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SUNTO

La  specificità  della  risposta  immunitaria  acquisita  verso  l'antigene  è  l'obiettivo  principale
dell'ospite, ma presenta eccezioni importanti e anche imprevedibili.
Ad esempio, gli anticorpi che si legano a più specie di flavivirus o plasmodi (malaria) possono
fornire agli ospiti una ulteriore protezione immunitaria contro molti genotipi di parassiti.
La  vaccinoterapia  mira  spesso  a  sfruttare  tale  “aspecificità”,  poiché  gli  anticorpi  cross-reattivi
potrebbero  fornire  una  protezione  ad  ampio  spettro  spesso  fondamentale  in  caso  di  variazione
antigenica dei parassiti.
Sia chiaro che le cause della reattività crociata tra le risposte immunitarie non sono sempre note e
qui esploriamo potenziali spiegazioni immediate ed evolutive della reattività crociata.
E' aperto il dibattito scientifico sul significato della reattività crociata, ovvero se sia il risultato di
vincoli  quanti-qualitativi alla capacità del sistema immunitario di elaborare informazioni precise
sul mondo degli antigeni o se un livello intermedio di reattività crociata possa invece rappresentare
un  ottimale  e  necessario  adattamento  evolutivo  della  risposta  all'universo  antigenico  (cfr.  “il
protecton” di Langman e Cohn).
 Concludiamo con  una  serie  di  domande  aperte  per  future  ricerche  interdisciplinari,  incluso  il
suggerimento  che  l'ecologia  evoluzionistica  che  si  occupa  dell'elaborazione  delle  informazioni
potrebbe beneficiare di un attento esame dei concetti e delle osservazioni in Immunologia.

INTRODUZIONE

Una delle caratteristiche più sorprendenti e impressionanti del sistema immunitario acquisito dei
vertebrati è la sua capacità di riconoscere e legare diversi antigeni, e di essere in grado di generare
anticorpi con una straordinaria specificità verso i diversi antigeni.
Questa specificità è una caratteristica indiscussa del sistema immunitario acquisito, ma è anche un
quadro  incompleto.  La  reattività  crociata  dei  recettori  dei  linfociti  e  degli  anticorpi  contro  gli
antigeni è comune, con conseguenze importanti per l'ospite e per il suo stato di salute (ad es. Fesel
et al. 2005; Urbani et al. 2005) e anche per l'agente patogeno, la sua variabilità antigenica (Lipsitch
e O "Hagan 2007), la struttura del ceppo patogeno (ad es. Recker e Gupta 2005; Koelle et al. 2006a)
e la dinamica epidemiologica (ad es. Adams et al. 2006; Koelle et al. 2006b; Wearing and Rohani
2006).
Tuttavia, la misura in cui agisce la reattività crociata delle risposte immunitarie acquisite non è stata
completamente esplorata, specialmente per gli anticorpi.
In questa prospettiva, dobbiamo argomentare se la reattività crociata sia una caratteristica evoluta
del  sistema  immunitario,  guidata  da  un  fisiologico  bilancio  costi  /  benefici  concatenati  alla
specificità  dell'antigene,  o  se  si  tratti  di  un  inevitabile  effetto  collaterale  del  problema  del
riconoscimento di una vasta gamma di antigeni similari.
In sintesi, usiamo la definizione "patogeno" in senso generale, per includere tutti gli agenti delle
malattie infettive e definiamo la "specificità" come capacità del sistema immunitario di discriminare
tra gli antigeni e la "reattività crociata" come assenza/diminuzione di discriminazione, in conformità
con la  definizione generica (Janeway et  al.  2001) e  la  sua valutazione sotto  l'aspetto  evolutivo
(Frank 2002). 
La reattività crociata è anche nota come "immunità eterologa" (Pagina et al.  2006) o, in alcuni
contesti, con il termine più colorito di "peccato antigenico originale" (ad esempio, Liu et al. 2006).



Si sottolinea che la specificità e la reattività crociata dovrebbero essere considerate due opposti
endpoint di uno spettro d'azione molto vasto piuttosto che due alternative rigorose, e che le future
ricerche  stimolino  lo  sviluppo  di  sistemi  di  calcolo  o  di  previsioni  quantitative  sul  livello  di
reattività crociata che l'attività immunologica potrebbe produrre. 
Per stabilire se la reattività crociata delle risposte immunitarie acquisite sia un aspetto evoluto o un
effetto collaterale di meccanismi biochimici,  esploriamo il  problema del sistema immunitario in
termini di informazioni di cui ha bisogno per funzionare correttamente.
Innanzitutto, il sistema immunitario deve ottenere informazioni sui patogeni che lo attaccano nel
modo più efficiente possibile, per contrastare rapidamente le infezioni.
E'  opinione comune che i repertori  delle cellule T e B, in termini di dimensioni complessive e
specificità di legame delle rispettive linee cellulari, siano stati influenzati dalla selezione naturale
nella loro capacità di esaminare la struttura antigenica con un certo grado di reattività crociata.
Tuttavia, il sistema immunitario deve affrontare un secondo problema: quanto dovrebbero essere
specifici  gli  anticorpi,  per  raggiungere  l'obiettivo  finale  del  sistema  immunitario,  ossia  la
eliminazione dei patogeni?
Per entrambi questi  problemi,  consideriamo l'intero lavoro scientifico teorico finora svolto sulla
reattività crociata  e quindi  valutiamo i  dati  empirici  “costo–beneficio biologico” degli  anticorpi
specifici rispetto a quelli a reazione crociata.

IL SISTEMA IMMUNITARIO COME SISTEMA COGNITIVO DELL'ANTIGENE
(PROCESSAZIONE E MEMORIZZAZIONE DELLE INFORMAZIONI)

Il  necessario adattamento fenotipico alle condizioni ambientali richiede che gli organismi viventi
elaborino le informazioni sull'ambiente circostante al fine di sviluppare le soluzioni naturali più
adatte (Dall et al. 2005).
Ad esempio, le soluzioni nutrizionali ottimali in natura  dipendono dalla capacità di un organismo di
percepire  correttamente  il  valore  delle  diverse  risorse alimentari,  alla  luce  del  costo  energetico
associato come le minacce di predazione (Stephens et al. 2007).
I rapporti ottimali della prole fra i due sessi per una data frequenza di competizione per il compagno
richiedono che le vespe di sesso femminile percepiscano accuratamente il numero di altre femmine
nell'ambiente (Shuker e West 2004; Burton-Chellew et al. 2008).
Il  sistema  immunitario  dei  mammiferi  deve  allo  stesso  modo  adattare  l'azione  al  contesto,
elaborando informazioni sul mondo degli antigeni: di fronte all'esposizione imprevedibile a diversi
patogeni, un ospite deve percepire il pericolo di invasione (le infezioni), identificare i patogeni e
quindi mobilitare i meccanismi appropriati per eliminare quei parassiti.
In ciascuno di questi esempi di adattamento fenotipico, la comprensione dei meccanismi con cui
vengono raccolte le informazioni e tradotte in azione - ovvero l'elaborazione delle informazioni -
può aiutare a spiegare perché gli organismi potrebbero non adattarsi perfettamente ai loro ambienti
(West e Sheldon 2002; Shuker e Ovest 2004; Dall et al. 2005).
Per  il  sistema  immunitario,  l'apparente  imperfezione  nella  discriminazione  degli  antigeni
(manifestata come crossreattività) è una strategia deliberata per combattere i patogeni nell'enorme
universo antigenico con anticorpi cross-reattivi oppure semplicemente  un limite di informazione
connaturato ai meccanismi di riconoscimento del sistema immunitario? 
Il  compito di riconoscimento dell'antigene del sistema immunitario acquisito non è facile:  deve
distinguere il self dal non-self e, all'interno del non-self, un patogeno dall'altro, in un oceano di
molecole.
Il  sistema  immunitario  innato  guida  il  processo  di  discriminazione  di  queste  informazioni
antigeniche  (Janeway e  Medzhitov  2002),  ma  è  il  sistema immunitario  acquisito,  attraverso  le
cellule  T  e  B,  che  possiede  i  complessi  meccanismi  necessari  per  impostare  i  "termini  della
ricognizione" dello spazio antigenico, e quindi elaborare la “risposta biologica” più adatta.
Consideriamo quindi che il sistema immunitario raccoglie informazioni legandosi agli antigeni dei
patogeni, con una quota di probabile fallimento nell'ottenere tali informazioni (un fallimento nel



riconoscere  e/o  legare  un  antigene)  che  rappresenta  un  serio  rischio  per  la  sopravvivenza
dell'organismo (e si ribadisce anche che l'evitare di essere identificato dai sistemi immunitari è una
strategia legittima e non rara dei patogeni (Maizels et al. 2004; Tortorella et al. 2000)).
La capacità dei recettori dei linfociti di riconoscere l'antigene è in teoria infinita (Pancer e Cooper
2006). Tuttavia, questa ricerca iniziale nella galassia antigenica è solo il primo passo compiuto dal
sistema immunitario.
Tramite  l'ipermutazione  somatica,  seconda  fase  dell'immunità  acquisita,  le  cellule  B  generano
recettori più specifici per un dato antigene, per avviare ulteriori azioni, fra cui la generazione di
anticorpi ad alta specificità da parte delle plasmacellule.
In  pratica,  le  cellule  B  possono  fornire  una  quota  di  informazioni  più  mirata,  sulla  struttura
antigenica.
Nonostante  questo  meccanismo  di  affinamento  della  risposta  immune,  gli  anticorpi  spesso
reagiscono in modo crociato e agiscono contro gli antigeni esposti da ceppi o addirittura specie di
patogeni diversi da quello che ha indotto la risposta iniziale.
Questa  reattività  crociata  è  una  caratteristica  deliberata  della  strategia  generale  del  sistema
immunitario o un vincolo non selezionato imposto dalla realtà della variazione antigenica?
Per ovviare a questo, rivolgiamo innanzitutto la nostra attenzione al problema di ricerca iniziale
affrontato dalle cellule T e B.

IN CHE MODO IL SISTEMA IMMUNITARIO DOVREBBE ESPLORARE
L'UNIVERSO ANTIGENICO?

Data l'enorme gamma di possibili antigeni che un sistema immunitario dovrebbe riconoscere, in che
modo quest'ultimo dovrebbe esplorare l'intero universo antigenico?
In particolare,  in  termini  di  sistema immunitario  acquisito,  quanto  dovrebbe essere  specifico  il
repertorio delle cellule T e B?
Vincoli energetici e di altro tipo influiscono su molti aspetti della funzione immunologica (Viney et
al. 2005; Martin et al. 2007) e il grado di specificità dell'antigene non fa probabilmente eccezione.
La  memorizzazione  del  non-self  può  essere  limitata  dal  numero  dei  linfociti  posseduto
dall'organismo  e  dalla  necessità  di  evitare  risposte  autolesionistiche  (tendenza  leucemica  o
autoimmune - ndr) nella loro ricerca nell'universo antigenico.
Ad esempio, il pool di linfociti di ogni persona porta milioni di diversi recettori nelle cellule T e
miliardi di diversi recettori nelle cellule B, ma ogni cellula di mammifero può mostrare sulla sua
superficie 1012 potenziali antigeni proteici (Sun et al. 2005) e i patogeni dei mammiferi abbracciano
una vasta gamma di diversità biologiche (e probabilmente antigeniche) - dagli archaea (Lepp et al.
2004) ai metazoi (Maizels et al. 2004).
Dati questi vincoli, sono stati fatti tentativi per prevedere il potenziale di raccolta delle informazioni
dei linfociti.
Il  lavoro  teorico  che  scaturisce  dalle  osservazioni  sperimentali  suggerisce  che,  prima
dell'esposizione  all'antigene,  è  essenziale  la  presenza  di  un  certo  grado  di  reattività  crociata
nell'algoritmo di ricerca dei linfociti (Langman e Cohn 1999).
In effetti, il sistema immunitario può garantire il riconoscimento di un ampia gamma di patogeni
mediante  il  riconoscimento  dell'antigene,  in  una  fase  iniziale  con  “alta”  imprecisione  (=  poca
specificità)  (Oprea e Forrest  1998),  consentendo la produzione di librerie di  anticorpi che sono
strategicamente posizionate per una reattività “generica e allargata” sull'universo antigenico ( Oprea
and Forrest 1999).
Inoltre,  il  livello  ottimale  di  reattività  crociata  aumenta  con  la  riduzione  delle  dimensioni  del
repertorio - vale a dire che “a rigor di logica” un basso numero totale di recettori dei linfociti (negli
organismi di piccola taglia) deve reagire con maggiore aspecificità, per coprire l'universo antigenico
– purtroppo tale strategia rischia l'autoimmunità (Borghans et al. 1999).
Data la gamma dimensionale del repertorio umano, il bilanciamento di questi fattori (specificità anti
non-self e controllo della reazione aspecifica anti-self) conduce ad  un basso grado di reattività



crociata  (ovviamente  dal  nostro  punto  di  vista,  tenendo  conto  di  una  evoluzione  parallela  e
sincronica uomo-ambiente antigenico),  ottimale sia  per le  cellule  T (van den Berg et  al.  2001;
Borghans e De Boer 2002) sia per le cellule B (Louzoun et al. 2003).
La  teoria  suggerisce  inoltre  che  la  reattività  crociata  di  un  recettore  dovrebbe  essere  un  buon
compromesso utile a quella porzione di universo antigenico in cui può formare legami (Fig. 1).
Secondo questa logica,  è improbabile che i  recettori  con bassa probabilità di  legame agli  auto-
antigeni possano avere ampie aree di reattività (cerchi nella fig.1).
Negli studi che hanno confrontato una bassa reattività crociata stabile con una reattività crociata
adattabile,  cioè che il  sistema immunitario  è  in  grado di  impostare  al  limite  dell'area  dei  self-
antigeni, si è osservato che entrambe le strategie hanno controllato l'auto-reattività, ma la seconda
ha raggiunto una maggiore copertura dell'universo antigenico (van den Berg e Rand 2004; Scherer
et al. 2004).
Se la cross-reattività è utile per la fase di raccolta delle informazioni per la risposta immunitaria,
come si sviluppa la fase successiva?

Figura 1

Gradi di reattività crociata contrastanti in un'area antigenica a rappresentazione bidimensionale.
Sette “patogeni” (P1–7) e  cinque antigeni  self  (S)  sono rappresentati  su una griglia.  La dimensione del
cerchio grigio rappresenta l'area di reattività crociata di un dato recettore o anticorpo. L'organismo in (A)
svolge una strategia più reattiva rispetto all'organismo in (B) ossia sviluppa una reattività crociata adattabile.
Entrambi evitano l'autoimmunità e contrastano tutti i patogeni, ma (A) copre una maggiore area antigenica
con un minor numero di cloni linfocitari.
Questa è una buona cosa? La risposta probabilmente dipende dal contesto. Ad esempio, si immagini che
entrambi gli organismi siano esposti in sequenza prima a P3 e poi a P4. Se P3 e P4 fossero ceppi o specie
diverse di malaria, l'ospite che utilizza la strategia (A) trarrebbe probabilmente beneficio dalla protezione
crociata (Mota et al. 2001). Se P3 e P4 fossero diversi sierotipi del virus della dengue, tuttavia, la strategia
illustrata in (A) potrebbe essere letale (Goncalvez et al. 2007).
Le  aree  sono elaborate  da  Scherer  et  al.  (2004),  basate  su  algoritmi  che  traducono in  forma-spazio  la
reattività immunologica, sviluppati da Perelson e colleghi (ad es. Smith et al. 1997).

IL LIMITE DELLA SPECIFICITA IMMUNITARIA È IL PROBLEMA DELLA
DISCRIMINAZIONE SELF  / NON-SELF

Se i linfociti esplorano efficacemente l'universo antigenico, pur essendo inizialmente cross-reattivi,
discriminare tra antigeni strettamente correlati non è un problema per loro.
Tuttavia,  il  compito  assegnato  agli  anticorpi  nella  risposta  immunitaria  è  di  essere  altamente
discriminanti, se la specificità verso l'antigene è vantaggiosa per il superamento della malattia.
La specificità è una componente chiave della teoria dell'elaborazione delle informazioni (Stephens
2007; vedi Fig. 2).



Da questa teoria, dovremmo aspettarci che la specificità di legame di un dato anticorpo sia una
funzione della differenza tra due antigeni (cioè, fra l'antigene bersaglio che ha stimolato la reazione
immune e qualsiasi altro antigene non bersaglio) e poter calcolare i relativi costi e benefici della
specificità rispetto alla reattività crociata.

Figura 2

Discriminazione ottimale tra antigeni, che dipende dalla capacità del sistema di percepire la differenza tra i
segnali.
Ad esempio, se la diversità fra la  qualità e la struttura di 2 stimoli antigenici è alta la loro discriminazione è
ovviamente più facile (A). Tuttavia, se ci sono grandi vantaggi selettivi e/o di sopravvivenza nel percepire la
“minima”  differenza  presente  in  (B),  allora  una  discriminazione  ottimale  (assia  lo  sviluppo  di  un'alta
specificità da parte del sistema immune) anche se più costosa in termini energetici, potrebbe essere adottata
secondo il diagramma in (B).

Per  prima  cosa  considereremo  quanto  sia  facile  o  difficile  discriminare  tra  antigeni  usando  il
concetto di distanza antigenica.
Se  vogliamo  prevedere  quando  si  verificherà  una  reattività  crociata,  quanto  essa  sarà  utile  o
ostacolerà la difesa dell'ospite o se vogliamo quantificare il grado ottimale di reattività crociata in
un determinato contesto immunitario, dobbiamo introdurre il concetto di distanza antigenica tra i
patogeni:  quanto  appaiono  differenti  i  vari  patogeni  in  base  all'organizzazione  di  un  sistema
immunitario?
Molto si può elaborare in campo immunologico estrapolando idee e concetti dagli studi di ecologia
comportamentale su quello che un animale percepisce nell'ambiente circostante, al fine di dare un
senso alle risposte comportamentali agli stimoli ambientali (Boomsma et al. 2003; Shuker e West
2004).
Il problema della distanza antigenica è un problema difficile da risolvere e non solo per il sistema
immunitario.
In questa era di sequenziamento dell'intero genoma dei patogeni, è diventato chiaro che la distanza
antigenica può avere una relazione non necessariamente lineare con la distanza filogenetica fra 2
esseri viventi (Gog e Grenfell 2002), in parte perché il riconoscimento dell'antigene può essere tanto
sulla conformazione fisica quanto sulla sequenza aminoacidica (Donermeyer et al. 2006), e in parte
perché  gli  antigeni  possono essere conservati  attraverso i  “taxa” (  =  unità tassonomiche,  ossia
raggruppamento di organismi, distinguibili morfologicamente da altri raggruppamenti per una o
più  caratteristiche  comuni  e  che  possono  anche  essere  organizzati  attraverso  la  biologia
sistematica in una gerarchia di specie, genere, famiglia ecc. - ndr).
Ad esempio,  la  reattività  crociata  può verificarsi  tra  anticorpi  indotti  da patogeni  con relazioni
filogenetiche piuttosto distanti, come elminti e malaria (Mwatha et al. 2003; Naus et al. 2003).
All'interno  delle  specie  di  patogeni,  l’evoluzione  dei  gruppi  sistematici  (la  filogenesi)  può
mantenere  parallele  le  distanze  antigeniche  indipendentemente  dalla  distanze  genetiche  (Frank
2002)  percorse  dalle  specie,  ma  una  probabile  relazione  graduale  e  non lineare  tra  evoluzione
genetica e  antigenica può essere evidenziata  solo con  studi  ed osservazioni  scientifiche molto



approfonditi.
Per il virus influenzale, ad esempio, le mutazioni silenziose possono dotare il virus di un nuova
struttura  antigenica  resa  biologicamente  efficace  tramite  il  verificarsi  di  un'ultima  mutazione
efficiente; in definitiva a monte di un evento in cui osserviamo che un singolo cambiamento di un
amminoacido ha liberato un patogeno dalla pressione immunitaria dobbiamo sempre sospettare che
in precedenza  si  possano essere verificati  molteplici  cambiamenti  che hanno creato un corredo
antigenico reso efficiente dall'ultima mutazione (Koelle et al. 2006a).
Alla base del fenomeno biologico vi è una combinazione fortunata tra il cambiamento genetico e il
nuovo  modello  antigenico  della  struttura  del  patogeno  (Adams  e  Sasaki  2007)  che  impatterà
sull'epidemiologia (Gog e Grenfell 2002; Adams et al. 2006; Koelle et al. 2006b), sull'efficacia dei
vaccini (Gupta et al. 2006) e della memoria immunitaria (Deem e Lee 2003).
È possibile utilizzare vari metodi per quantificare la distanza antigenica.
Gran parte del lavoro in quest'area è stato fatto sull'influenza, poiché vengono preparati allestimenti
vaccinali  annuali  per  abbinare  gli  antigeni  presenti  nel  vaccino agli  antigeni  del  ceppo che  ha
causato l'epidemia dell'anno precedente.
I saggi (crociati) di inibizione dell'emoagglutinazione, ad esempio, misurano (negli animali da lab.)
la capacità degli anticorpi stimolati  da un ceppo di influenza A di bloccare l'agglutinazione dei
globuli rossi indotta da un altro ceppo; se è evidente una forte reattività crociata, si deduce una
piccola distanza antigenica (Smith et al. 2004; Koelle et al. 2006a).
Talvolta tali misurazioni predicono con successo l'efficacia dei vaccini, ma le previsioni possono
essere migliorate  dalla conoscenza della distanza antigenica tra i  siti  di  legame dominanti  di  2
antigeni a reazione crociata piuttosto che dall'intero repertorio antigenico di ambedue gli antigeni
(Gupta et al. 2006).
Un altro modo empirico di valutare la distanza antigenica è di misurare la diluizione del siero a cui
scompare la reattività crociata (K. J. Fairlie-Clarke, T. J. Lamb, J. Langhorne, A. L. Graham e J. E.
Allen, dati non pubblicati).  Se la reattività crociata persiste a diluizioni altissime (in alcuni casi
1:100000 e oltre), la distanza antigenica è minima.
Tali metodi possono essere usati per confrontare gli antigeni di diverse linee di parassiti, così come i
campioni di antigene di una singola linea in tempi diversi (mutazioni nel tempo), e sono necessari
se vogliamo capire se la reattività crociata è qualcosa di ineluttabile ossia connaturata agli anticorpi
ed in generale al sistema immunitario degli organismi superiori, cioè:

• è un incidente fra due antigeni troppo simili per essere facilmente discriminati,  anche se
provengono da ceppi molto diversi di patogeni?

• o la reattività crociata è una strategia deliberata, selettivamente vantaggiosa? 
Se  le  distanze  antigeniche  fossero  misurate  tra  una  vasta  gamma  di  taxa  di  parassiti,  i  dati
consentirebbero  la  valutazione  di  quanto  l'universo  antigenico  possa  essere  completamente  o
uniformemente occupato.
I  dati  potrebbero  anche  chiarire  quanti  casi  di  apparente  cross-reattività  sono  dovuti  al
riconoscimento molecolare specifico di antigeni che sono conservati attraverso i taxa (ovvero non è
una  reazione  crociata  ma  una  identità  antigenica  naturale  reale;  la  differenza  concettuale
comunque è minima ed artificiosa – ndr).
Mappare l'universo antigenico (in particolare Smith et al. 2004), applicato su una serie molto più
ampia di parassiti, sarebbe quindi estremamente utile per comprendere le cause della cross-reattività
anticorpale e delle interazioni ospite-parassita in generale.
Le differenze tra gli antigeni (la distanza antigenica) potrebbero non essere l'unico vincolo per gli
anticorpi,  perchè   può  essere  importante  anche  il  meccanismo  d'azione  attivato  dal  sistema
immunitario.
Ad  esempio,  la  persistenza  della  reattività  crociata  anche  se  sono  disponibili  informazioni
antigeniche specifiche (ad es. in fase avanzata di elaborazione della risposta immunitaria - ndr)
può essere spiegata dai limiti dei linfociti in alcuni contesti.
I cloni linfocitari il cui recettore si lega meglio a un dato antigene si replicano più rapidamente degli
altri  cloni  (Janeway et  al.  2001),  in  modo tale  che la  linea  linfocitaria  più  specifica vince  per



esclusione competitiva (Scherer et al. 2006).
Questo processo tende a favorire la specificità, ma quando i linfociti sono limitati (per numero o
per diversità - ndr), può verificarsi reattività crociata.
Ad esempio, se le cellule B subiscono meno cicli di divisione cellulare e ipermutazione somatica, se
vi  è  un  limite  alle  risorse  dell'organismo,  gli  anticorpi  prodotti  potrebbero  non raggiungere  la
massima specificità.
Altra ipotesi (anche se azzardata) è che la mobilitazione dei linfociti per stimolazione della memoria
attivata  da una reattività  crociata,  può rallentare e  addirittura  limitare  l'elaborazione di ulteriori
risposte specifiche a nuovi antigeni.
Ad  esempio,  durante  l'esposizione  secondaria  alla  dengue  gli  anticorpi  cross-reattivi  vengono
prodotti con maggior frequenza rispetto agli anticorpi specifici perché le cellule della memoria B
sono  attivate  rapidamente  e  superano  in  quantità  e  attività  la  mobilitazione  di  cellule  B  più
specifiche al nuovo attacco virale (Rothman 2004).
Questo fenomeno è stato osservato nelle risposte di memoria di altri virus (ad es. Brehm et al. 2002;
Liu et al. 2006).
I meccanismi con cui il sistema immunitario consente il riconoscimento di tutti i possibili antigeni
con  un  numero  limitato  di  linfociti  può  quindi  tollerare  un   limite  nella  capacità  di  abbinare
perfettamente l'anticorpo all'antigene.
Dati questi possibili vincoli, quali sono i possibili costi e benefici degli anticorpi cross-reattivi?

LA CROSS REATTIVITÀ ANTICORPALE È UNA STRATEGIA DELIBERATA?

Alcune teorie suggeriscono che la reattività crociata nell'economia del sistema immunitario è una
strategia efficace, ma che cosa cambia (cioè cosa si paga)  a livello anticorpale?
Affinché  la  reattività  crociata  degli  anticorpi  sia  favorita  dalla  selezione  naturale,  i  costi  della
reattività crociata devono essere bilanciati dai benefici.
L'atteggiamento ortodosso è che la specificità anticorpale è la soluzione ottimale e in effetti una
discreta discriminazione degli antigeni può apportare solo benefici per la salute agli ospiti.
Quando un ospite identifica con precisione l'antigene con anticorpi specifici, viene spesso premiato
con un'efficace eliminazione dell'infezione.
Ad esempio, gli anticorpi antigene-specifici, ma non gli anticorpi cross-reattivi, proteggono i topi
dal  battere intracellulare Nocardia brasiliensis (Salinas-Carmona e Perez-Rivera 2004) o dal virus
della coriomeningite linfocitaria (Recher et al. 2004). Inoltre, anticorpi specifici vengono prodotti
più rapidamente quando le cellule della memoria B incontrano lo stesso antigene in una successiva
infezione – questo è il grande vantaggio della memoria immunologica (Ahmed e Gray 1996), a
condizione che i nuovi antigeni siano identici a quelli precedentemente riscontrati.
Può accadere che nell'organismo successivamente infettato da un patogeno antigenicamente diverso
(anche solo parzialmente), gli anticorpi cross-reattivi non solo non intralciano la replicazione, ma
possono agevolarla.
Un caso classico è il potenziamento della replicazione del virus della dengue da parte di anticorpi
cross-reattivi, citati in precedenza. Gli anticorpi specifici forniscono una protezione duratura contro
la reinfezione con lo stesso sierotipo (Sabin 1952, citato da Goncalvez et al. 2007), ma gli anticorpi
cross-reattivi  prodotti  in tale occasione sono associati  alla febbre emorragica dengue durante la
reinfezione con un diverso sierotipo e la gravità della malattia varia con la combinazione e l'ordine
di comparsa dei sierotipi (Endy et al. 2004; Rothman 2004).
Incapaci  di  neutralizzare il  virus,  gli  anticorpi  cross-reattivi  facilitano l'assorbimento virale  alle
cellule  (Goncalvez  et  al.  2007).  Gli  anticorpi  sono  abbastanza  specifici  da  legare  ma  non  da
uccidere i patogeni.
I  costi  delle  risposte  cross-reattive  sono stati  osservati  anche  tra  patogeni  non apparentati.  Ad
esempio, le risposte cross-reattive indotte dall'influenza A esacerbano la malattia epatica dovuta al
virus dell'epatite C (Urbani et al. 2005).
Un buon equilibrio fra i benefici della specificità e i costi della reattività crociata, consente alle



risposte immunitarie cross-reattive, in alcuni casi, di proteggere gli ospiti da una vasta gamma di
patogeni, una possibilità sfruttata anche nei vaccini (Nagy et al. 2008).
Gli anticorpi cross-reattivi indotti da infezione o immunizzazione possono proteggere gli ospiti da
altre infezioni.
Ad  esempio,  i  topi  infettati  sperimentalmente  con  un  singolo  clone  della  malaria  producono
anticorpi cross-reattivi che possono legarsi agli antigeni di altri cloni del parassita, sulla superficie
dei globuli rossi infetti e attivare la fagocitosi da parte dei macrofagi: esperimenti in vitro (Mota et
al. 2001).
In altre situazioni gli anticorpi cross-reattivi possono essere efficaci, ad esempio in una persona
infetta da Plasmodium vivax possono inibire la crescita di Plasmodium falciparum in vitro (Nagao
et al. 2008). Ciò significa che gli anticorpi cross-reattivi vanno a beneficio degli ospiti umani che
vivono in aree di trasmissione della malaria multi-ceppo o multi-specie in natura (Fesel et al. 2005;
Haghdoost e Alexander 2007).
Anche tra i flavivirus si osservano i vantaggi degli anticorpi cross-reattivi: il virus dell'encefalite di
St. Louis e il vaccino contro l'encefalite giapponese (JE) inducono entrambi anticorpi cross-reattivi
alla infezione da virus del Nilo occidentale (sperimentazione sui criceti - Tesh et al. 2002).
L'induzione di anticorpi cross-reattivi verso il v. Nilo Occidentale da parte del vaccino JE è stata
confermata nell'uomo (Yamshchikov et al.  2005), anche se resta da vedere se gli anticorpi sono
protettivi.
Nel caso dell'influenza, le risposte cross-reattive indotte dall'immunizzazione con un virus possono
proteggere gli ospiti da altri genotipi virali (Sandbulte et al. 2007; Levie et al. 2008; Quan et al.
2008).
Gli  anticorpi cross-reattivi  sono stati  anche implicati  nella protezione contro l'infezione fungina
(Casadevall e Pirofski 2007).
L'imprecisione delle risposte anticorpali può quindi giovare all'ospite in alcuni contesti.
Teoricamente,  il  grado di  cross-reattività si  attiverebbe tramite  infezioni  da agenti  con struttura
biologica simile cioè “a bassa distanza antigenica” (vedi Fig. 1; Scherer et al. 2004; van den Berg e
Rand 2007).
La variazione della soglia di attivazione delle singole cellule (van den Berg e Rand 2007) o dei
meccanismi  di  sintonizzazione come le  molecole immunomodulatorie  impiegate  dalle  cellule  T
regolatorie  (Carneiro et  al.  2005) dovrebbero consentire,  a  seconda delle  necessità  un targeting
preciso e/o una cross-reattività.
Attivare  la  cross-reattività,  tuttavia,  richiederebbe  ai  linfociti  di  raccogliere  informazioni  sulla
correlazione degli antigeni patogeni - ad esempio, durante le coinfezioni o confrontando gli antigeni
attuali con quelli in memoria - per generare la cross-reattività ottimale in un determinato contesto.
L'esistenza e il meccanismo d'azione di tale capacità aggiuntiva di elaborazione delle informazioni
non è ben conosciuta.
Prevedere quando si verificheranno risposte immunitarie cross-reattive e se saranno a danno o a
beneficio degli ospiti,  è, oltretutto, un campo di chiara rilevanza biomedica, per i programmi di
vaccinazione e altri interventi medici.

CONCLUSIONI & PROSPETTIVE

Perché allora le risposte immunitarie acquisite reagiscono in modo crociato?
Sebbene non possiamo dare una risposta definitiva a questa domanda, suggeriamo che la risposta
dipende probabilmente dal contesto (ambiente, patogeni, organizzazione del sist. Immune etc...).
In alcuni casi, la distanza antigenica tra patogeni, anche se filogeneticamente separati, può essere
molto piccola, in modo tale che la specificità/discriminante diventi biochimicamente complicata per
via della somiglianza.
In altri casi, possono operare rigidi vincoli come i limiti biofisici della forza di legame o i vincoli
fisiologici come il limite quali-quantitativo dei linfociti.
Al momento non sappiamo quanto questi vincoli siano diffusi e con quale modalità sul sistema



immunitario.
Fra l'altro, non sappiamo ancora esattamente come la selezione naturale operi sulla specificità delle
risposte immunitarie acquisite, sebbene sappiamo che gli effetti (benefici o dannosi) degli anticorpi
cross-reattivi  sulla  risposta  immune  dell'ospite  dipendono  dal  contesto  (ambiente,  patogeni,
organizzazione del sist. Immune etc...).
La variabilità nell'esposizione ai patogeni nello spazio e nel tempo, ad esempio, potrebbe imporre
una selezione fluttuante sulla specificità delle risposte immunitarie?
Comunque sappiamo che  la  variabilità  genetica  su cui  la  selezione naturale  potrebbe agire  per
attuare un cambiamento evolutivo è prevista nel sistema immunitario (Frank 2002).
Ad esempio, le soglie per l'attivazione delle cellule B o il numero di cicli di ipermutazione somatica
e quindi i tempi di differenziazione delle plasmacellule, possono essere polimorfici.
E' noto che i sistemi immunitari sono eterogenei nella specificità degli anticorpi che producono per
un dato antigene (Lyashchenko et al. 1998; Sato et al. 2004).
Si rende necessario studiare le conseguenze sulla selezione naturale della variazione della reattività
crociata  nei  diversi  componenti  del  sistema  immunitario  (un  caso  interessante  è  offerto  dalla
attuale epidemia COVID-19, dove è chiaro che il virus è talmente diverso dai precedenti da non
incontrare  nella  popolazione  umana  alcuna  forma  di  difesa  tramite  reattività  crociata  [come
succede, invece, nelle epidemie influenzali localizzate] e diffondersi a macchia d'olio. Contrastato
unicamente dai presidi preventivi come le mascherine e soprattutto la quarantena che isola i malati
fino alla guarigione, quando non vi è più pericolo di diffusione - ndr)
Una possibilità interessante, data la diversità antigenica dei patogeni e l'incertezza dell'esposizione a
tali patogeni, è che l'imprecisione nel riconoscimento dell'antigene potrebbe in definitiva essere a
beneficio degli ospiti.
Gli  anticorpi  cross-reattivi  potrebbero  rappresentare  un  adattamento  a  un  vasto  mondo
imprevedibile di esposizioni antigeniche?
È stato suggerito che l'imprecisione nella danza “addominale” delle api da miele è un adattamento
che diffonde le raccoglitrici su una dimensione ottimale dell'area di ricerca del nettare: la selezione
naturale  ha  permesso  una  tolleranza  d'errore   nella  danza  “addominale”  che  rappresenti  un
equilibrio fra il beneficio di dirigersi verso una delle fonti di nettare conosciute ed il beneficio di
ampliare la ricerca verso nuove fonti di approvvigionamento (Weidenmuller e Seeley 1999; Gardner
et al. 2007, ed inoltre Tanner e Visscher (2006).
L'ecologia  evoluzionistica  ci  insegna  come  esistano,  selezionati  nel  tempo,  comportamenti
alternativi  al  raggiungimento  di  una  determinata  risoluzione  biologica,  come,  ad  esempio,  la
possibilità di sostenere una “scommessa sull'impegno vitale”,  in base al  quale le decisioni (es.:
quanta  energia  investire  nella  prole  o  dove  deporre  le  uova?)  sono  deliberatamente  variabili,
essendo  dipendenti  dalla  imprevedibilità  dei  mutamenti  delle  condizioni  ambientali  (Seger  e
Brockman 1987). 
Il concetto di “scommessa sull'impegno vitale” ha avuto i suoi problemi concettuali nel corso degli
anni  (ad  esempio,  Grafen  1999,  2006),  ma  può essere  favorito  in  una  serie  di  circostanze  (ad
esempio,  King e  Masel  2007)  e  sarebbe  interessante  esplorare  ulteriormente  l'evoluzione  degli
anticorpi a reattività crociata, quale esempio di tale concetto.
Prevediamo diversi ulteriori potenziali contributi che l'ecologia evoluzionistica potrebbe apportare
alla comprensione e al controllo della specificità delle risposte immunitarie.
Ad esempio, le analisi ecologiche evolutive potrebbero aiutare a identificare le situazioni in cui un
sistema immunitario sotto osservazione sarebbe stimolato alla produzione di anticorpi cross-reattivi.
Questi studi potrebbero avere un risvolto clinico nella produzione e corretta somministrazione delle
gamma globuline.
Dato che gli epidemiologi sono spesso in grado di caratterizzare i rischi di esposizione su scala
geografica locale, potremmo combinare tali informazioni con i dati sulla distanza antigenica e sulla
correlata  efficacia  della  risposta  specifica  all'antigene:  ciò  consentirebbe  l'ottimizzazione  dei
modelli  di previsione sulla strategia di quale/quanta specificità della risposta immunitaria si adatta
meglio a una determinata situazione.



Pertanto, l'ecologia evoluzionistica quantitativa potrebbe fornire un notevole apporto alle scoperte
scientifiche della biomedicina agevolando il miglioramento delle impostazioni epidemiologiche ed
adattando di conseguenza il comportamento clinico-terapeutico.
Un  altro  problema importante  per  l'ecologia  evoluzionistica  è  che  il  successo  biomedico  nella
generazione di risposte immunitarie cross-reattive con i vaccini (Nagy et al. 2008) probabilmente si
ripercuoterà (per pressione selettiva – ndr) sulla struttura dei patogeni medesimi (Restif e Grenfell
2007).
È pertanto essenziale  il  calcolo dei  rischi  coevolutivi  di  questa  anomalia  della  specificità  delle
risposte  immunitarie  (la  cross  reattività  è  un  fenomeno  presente  e  spontaneo,  cioè  non
intenzionalmente organizzato nella produzione del vaccino - ndr); la reazione crociata connessa ai
vaccini  potrebbe  innescare  una  selezione  non  desiderata  e  casuale  di  mutanti  con  inaspettate
variazioni  antigeniche e forse più virulenti di quelli naturali?
Sarà inoltre fondamentale identificare il ruolo dei patogeni nella promozione della reattività crociata
quale loro strategia di contrasto alla risposta immunitaria dell'ospite.
La teoria fin qui esaminata (ad es. Van den Berg e Rand 2004; Scherer et al. 2004) suggerisce che
quanto minore è la distanza antigenica tra antigeni self e i patogeni, tanto meno è probabile che
l'infezione promuova anticorpi cross-reattivi (in pratica quanto più un antigene estraneo somiglia
all'antigene self, tanto più il sistema immunitario adotterà meccanismi di inibizione della cross-
reattività. Altrimenti,  in caso di fallimento, verranno attivate risposte autoimmuni anche letali -
ndr).
Quindi i patogeni che imitano le molecole dell'ospite selezionano una risposta immune altamente
specifica?
Queste domande sono suscettibili di studio sia teorico e, soprattutto, sperimentale.
Invertendo i termini, è molto probabile che l'ecologia evoluzionistica possa trarre enormi vantaggi
scientifici dallo studio dei comportamenti immunologici stessi.
In particolare, le interazioni tra il sistema immunitario dei mammiferi e i patogeni presentano una
combinazione rara e utile di caratteristiche per gli studi sull'elaborazione delle informazioni.
Per cominciare, i  dettagli molecolari degli antigeni e degli  anticorpi o dei recettori sono noti  o
agevolmente identificabili (Boudinot et al. 2008).
Tali  dati  potrebbero  essere  potentemente  combinati  con  strumenti  quantitativi  come  la  teoria
statistica  delle  decisioni,  una  componente  sempre  più  importante  degli  studi  sul  sistema  di
elaborazione delle informazioni (Dall et al. 2005).
La teoria statistica delle decisioni si basa sugli approcci bayesiani e colpisce l'evidente parallelismo
tra:
**  un  organizzazione  che  prende  decisioni  basate  sulla  conoscenza  aggiornata  dell'ambiente
(formalizzata  come distribuzione  "precedente"  e  "posteriore",  cioè  prima  e  dopo l'acquisizione
delle informazioni)

e 
**  il  funzionamento  del  sistema  immunitario  acquisito,  con  la  sua  memoria  immunologica
aggiornabile.
Inoltre,  le  conseguenze  funzionali  del  perfezionamento  della  specificità  del  riconoscimento
immunologico possono spesso essere misurate dettagliatamente.
Quindi nel sistema immunitario, come forse in pochi altri sistemi (forse rispetto a quello cerebrale
– ndr?), si potrebbe scoprire se ci sono limiti accertabili scientificamente ai benefici della perfetta
conoscenza  dell'ambiente  (che  nel  sistema  immunitario  si  traduce  in  una  risposta  altamente
specifica – ndr).
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