono della
poligamia in favore della monogamia (Bauch & McElreath, 2016).

Anche l'introduzione dell’allevamento contribui notevolmente alla diffusione
dei batteri, poiché gli animali trasportano microrganismi che, attraverso sofisticati
meccanismi di trasmissione, si diffondono provocando malattie infettive ed
epidemie (Sabbatani & Fiorini, 2015).



1.1. Cosa sono i patogeni? Cambiamenti adattivi e non-adattivi

| patogeni sono microrganismi responsabili delle malattie e si possono
classificare in virus, batteri e funghi. | virus sono organismi microcellulari che non
sono capaci di autosostenersi ma necessitano dell’apparato metabolico di
un’altra cellula per poter vivere e quindi replicarsi. Sono percio costretti a infettare
altri organismi piu evoluti, come batteri o animali. | piu comuni sono il virus
dellherpes (HSV), il papillomavirus e i retrovirus, come I'HIV. | batteri, al
contrario, sono organismi unicellulari in grado di vivere in completa autonomia.
Alcuni esempi eclatanti di batteri sono i cocchi, come lo strafilococco, o i bacilli,
come la legionella. | funghi sono organismi molto piu grandi rispetto ai batteri e
piu variabili in quanto possono essere sia unicellulari che pluricellulari. | funghi si
possono suddividere in muffe, di cui fanno parte i dermatofiti e gli aspergilli, e in
lieviti, di cui fanno parte la candida e il criptococco.

Il processo con cui i patogeni contaminano gli esseri viventi cambia a
seconda della loro capacita di invadere gli organismi; solitamente, la malattia
infettiva € causata dall'interazione tra il patogeno e i sistemi di difesa
dellorganismo (Casadevall & Pirofski, 2002). Da questo & possibile dedurre che
I'ospite e il virus non possono essere considerati come due entita indipendenti. Il
cambiamento fenotipico dell’ospite infetto pud essere una conseguenza sia
delladattamento del patogeno sia della risposta immunitaria dell’organismo
all'invasione virale e questo cambiamento puo essere adattivo, quindi favorevole
per il virus, o meno (Thomas et al., 2005).

L’adattamento € un concetto complesso, definibile come I'evoluzione di un
carattere in risposta a uno specifico agente (Harvey & Pagel, 1991). Per i
patogeni, questo carattere adattivo risiede nella capacita di manipolare il loro
ospite per garantirsi una migliore trasmissione e quindi una maggior probabilita
di sopravvivenza. Tuttavia, alcuni cambiamenti nell'ospite sono non-adattivi per
il patogeno, perché sono sottoprodotti dell’infezione stessa, quindi non derivanti
direttamente dall’azione del virus. Ad esempio, alcune infezioni virali causano
effetti collaterali che non sono adattivi né per l'ospite né per il parassita
(Minchella, 1985) perché portano alla morte di uno o dell’altro o di entrambi. Altri

cambiamenti, invece, sono coincidenze benefiche per il parassita perché 'ospite



infettato ha maggior probabilita di essere attaccato da un predatore e permettere
cosi la diffusione del patogeno in un nuovo ospite, il quale pud continuare il suo
ciclo vitale.

La presenza del virus comporta nell’ospite un’infezione, facendo si che il
sistema immunitario consumi piu energie per cercare di debellare il problema.
L’ospite si ritrova cosi costretto a una continua esplorazione del’ambiente
circostante per ricercare il cibo, aumentando di conseguenza la probabilita di

essere cacciato da un possibile predatore (Poulin, 1995).

1.2. Come si comportano i patogeni? Alterazioni dirette e indirette

Il parassita puo alterare il comportamento dell’'ospite con meccanismi diretti o
indiretti, aumentando le proprie probabilita di essere trasmesso (Adamo, 2002).
I meccanismo diretto si ha quando il parassita agisce direttamente sul sistema
nervoso dell’ospite secernendo, ad esempio, sostanze neuroattive. Solitamente,
quando infetta i tessulti, il virus attiva una reazione immunitaria a cascata, tra cui
il rilascio di componenti neuroattive che causano un cambiamento
comportamentale nell’ospite (Tomonga, 2004; Bechter, 2001). Tuttavia, non &
cosi facile determinare se il cambiamento sia opera del parassita o sia il risultato
della risposta immunitaria dell'ospite. Un chiaro esempio riguardante il primo
caso & quello del virus della rabbia, che vive nel cervello dellorganismo ospite:
si pud osservare come gli animali infetti mostrino un aumento dell’aggressivita e
una maggior probabilita di mordere, comportamento che facilita la diffusione del
virus (Rupprecht et al., 2002).

I meccanismo indiretto, invece, si ha quando il parassita influenza aspetti
secondari dell’ospite (come il metabolismo o il sistema immunitario) che a loro
volta vanno a modificare il comportamento. Questo tipo di manipolazione ha due
ragioni: in primo luogo, per la loro sopravvivenza, i parassiti devono interagire
con la fisiologia (soprattutto immunitaria) dell’ospite; in secondo luogo, alcuni
parassiti sono troppo piccoli e agire direttamente sul comportamento

richiederebbe loro un enorme dispendio di energia (Adamo, 2002).



Capitolo Il

Patogeni e comportamento animale

| patogeni mettono in atto meccanismi adattivi che consistono nel manipolare il
comportamento dell’ospite per aumentare la propria probabilita di sopravvivere e
di riprodursi (Thomas et al., 2005). Questa strategia € diffusa nel regno animale
e vegetale, anche se non & ancora ben chiaro come funzionino i meccanismi
molecolari sottostanti la manipolazione. Per cercare di capire meglio come
funzionano questi meccanismi, sono stati svolti alcuni studi sulle formiche.

In particolare, & stato osservato il comportamento delle formiche infettate dal
fungo Ophiocordyceps. Questo parassita altera il comportamento dei suoi ospiti
per facilitare la dispersione delle proprie spore. Le formiche in cerca di cibo
entrano in contatto con le spore, che penetrano attraverso la pelle dell’insetto,
colonizzandolo. Dopo un certo periodo dallinizio della colonizzazione, le
formiche abbandonano le loro normali attivita e si allontanano dal loro nido per
morire. Il fungo utilizza i cadaveri dei suoi ospiti per crescere e produrre le spore
sessuali che saranno poi trasmesse a nuove formiche (Andersen et al., 2009).

Riproducendo questo scenario in laboratorio, & stato osservato che c'é
eterogeneita nelle infezioni, ovvero i geni dei parassiti hanno un’azione differente
a seconda dei tessuti che incontrano durante la loro colonizzazione. Si possono
quindi ottenere nelle formiche comportamenti aggressivi, di esplorazione o una
maggiore tendenza a pungere (Bekker et al., 2014). Nello specifico, le formiche
hanno mostrato un rilascio diverso di metaboliti a seconda che il fungo si trovasse

nei muscoli della mandibola o nel sistema nervoso centrale.

2.1 Patogeni e percezione del rischio alterata

| patogeni influenzano il comportamento dell’ospite in svariati modi. C’é una serie
di parassiti che influenzano I'ospite aumentando la sua probabilita di essere
predato da altri animali e, di conseguenza, la probabilita per i patogeni di
diffondersi. Il Toxoplasma gondii € un esempio di patogeno che agisce a livello

del sistema nervoso centrale, modificando il comportamento dei ratti per



raggiungere il suo ospite finale, cioé i felini. In particolare, questo patogeno altera
nel ratto la percezione del rischio di essere predato, diminuendo i livelli di ansia
e paura (Poulin, 2011).

Elimeria vermiformis € un altro esempio di patogeno che provoca questo
stesso effetto sui ratti, diminuendo i livelli di paura e ansia poiché agisce
direttamente sul sistema gabaergico, aumentandone [lattivita. Inoltre, questo
parassita sembra provocare nei ratti maschi una maggior preferenza per 'odore
dellestro femminile, aumentando la probabilita che questi si accoppino e
diffondano il patogeno (Kavaliers & Colwell, 1995).

Alcuni retrovirus, invece, infettano il loro ospite aumentandone I'aggressivita
e aumentando quindi la probabilita che ferisca altri individui. In questo modo, il
virus pu0 diffondersi attraverso la saliva o, in un secondo momento, attraverso
gli escrementi dell’individuo infetto, che possono penetrare nelle ferite (Hison et
al., 2004).

2.1.1. Il caso del Toxoplasma gondii. Toxoplasma gondii € un parassita che si
trasmette indirettamente. La manipolazione & utile a questo patogeno per
raggiungere il suo ospite finale, ovvero il gatto, attraverso ospiti intermedi, quali i
ratti e gli uccelli (Dass et al., 2011). La necessita del parassita di trasmettersi al
gatto deriva dal fatto che solo nell’intestino dei felini pué completare il suo ciclo
di vita (Webster & McConkey, 2010).

Nei ratti, I'alterazione comportamentale provocata da T. gondii consiste in un
minor evitamento per I'odore del gatto e in una riduzione della vigilanza e della
paura in presenza di un possibile felino (Webster et al., 2006). L’infezione
provocata da questo patogeno non sembra alterare nei ratti la sensazione di
paura in generale, ma solo quella che dovrebbe verificarsi in presenza dell’odore
del felino (Vyas et al., 2007).

| meccanismi attraverso cui agisce il Toxoplasma sono poco chiari ma
sembrano coinvolgere alcune interazioni tra il sistema endocrino, il sistema
immunitario e il sistema nervoso centrale; inoltre, sembra che il parassita abbia
zone preferenziali del cervello in cui instaurarsi, come i bulbi olfattivi, 'amigdala,
la corteccia cerebrale e I'ippocampo (McConkey et al., 2012). Ci sono anche forti

evidenze che T. gondii alteri i livelli dei neuromodulatori, causando alti livelli di



dopamina e bassi livelli di noradrenalina (Stibbis, 1985), responsabili del controllo
della paura che, in questo caso, viene ridotta. L’insieme di tutti questi fattori fa si
che il ratto passi piu tempo nelle vicinanze dellodore del gatto (Kavaliers &
Colwell, 1995) aumentando la probabilita di essere predato da quest'ultimo e

favorendo quindi la trasmissione di T. gondii al felino.

2.2. La Nematomorpha e il suicidio nei grilli

Alcuni parassiti inducono nell’ospite un cambiamento comportamentale che va,
per cosi dire, contro natura. E il caso della Nematomorpha, che causa il suicidio
dei grilli. Questo parassita, nonostante sia in grado di sopravvivere sulla
terraferma, resta comunque dipendente dall’acqua per poter completare il suo
ciclo di vita. Per questo motivo induce i grilli infetti ad entrare in acqua e a morire
affogati.

La Nematomorpha & abbastanza diffusa in tutto il mondo ed é talvolta
chiamata verme capello. Contrariamente agli adulti, i giovani vermi sono parassiti
per gli artropodi (Schmidt-Rhaesa, 1997), che si infettano ingerendone le larve.
Gli artropodi sono invertebrati che hanno al posto delle ossa una corazza: ne
fanno parte gli insetti, gli aracnidi e gli scorpioni. Una volta all’interno dell’'ospite,
la Nematomorpha cresce fino ad occupare I'intero corpo dell'insetto; raggiunta la
grandezza ideale, il verme spinge il suo ospite ad entrare in acqua. Una volta che
I'insetto e in acqua, la Nematomorpha fuoriesce mentre il grillo, nonostante non
sia piu infetto, inevitabilmente affoga (Schmidt-Rhaesa, 1997). Questa condotta
suicida potrebbe non derivare da una manipolazione specifica da parte del
parassita: i grilli infetti potrebbero lasciare il loro habitat naturale senza una
particolare direzione fino a ritrovarsi nelle vicinanze di una riserva d’acqua. Una
volta raggiunta I'acqua, i grilli saltano al suo interno, anche se non & ben chiaro
se questo sia dovuto a una particolare attrazione per I'acqua o semplicemente
alla mancata percezione del pericolo legato ad essa. Quando il grillo perisce, la
Nematomorpha fuoriesce dal corpo del suo ospite per potersi riprodurre (Thomas
et al., 2002).

Apparentemente, la  Nematomorpha produce un cambiamento

comportamentale nel grillo solo quando &€ matura e pronta a fuoriuscire. Si sono



trovati due possibili meccanismi. |l primo riguarda un’alterazione nei livelli delle
sostanze neuroattive a causa dell'infezione stessa. | grilli, infatti, mostrano bassi
livelli di aminoacidi e di spermidina (coinvolta nella crescita cellulare), poiché il
sistema nevoso & occupato a debellare l'infezione; cid provoca nel grillo un
maggior dispendio di energia (Thomas et al., 2003) che lo costringe a una
maggiore esplorazione dellambiente per ricercare il cibo. Di conseguenza, il
grillo ha piu probabilita di ritrovarsi nelle vicinanze di una sorgente d’acqua ed
entrarci.

Il secondo meccanismo, invece, & strettamente legato al fatto che i grilli infetti
mostrano un’elevata quantita di taurina, un importante neuromodulatore per il
sistema nervoso degli insetti (Bicker, 1992), nonché una sostanza fondamentale
per 'osmosi. L’'osmosi & un processo biologico che coinvolge lo spostamento di
un liquido (solitamente acqua) verso aree corporee in cui la sua concentrazione
€ minore e, nei grilli, la taurina stimola questo processo. Questo provoca nel grillo

un senso di sete che lo spinge ad avvicinarsi al’acqua (Thomas et al., 2003).

2.3. Il Trypanosoma cruzi e il bacio delle cimici

La Triotominae € una specie di cimice che funge da ospite intermedio per il
parassita Trypanosoma cruzi. L'obiettivo finale di questo parassita € I'essere
umano, nel quale provoca la malattia di Chagas (Ramirez-Gonzalez et al., 2019),
i cui sintomi sono febbre in un primo momento, e cardiopatia cronica se l'infezione
persiste.

La cimice infetta ha maggior probabilita di pungere e di diffondere il patogeno,
rilasciato nelle feci della cimice dopo che questa ha punto 'uomo. Quest'ultimo,
a causa del fastidio, si gratta e fa entrare le feci nella ferita originata dalla puntura
(De Fuentes-Vicente et al., 2018).

L’ipotesi & che le cimici infette siano piu veloci a individuare I'ospite finale
(Botto-Mahan et al., 2006). Infatti, le cimici infettate dal T. cruzi sono
significativamente attratte dall’odore umano, rispetto a quelle sane (Ramirez-
Gonzalez et al., 2019) che sono attratte maggiormente dall’odore emesso da altri
animali, quali i roditori, gli armadilli e i bradipi. Questo risultato mostra che la

manipolazione del comportamento delle cimici incrementa la probabilita di



trasmissione del patogeno. La preferenza della cimice infetta per 'odore umano
la porta a instaurarsi nei centri abitati, aumentando cosi il rischio che 'uomo
venga punto (Ramsey et al., 2015).

La cimice muore precocemente dopo aver assimilato il parassita. Questo
potrebbe essere un motivo per cui la manipolazione comportamentale di T. cruzi
implica una maggior velocita della cimice nel ricercare I'ospite finale (Cordero-

Montoya et al., 2019); il patogeno pud, in questo modo, trasmettersi prima che la
cimice muoia.



Capitolo Il

Patogeni e comportamento umano

L’essere umano e i patogeni si sono coevoluti per millenni, sviluppando
meccanismi di difesa e di attacco che permettessero loro una maggior
sopravvivenza. Il corpo umano €& un ottimo bersaglio per i parassiti perché
contiene nutrienti e meccanismi per la riproduzione cellulare, due fattori
fondamentali per la riproduzione e sopravvivenza dei parassiti. Nel tempo, la
selezione naturale ha fornito all’essere umano un complesso sistema immunitario
che ha la funzione di eliminare i patogeni e modulare il comportamento per ridurre
il rischio di contagio (Schaller & Park, 2011). Tuttavia, per contrastare questi
sistemi di difesa, i parassiti hanno iniziato a diffondersi piu rapidamente e a
sfruttare il proprio ospite (Williams & Nesse, 1991), alterando il normale
funzionamento del suo sistema nervoso e aumentando cosi le loro possibilita di
riproduzione e trasmissione.

Ad esempio Lysavirus, il virus della rabbia, nel’essere umano pud causare
svariati sintomi, come iperattivita, aggressivita e agitazione e, con un’infezione
avanzata, si possono avere encefalite o paralisi (Hemachudha et al., 2002).
L’infezione del sistema nervoso provocata dal virus causa la produzione di
citochine e ossido nitrico che modificano le funzioni del sistema limbico e del
circuito serotoninergico. Queste strutture sono coinvolte in numerose funzioni tra
cui la regolazione dellumore e delle emozioni; per questo, se il loro
funzionamento viene alterato, I'individuo non € in grado di regolare le emozioni e
mette in atto comportamenti aggressivi che aumentano le sue probabilita di ferire

altri individui, permettendo cosi al virus di penetrare nelle ferite e diffondersi.

3.1 SARS-CoV-2 e socialita

La sindrome respiratoria acuta da coronavirus 2 (SARS-CoV-2) & provocata da
un ceppo di coronavirus che causa patologie comuni come il raffreddore o

patologie piu gravi come la sindrome respiratoria acuta grave (SARS). Questo
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virus si diffonde attraverso le secrezioni derivanti da bocca e naso, come saliva
o droplet (goccioline che si creano con la respirazione).

Si € ipotizzato che SARS-CoV-2 possa influenzare il comportamento umano
attraverso I'aumento di attivita sociali, anche se non & stato ancora fatto alcuno
studio specifico sulleventuale cambiamento comportamentale dovuto
all’esposizione a SARS-CoV-2 (Seitz et al.,, 2020). Sono state formulate due
diverse ipotesi su come questo virus potrebbe influenzare il comportamento. I
primo prevede che SARS-CoV-2 inibisca nellindividuo le sensazioni di
malessere durante il periodo in cui ¢’@ una maggior probabilita che il virus venga
trasmesso. SARS-CoV-2 & caratterizzato da un’alta contagiosita nei due giorni
precedenti I'esordio dei sintomi. L'individuo infetto, ma privo di sintomi, ha piu
probabilita di continuare le sue normali attivita ed entrare in contatto con altre
persone, aumentando la diffusione del virus (Seitz et al., 2020).

Un secondo possibile meccanismo di alterazione del comportamento umano
e legato alla comparsa di disturbi del’'umore, quale la mania, sempre durante il
periodo critico di trasmissibilita. La mania € una condizione psicologica
caratterizzata da stati di eccitazione, come eccessivo ottimismo e iperattivita; puo
ridurre anche la sensazione di stanchezza e di malessere. In questo caso,
comportamenti maniacali si alternano a comportamenti tipici della depressione a
seconda che prevalga il virus, che provoca nel suo ospite una sensazione di
benessere e un’alta socialita, oppure che prevalga il sistema immunitario
dellindividuo, che lo spinge a isolarsi attraverso la sensazione di stanchezza e
malessere (Okusaga et al., 2011).

Per mettere alla prova [lipotesi che alcuni patogeni influenzino i
comportamenti legati alla sfera della socialita per aumentare le proprie probabilita
di essere trasmessi € stato fatto un esperimento utilizzando il comune vaccino
contro il virus influenzale (Reiber et al., 2010). Il virus dell’influenza ha un picco
di trasmissibilita tra il primo e il secondo giorno di contagio ed & in questo arco di
tempo che & stato osservato il comportamento sociale di 35 individui. In
particolare, sono stati annotati il numero di interazioni sociali, il numero di
partecipanti coinvolti e la durata delle interazioni sia prima della somministrazione

del vaccino, sia dopo. Confrontando i dati ottenuti prima della somministrazione
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del vaccino con quelli ottenuti dopo, si osserva un incremento del comportamento
sociale nei due giorni immediatamente dopo la somministrazione. In particolare,
il numero medio di soggetti con cui gli individui infetti hanno interagito &
raddoppiato, mentre la durata media delle interazioni &€ calata drasticamente
(Reiber et al., 2010).

| risultati di questo esperimento mostrano come le infezioni virali possano
causare alterazioni comportamentali anche indirette: il sistema immunitario si
attiva per difendere I'organismo dall'infezione, causando un’infiammazione che
potrebbe alterare la normale comunicazione nel sistema nervoso centrale. In
particolare, 'area cerebrale responsabile dell'espressione dei comportamenti
sociali & il circuito limbico (Kluver & Bucy, 1938) che coinvolge, tra le altre
strutture, l'ipotalamo e I'amigdala. L’ipotalamo, principalmente, confronta le
risposte interne all’organismo con gli stimoli derivanti dall’esterno, regolando le
sostanze neuroattive sottostanti ai comportamenti sociali; in questo modo,
'individuo riesce a mettere in atto un comportamento sociale adeguato allo
stimolo esterno. Tuttavia, la presenza di un patogeno puo interferire con questi
meccanismi regolatori, inducendo un’inflammazione nel sistema nervoso
centrale che altera il normale rilascio di sostanze chimiche sottostanti alla
risposta comportamentale (Klein, 2003). Questo potrebbe portare a un aumento
della socialita durante il periodo di maggior trasmissibilita del patogeno (Reiber e
al.,, 2010). La maggior frequenza di comportamenti sociali, se confermata,
sarebbe un fattore benefico per i virus poiché fa si che I'individuo infetto sia piu
propenso a entrare in contatto con altri individui, permettendo al virus di

diffondersi.

3.2 Toxoplasma gondii e attrazione

Per raggiungere il suo ospite finale, Toxoplasma gondii pud utilizzare molti
animali intermedi tra cui I'essere umano (Flegr, 2007). Alcune evidenze mostrano
che T. gondii agisce sui meccanismi neurobiologici coinvolti nel sistema libico,
aumentando l'attivita in quelle aree che si occupano dell’attrazione sessuale e
della regolazione emozionale, motivazionale e cognitiva (House et al., 2011).

Poiché T. gondii nelle persone non € in grado di continuare il suo ciclo vitale e
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riproduttivo, il patogeno potrebbe manipolare il comportamento umano affinché
la sua probabilita di essere trasmesso aumenti.

Recenti studi hanno dimostrato che alcuni cambiamenti dovuti a questo
patogeno offrono dei vantaggi al’essere umano. Ad esempio, gli uomini infetti
sono percepiti come piu mascolini rispetto agli uomini sani (Dass et al., 2011;
Flegr et al., 2005), mentre il viso delle donne infette & stato valutato come piu
femminile e aggraziato; inoltre, sia donne che uomini sono maggiormente preferiti
come partner sessuali (Flegr et al., 2008). Oltre ai cambiamenti fisici, nei soggetti
infetti si sono riscontrati alcuni cambiamenti comportamentali, come un aumento
di gelosia, di sospetto, di gentilezza e coscienziosita (Flegr, 2007).

Uno studio condotto da Borraz-Ledn et al., del 2022, ha mostrato che gl
individui infettati da T. gondii risultano avere tratti fisici differenti rispetto agli
individui sani e sono stati valutati piu attraenti e in salute rispetto agli individui
non infetti. Le differenze fisiche sono state trovate soprattutto nei volti, che
risultano essere piu simmetrici nei soggetti infetti rispetto a quelli sani, e nella
massa corporea delle donne infette che & minore rispetto a quelle sane (Borraz-
Ledn et al., 2021).

La relazione tra una maggior simmetria dei volti e la percezione di una buona
salute fisica potrebbe essere spiegata dal presupposto che l'infezione da T.
gondii produca cambiamenti nella simmetria facciale dei sui ospiti attraverso una
modificazione a livello ormonale. Questa ipotesi € sostenuta dal fatto che negli
uomini infetti da T. gondii é stato riscontrato un aumento nei livelli di testosterone
responsabile di alcuni tratti sessuali secondari, come la muscolatura o il timbro
della voce, mentre nelle donne sono stati riscontrati bassi livelli di testosterone
(Fleger et al., 2008). Questi cambiamenti ormonali causerebbero quindi negli
individui infetti alterazioni fisiche che |i renderebbero piu attraenti e
maggiormente preferiti come partner rispetto a quelli non infetti (Dass et al.,
2011); questa preferenza si traduce in un beneficio per T. gondii, perché ha piu
probabilita di essere trasmesso sessualmente da un individuo infetto ad uno sano
(Flegr, 2007)
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3.3 Sistemi di difesa

Il nostro organismo & particolarmente sensibile a stimoli che indicano la possibile
presenza di patogeni. Queste informazioni sono inviate al sistema immunitario
che attiva risposte psicologiche adattive che facilitano I'evitamento di fonti di
infezione (Schaller & Park, 2011). Tuttavia, questo meccanismo produce una
grande quantita di falsi-positivi, perché il sistema immunitario attiva risposte di
difesa anche in presenza di stimoli che possono sembrare dannosi quando, in
realta, non lo sono (Nesse, 2005). La produzione di falsi-positivi deriva dal fatto
che il sistema immunitario si & evoluto con lo scopo di minimizzare al massimo i
falsi-negativi, ovvero la possibilita di non individuare il pericolo quando invece

questo c’e.

3.3.1 Il disgusto come meccanismo di difesa. |l disgusto € un sistema di difesa
attivato sia quando & presente un reale rischio di esposizione ad un patogeno,
sia quando il rischio non & effettivo ma solo apparente (Rozin et al., 1986). II
disgusto coinvolge tre diversi aspetti psicologici che si sono consolidati nel corso
dellevoluzione umana (Tybyr et al., 2013). Il primo aspetto & relativo alla
psicologia legata al cibo. L’essere umano, nella sua evoluzione, ha appreso ad
evitare cibi che potrebbero contenere sostanze patogene, percependoli come
sgradevoli e provando disgusto per essi. |l secondo aspetto psicologico riguarda
'ambito sessuale, nel quale I'individuo si & evoluto in modo da evitare partner
sessuali potenzialmente rischiosi; questo serve a ridurre sia il contagio che la
probabilita di avere figli malati. |l terzo aspetto riguarda la psicologia legata al
contatto fisico, la quale motiva l'individuo ad evitare persone che mostrano segni
di infezione. Il consumo di cibo, i rapporti sessuali e il contatto con altri individui
sono tutti comportamenti regolati dal disgusto, evolutosi come sistema di difesa
contro le malattie (Tybyr et al., 2013).

Tuttavia, durante la pandemia causata dal COVID-19 il disgusto relativo
all’evitamento di persone infette sembra non essere stato efficace. La mancata
attivazione di questo sistema di difesa & dovuta al fatto che, durante la pandemia,
le persone infette potevano risultare asintomatiche sia nei primi giorni dopo il
contagio ma anche per tutta la durata della malattia. Questa assenza di sintomi

ha provocato un rapido diffondersi del virus poiché gli individui sani non hanno
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messo in atto quei comportamenti di evitamento solitamente legati alla vista di

sintomi in un individuo infetto (Furukawa et al., 2020).

3.3.2 Patogeni e conseguenze comportamentali indirette. Ci sono molte evidenze
che in periodi di crisi, come catastrofi naturali o attacchi terroristici, le reazioni
umane comuni sono la solidarieta e I'altruismo (Solnit, 2010) e queste reazioni
sono state definite come “compassione da catastrofe” (Zaki, 2020). Durante la
pandemia da COVID-19 sono stati messi in atto da miliardi di individui
comportamenti protettivi, come il distanziamento e I'evitamento, che hanno
ostacolato in parte la diffusione del virus. Questi comportamenti sono stati
interpretati come uno dei piu grandi atti di cooperazione nella storia dell’essere
umano (Zaki, 2020); recenti studi, infatti, hanno suggerito che le persone durante
la pandemia sono state motivate ad attuare il distanziamento tanto per una
miglior salute pubblica quanto per quella personale, confutando l'idea che siano
stati solo gli interessi personali a promuovere il distanziamento sociale (Jordan
et al., 2020). Inoltre, durante la pandemia, le persone sembrano aver messo in
atto questi comportamenti proattivi perché piu empatici verso gli individui piu
vulnerabili al virus (Pfattheicher, 2020).

Tuttavia, questi comportamenti pro-sociali durante le catastrofi non sempre
sono le reazioni predominanti. Infatti, altri studi riportano che il distanziamento e
'isolamento non sono motivati dall’empatia verso gli individui piu deboli ma,
piuttosto, sembrano basarsi sullintolleranza (Schaller & Neuberg, 2012). Tali
studi, infatti, hanno dimostrato che le popolazioni con un’ampia storia di malattie
infettive tendono ad essere piu introverse e la minaccia di una malattia stimola il
ritiro sociale e l'intolleranza verso il prossimo. Questo contribuisce anche
all’etnocentrismo e alla xenofobia (avversione per gli stranieri), nonché a bassi
livelli di apertura verso nuove esperienze (Schaller & Murray, 2008).

Il rischio di contrarre un’infezione favorisce la presenza di comportamenti
discriminatori; infatti, i meccanismi di difesa del sistema immunitario ci portano
ad attuare risposte avversive e di allontanamento verso quegli individui che
sembrano portatori di infezioni (Scheller & Park, 2011). Il rischio favorisce anche

pregiudizi verso quelle persone che non sono realmente infette ma che mostrano
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anomalie fisiche, come individui con disabilita fisiche, individui in sovrappeso e
anziani (Duncan & Schaller, 2009).

La paura di contrarre infezioni, quindi, pud spingere l'individuo ad attuare
comportamenti anti-sociali come l'isolamento e l'ostilita verso il prossimo e gli
stranieri, e ad avere pregiudizi nei confronti di quegli individui che sembrano

essere i maggiori responsabili della diffusione dei patogeni.
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Capitolo IV

Patogeni e disturbi psichiatrici

E ormai evidente che il cervello umano non & un sito privilegiato dal punto di vista
immunitario. Molti patogeni, infatti, sembrano preferire le aree cerebrali come
luoghi in cui istaurarsi e infettare le cellule neuronali. Queste ultime, inoltre,
risentono anche delle inflammazioni generate dal cervello quando & impegnato a
debellare le infezioni; questa risposta inflammatoria &€ ormai riconosciuta essere
un fattore implicato nello sviluppo di alcuni disturbi psichiatrici (Block et al., 2007).

Dei molti patogeni che potrebbero contribuire allo sviluppo di malattie,
questo capitolo prendera in considerazione soprattutto il Toxoplasma gondii. E
ormai risaputo che T. gondii ha una forte affinita con i tessuti cerebrali e, poiché
si € osservata la sua presenza in alcune malattie psichiatriche, quali la
schizofrenia, la depressione, il disturbo bipolare e I’Alzheimer, molti studiosi

hanno voluto controllare un suo possibile ruolo nell’esordio di queste malattie.

4.1 La schizofrenia

La schizofrenia & un disturbo neuropsichiatrico invalidante le cui cause non sono
ancora del tutto certe e il cui esordio si ha solitamente nella tarda adolescenza o
nella prima eta adulta. Si & osservato che le probabilita di sviluppare questo
disturbo sono maggiori nelle persone che hanno casi di schizofrenia in famiglia,
suggerendo che la genetica ha un ruolo importante nello sviluppo di questa
patologia. Si &€ osservato che anche 'ambiente & importante nell’esordio della
schizofrenia cosi come gli agenti patogeni (Torrey & Yolken, 2003).

Poiché la schizofrenia € un disturbo che colpisce il normale sviluppo neurale,
il tempo di esposizione a presunti agenti patogeni gioca un ruolo importantissimo
(Fineberg et al., 2013). Dal momento che il decadimento delle cellule neuronali
potrebbe non essere osservato nelle prime fasi della schizofrenia, &€ possibile che
i patogeni persistano per un lungo tempo nel cervello senza replicarsi (fase
latente) o facendolo in modo molto lento (fase inattiva). La riattivazione della fase
latente o inattiva potrebbe spiegare la manifestazione dei sintomi in tarda eta. Le

cause di questa riattivazione potrebbero ritrovarsi nei normali processi endocrini
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oltre che in una normale esposizione ad agenti patogeni che comunemente
infettano gli adolescenti (Xiao et al., 2018).

L’incidenza di casi di schizofrenia sembra restare costante di anno in anno e
nelle zone geografiche. Per cercare di dare una spiegazione a questo fenomeno
sono stati proposti due modelli. Il primo modello assume che gli agenti patogeni
con alta prevalenza in determinate zone geografiche siano trasmessi da persona
a persona. Cio & possibile perché nei primi giorni di contagio le persone non
mostrano alcun sintomo, rendendo possibile la diffusione del patogeno grazie alle
interazioni con individui sani. Il secondo modello assume che gli agenti infettivi
siano trasmessi nellambiente attraverso fonti comuni come il cibo, 'acqua o il
suolo (Simeone et al., 2015).

Sebbene ci siano molti agenti infettivi che potrebbero causare malattie
psichiatriche, Toxoplasma gondii & stato quello maggiormente studiato
nellambito della schizofrenia poiché sembra avere un ruolo importante
nell’eziologia di questo disturbo (Torrey & Yolken, 2003). La risposta all'infezione
da T. gondii dipende dallo stato del sistema immunitario (immunocompetente o
immunodepresso), dalla durata dell’infezione e dalla genetica del singolo
individuo (Suzuki, 2002). Sebbene un’iniziale toxoplasmosi negli individui
immunocompetenti sia associata a sintomi leggeri, la presenza del patogeno
causa nell’'ospite la formazione di cisti nei tessuti cerebrali che possono diventare
reattive e invadere le cellule neuronali quando il sistema immunitario si
indebolisce. Questo scenario €& stato riscontrato nei soggetti divenuti
immunodepressi in seguito allo sviluppo di patologie che colpiscono il sistema
immunitario, quale 'AIDS (Xiao et al., 2018).

La relazione tra T. gondii e schizofrenia € stata esaminata prendendo in
considerazione il livello di anticorpi per il Toxoplasma in soggetti schizofrenici
infetti. In particolare, si € osservato che i livelli di anticorpi diminuiscono nei
soggetti schizofrenici che si sottopongono a una terapia antipsicotica; in altre
parole, soggetti che fanno uso di farmaci per tenere sotto controllo la malattia
mostrano un calo negli anticorpi per il Toxoplasma, suggerendo una relazione tra

'infezione da T. gondii e questo disturbo (Leweke et al., 2004). Questa stessa
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conclusione é sostenuta anche da altri studi che mostrano che gli antipsicotici
inibiscono la crescita delle cellule di Toxoplasma (Jones-Brando et al., 2003).
Studi sui roditori hanno mostrato che le cisti di 7. gondii sono distribuite
ampiamente in tutto il cervello (Berenreiterova et al., 2011) e si trovano solo
all'interno dei neuroni (Melzer et al., 2010). In particolare, si & osservato che le
cisti occupano lintera cellula neuronale e hanno una grande attivita di
replicazione (Haroon et al., 2012). Le cisti riescono ad alterare la struttura del
neurone e le connessioni che questo ha con altre cellule: questo potrebbe
spiegare come mai il comportamento venga modificato. La funzione del neurone
potrebbe venire compromessa anche dalla risposta immunitaria del sistema
nervoso centrale: i continui tentativi di debellare il patogeno creano
un’inflammazione che spesso si propaga in tutto il cervello, provocando danni
alle strutture cerebrali (Xiao et al., 2018). Ad esempio, attraverso la risonanza
magnetica si € osservata una lieve dilatazione delle cavita presenti nel cervello,
i ventricoli, e l'inflammazione agli assoni potrebbe essere la causa di un
malfunzionamento della cellula e delle connessioni neurali (Hermes et al., 2008).
L’alterazione delle connessioni neurali pud avere effetti notevoli sulla
regolazione dei neurotrasmettitori, quali la dopamina, il GABA e il glutammato
(David et al., 2016). Il glutammato, in particolare, & implicato nella schizofrenia.
In seguito a un’infezione da Toxoplasma, si pud osservare un aumento
significativo nei livelli di questo neurotrasmettitore: il glutammato in eccesso non
viene eliminato perché le cellule adibite alla sua eliminazione hanno un’attivita
ridotta a causa dell'infezione (David et al., 2016). Anche la dopamina & coinvolta
nell’esordio della schizofrenia. Toxoplasma contiene nel suo DNA alcuni geni che
codificano le proteine responsabili della produzione di L-DOPA, il precursore
della dopamina (Gaskell et al., 2009). Un’ipotesi recente suggerisce che T. gondii
potrebbe aumentare la produzione di dopamina (Tedford & McConkey, 2017;
Prandovszky et al., 2011), portando ai sintomi positivi (solitamente allucinazioni)
tipici della schizofrenia (Flegr, 2015). In effetti, alcuni soggetti con diagnosi di
schizofrenia sono risultati avere invece un’infezione da Toxoplasma. Le
manifestazioni psichiatriche di questo patogeno sembrano essere dunque del

tutto simili ai sintomi della schizofrenia (Kramer, 1966; Israelski, 1988). Anche il
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confronto tra neonati con toxoplasmosi congenita e pazienti schizofrenici porta a
conclusioni simili. | bambini nati con un’infezione da Toxoplasma risultano avere
un degrado delle funzioni cognitive (Elvevag & Goldberg, 2000) e un’idrocefalia,
una condizione che comporta una maggior quantita di liquido cerebrospinale
nelle cavita del cervello, causando il loro ingrandimento (Kaiser & Burke, 1996;
Pearlson et al., 1985). Tutti questi sintomi si sono riscontrati anche nei soggetti

con un disturbo schizofrenico.

4.2 La depressione e il rischio di suicidio

La depressione € un disturbo dell’'umore caratterizzata da una perdita di interesse
nelle attivita quotidiane (Pratt & Brody, 2008). Pud essere definita come un
periodo di almeno due settimane in cui predominano sentimenti di tristezza,
sconforto e scoraggiamento; inoltre l'individuo affetto da depressione deve
presentare alcuni sintomi tra cui perdita di appetito e/o peso, cambiamenti nei
ritmi sonno-veglia e nelle attivita motorie, un decremento nei livelli di energia,
sentimenti di colpa o inutilita, ricorrenti pensieri di morte o idee suicidarie (DSM-
IV, American Psychiatric Association, 2000).

Alcuni modelli che cercano di spiegare 'origine di questa malattia associano
ai sintomi depressivi la presenza di un’infammazione nel cervello. In particolare,
si ipotizza che le citochine, cellule prodotte dal sistema immunitario,
interferiscano con la produzione di serotonina e glutammato, importanti nella
regolazione dell’'umore, causando comportamenti depressivi e suicidari (Muller &
Schwarz, 2007; Hsu et al., 2013). Il sistema immunitario e il cervello comunicano
reciprocamente tra di loro, il primo attivando il rilascio di citochine in presenza di
inflammazioni, il secondo regolando la risposta del primo (Capuron & Miller,
2011). La presenza di un patogeno, quale il Toxoplasma, pu0 interferire con
questa comunicazione tra i due sistemi, causando la distruzione o I'alterazione
nei livelli di dopamina e serotonina (Hurley & Taber, 2012) oltre che un aumento
nei livelli di citochine e la produzione di un’infiammazione. Infatti, inflammazioni
persistenti derivanti da patogeni, da malattie cardiovascolari, dal cancro, dal
diabete o da altre infezioni aumentano i livelli di citochine nel sistema nervoso

centrale e aumentano il rischio di sviluppare la depressione (Capuron et al.,
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2011). La relazione tra Toxoplasma e il rischio di suicidio & stata riscontrata in
uno studio in cui si € osservato che i soggetti con una storia di tentati suicidi
mostravano maggiori livelli di anticorpi per T. gondii rispetto a soggetti che non

avevano mai tentato il suicidio (Arling et al., 2009).

4.3 1l morbo di Alzheimer

L’Alzheimer € una malattia neurodegenerativa che pud avere basi genetiche o
essere sporadica, ovvero non dipendente dall’eredita genetica ma casuale, ed &
un disturbo che si manifesta principalmente in eta avanzata. E caratterizzata da
un declino cognitivo specialmente nelllambito dell’apprendimento e della
memoria (Sochocka et al., 2017). Il morbo di Alzheimer pud essere dalla
formazione di placche insolubili, chiamate placche B-amiloidi, e dall’accumulo
della proteina tau che porta alla formazione di placche neurofibrillari (Kumar et
al.,, 2015). Importante osservare che queste due tipi di placche non sono
esclusive del morbo, bensi si sono riscontrate in altre condizioni tra cui le infezioni
croniche. Queste potrebbero indurre la produzione di -amiloidi che si depositano
nel cervello (Mawanda & Wallace, 2013). Tra i molti possibili responsabili nello
sviluppo dell’Alzheimer, le risposte immunitarie e le inflammazioni sembrano
avere un ruolo importante; &€ ormai certo, infatti, che una risposta immunitaria
inappropriata nel cervello pud provocare danni strutturali e funzionali (Heneka et
al., 2014).

L’ipotesi inflammatoria del disturbo di Alzheimer (Krstic & Knuesel, 2013) &
una delle piu importanti ipotesi sull’eziologia di questo morbo. L’ipotesi sostiene
che un’infiammazione graduale e persistente nel tempo causa un processo
neurodegenerativo poiché compromette il normale meccanismo di eliminazione
delle proteine anormali. Cosi facendo, si ha un incremento nei livelli di B-amiloide
che porta al declino cognitivo (Lim et al., 2015; Morales et al., 2014). Numerosi
recenti studi hanno confermato la relazione tra infezioni patogene, declino
cognitivo e Alzheimer, con alla base lidea che i patogeni potrebbero
incrementare I'infiammazione e il decadimento dei neuroni. Il virus dell’herpes
potrebbe essere un candidato nell’eziologia del morbo. E stato notato, infatti, che

i tessuti cerebrali danneggiati nell’ Alzheimer precoce sono collocati nelle stesse
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aree in cui € presente un’infiammazione da herpes (Wozniak & Mee, 2009).
Solitamente, dopo un primo contagio il virus resta in uno stato latente e la sua
riattivazione periodica & asintomatica; tuttavia, in casi in cui il sistema immunitario
e debole o compromesso, I'herpes si pud propagare liberamente all'interno di
numerose cellule, portando alla neurodegenerazione di alcune aree cerebrali
(Moreno-Trevifio et al., 2015).

Altri studi, invece, si sono occupati di investigare la relazione tra il rischio di
Alzheimer e il virus dell’'epatite C. L’infezione causata da questo virus sembra
essere legata a una disfunzione cerebrale nonché a un calo nelle abilita cognitive
(Senzolo et al., 2011). | meccanismi con cui il virus dell’epatite pud provocare
demenza sono ancora da indagare ma si ipotizza che il virus possa avere un
effetto nocivo indiretto sul cervello attraverso l'infammazione (Chiu et al., 2014);
anche I'epatite C, infatti, & in grado di causare un’attivazione cronica del sistema

immunitario (Senzolo et al., 2011).
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Capitolo V

Conclusioni

L’essere umano nella sua storia evolutiva ha sviluppato meccanismi di difesa
contro i patogeni. Ad esempio, il sentirsi stanchi e assonnati durante l'influenza
€ un meccanismo che permette al sistema immunitario di conservare le energie
per sconfiggere il virus; il senso di nausea e il vomito permettono I'eliminazione
di una sostanza nociva all’'organismo quando questa viene ingerita. Tuttavia, il
nostro sistema immunitario non & infallibile. Ci sono, infatti, molti patogeni che
riescono a superare le nostre difese immunitarie provocando danni che possono
andare da lievi, come nel caso del comune virus dell’'influenza, a gravi o mortali,
come il retrovirus dell’AIDS; altri ancora si diffondono nel sistema nervoso
centrale e sembrano poter avere ripercussioni sul nostro comportamento. Questo
elaborato si € concentrato soprattutto su quest’ultimo aspetto provando a dare
una risposta alla domanda “i patogeni influenzano il comportamento?”. La
conclusione che si puo0 trarre dall’analisi di alcune ricerche presenti in letteratura
e che gli agenti infettivi, quali virus, batteri e protozooi possono influenzare il
comportamento. Infatti, si & osservato che esseri umani e animali infetti mostrano
un comportamento differente rispetto a esseri umani e animali sani. Queste
conclusioni potrebbero supportare I'idea di base che i patogeni influenzino il
comportamento per aumentare le proprie probabilita di essere trasmessi e quindi
di sopravvivere. Tuttavia, non € ancora ben chiaro se questi cambiamenti derivino
da un’azione diretta dei patogeni o siano una conseguenza secondaria
all'infezione; in altre parole, se i patogeni possano manipolare il comportamento
del proprio ospite.

Un buon obiettivo, quindi, potrebbe essere quello di svolgere altre ricerche
ed esperimenti per cercare di dare una risposta a questa domanda. Se fosse
confermato che, ad esempio, il virus dell'influenza aumenta la socialita degli
individui infetti prima che si manifestino i sintomi, si potrebbe insistere
maggiormente sull’isolamento, il distanziamento e altre forme di precauzioni

durante i periodi in cui questo virus circola maggiormente.
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Future ricerche potrebbero anche porre I'attenzione sui meccanismi con i
quali i patogeni infettano il sistema nervoso. Infatti, questi potrebbero alterare
direttamente il comportamento umano influenzando quei sistemi che si occupano
della sua regolazione; se cosi fosse, si potrebbe pensare a una soluzione che
ostacoli questi meccanismi diretti. Tuttavia, i patogeni potrebbero alterare il
comportamento umano anche indirettamente, influenzando I'attivita del sistema
immunitario. In questo caso, una soluzione possibile sarebbe quella di impedire
al patogeno di sfruttare il sistema immunitario e ridurre le probabilita che il
patogeno venga trasmesso.

Un ultimo aspetto sul quale ricerche future dovrebbero concentrarsi riguarda
la relazione tra i patogeni e I'esordio di alcuni disturbi psichiatrici, in particolare
se un’infezione virale possa essere la causa scatenante di alcune psicopatologie.
Una risposta affermativa a questa domanda potrebbe aiutare a diminuire le
probabilita di sviluppare la malattia nei soggetti a rischio. Per esempio, se la
relazione tra un’infezione da Toxoplasma gondii e lo sviluppo di schizofrenia
fosse confermata, i soggetti piu a rischio potrebbero mettere in atto
comportamenti che li salvaguardino dal contrarre un’infezione da T. gondii
oppure, in caso di infezione, si potrebbe intervenire immediatamente nei soggetti
piu a rischio con l'utilizzo di farmaci.

Cercare di dare wuna risposta allipotesi di una manipolazione
comportamentale da parte dei patogeni o individuare i meccanismi sottostanti a
una possibile alterazione comportamentale non & facile poiché, per ovvie ragioni,
non € possibile condurre certi tipi di esperimenti direttamente sull’essere umano.
Una proposta per superare questo limite potrebbe prevedere la creazione e
I'utilizzo di un cervello artificiale nel quale sia possibile introdurre un agente
patogeno; cosi facendo, si potrebbe osservare come questo reagisce a livello
neurale e conseguenze dovute all'infezione.

Nonostante il nostro sistema immunitario sia abbastanza efficiente nel
salvaguardare I'organismo, trovare delle risposte a queste domande porterebbe

vantaggi sia alla nostra salute fisica che a quella mentale.
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