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Attuale ruolo dell’ipertermia nell’inibizione di infezioni sperimentali virali
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Riassunto. Gii autori, dopo aver esposto le impotesi piit ac-
creditate circa il sito d'uzione cellulare del danno biologico
prodotte dulla termolerapia, considerano la validita dell’effi-
cacia terapeutica del calore su alcune patologie infettive. Si
sofferimano in particolare sull impiego dell’ipertermia nelle in-
Jezioni virali croniche con riferimento di ricerche sperimentali
st colture di Herpes virus (HSV-1) e wvirus dell’encefalo-
miocardiie (EMC).

Infine, riferendo i primi dati cirea la riduzione del titolo
replicativo dei virus e Paumentaia efficacia di farmact antivi-
rali somministrati contemporaneamente ol tratlamento iper-
fermico, concludone auspicando ulteriort ricerche su patolo-
gie tnfeitive di parficolare gravitd per un imminente ¢ profi-
cuo impiego clinico della termoterapia asseciaty o farmaci
altanente specific,

E ormai risaputo che Pelevazione della tem-
peratura locale e generale & responsabile sia di
alterazioni cellulari che tissutali e sistemiche.
Molte ricerche atte ad identificare il meccani-
smo ed il sito d’azione cellulare dell’azione *os-
sica del calore non hanno ancora dato una ri-
sposta chiara ed esauriente. Probabilmente, la
differente risposta cellulare al trattamento calo-
rico dipende dal tipo cellulare, dalla fase del ci-
clo mitotico e dalla modalita di esposizione alle
alte temperature, e poiché & difficile attribuire
alla sola ipertemia la responsabilita delle altera-
zioni morfologiche e fisiologiche indotte, attual-
mente lipotesi pilt accreditata & che coesistano
diversi fenomeni concomitanti «triggerati» dal cal-
do. Anche se Novikoff, Warters-Stone e Bozzi
hanno dimostrato che il principale effetto della
termoterapia & l'inibizione sia della replicazione
cellulare del DNA che della sintesi riparativa del
materiale nucleare dannegpiato sperimentalmente
con raggi UV, altri studi pill recentt effettuati
da Lepock e da Ringodhal sosterrebbero che il
principale sito del danno termico sia proprio la
membrana plasmatica cellulare, con un’altera-

Caitedra di Clinica Chirurgica e Terapia Chirurgica Ge-
ncrafe, 1 Universita degli Studi di Roma «Tor Vergatas.

VYmcenzo VITTORINE  Carro Umserto CASCIANI

Abstract., After reviewing the most accepted hypotheses regard-
ing the site of action of hyperthermia on « cellular level, the
wuthors examine the validity of hyperthermia in some infec-
tious diseases, especially in chronic viral diseases. In particu-
lar they refer the experimental data obtained in Herpes virus
and EMC virus cultures. These are noted 1o be encouraging
and the authors suggest that further investigations will poini
out new artiviral drugs which will improve the effects of hyper-
thermia in the treatmenl of these diseuses.

zione della sua stessa attivith per lesioni sulle
componenti fosfolipidiche 3.

Tale meccanismo sarebbe estremamente in-
teressante perché potrebbe spiegarci Faumenta-
ta diffusione transmembrana di alcuni farmaci
antiblastici ed antivirali somministrati contem-
poraneamente al trattamento ipertermi-
co 24789100 Olire alla trasformazione a livel-
lo cellulare, cui pud seguire la morte dalla cel-
lula stessa, leffetto calorico determinerebbe
anche alterazioni tissutali (vasodilatazione, effet-
ti antiflogistici-antalgici, modificazioni dell'immu-
nita locale) e sistemiche.

Grazie a tali modificazioni, si pensa che I'i-
pertermia possa essere proficuamente impiega-
ta, oltre che nella ricerca oncologica, che attual-
mente costituisce il suo pili frequente campo di
applicazione, anche nelle patologie osteo-
articolari e soprattutto in quelle infettive. Consi-
derando infatti che la febbre viene creata dal-
Porganismo come difesa all'insulto infettivo, & ra-
gionevole supporre che I'aumento della tempe-
ratura provocato dalla termoterapia regionale o
total-body possa aiutare P'organismo infetto da
batteri, funghi o virus a distruggere 'evento pa-
togeno, attivando e/o amplificando la risposta im-
munologica specifica e quella aspecifica.
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Le infezioni in cui & stata comprovata speri-
mentalmente Pefficacia terapeutica dell’ipertermia
comprendono: infezioni batteriche (sifitide, go-
norrea, difterite), micobatteriche (lebbra), fun-
gine (dermatofitosi e sporotricosi), rickettsiosi-
che, leishmaniosiche ed anche virali ©.

A questo proposito, ¢ di particolare interesse
un recente studio che evidenzia 'importanza del-
I'ipertermia nel trattamento di aleune patologie
virali croniche °.

In dettaglio, il trattamento ipertermico riu-
scirebbe non solo ad inibire varie infezioni spe-
rimentali indotte da DNA- ed RNA-virus, ma an-
che ad incrementare 'efficacia citotossica ed an-
tivirale di alcuni citostatici. In particolare, l'effetto
termico su colonie di herpes simplex virus
(HSV-1) e di virus dell'encefalomiocardite (FMC)
determinerebbe un abbassamento del titolo di
HSV-1 ¢ di quello di EMCV proporzionale alla
elevazione della temperatura, con un acme a
41-43°C. Testando inolire a 39-40°C alcune so-
stanze citotossiche (vincristina, vinblastina, cito-
sina, adenina-arabinoside, 5-iododeossiuridina)
incorporate sia in cellule normali che in cellule
precedentemente infettate con alte concentrazioni
di HSV-1 ed EMCV, si pud valutarexl'efficacia
detla facilitazione ipertermica sull’azione antivi-
rale di queste sostanze in base al titolo replicati-
vo del virus. Tale ricerca sperimentale, condot-
ta da Panasiak, si completa studiando gli effetti
dellipertermia total-body su topi vivi infeitati con
dosi letali di HSV-1 ¢ di EMCV e trattando con-
temporancamente alcuni di essi con farmaci an-
tivirali. Mantenendo la temperatura costante a
41+0.5°C grazie all'impiego di una camera iper-
termica e conirollandola con termometria retta-
le, i risultati del ricercatore polacco sono ecla-
tanti. Tale autore riferisce infatti di notare un
abbassamento della mortalita dei topi trattati con
la termoterapia, dato questo ancor piii rilevante
s¢ contemporaneamenic si somministrano sostan-
ze antivirahi,

In sostanza, lipertermia da sola riuscirebbe
a controllare la replicazione dei virus, mentre
in associazione con farmaci antivirali potenzie-
rebbe i propri effetti facilitando la diffusione de-
gli stessi farmaci all'interno delle cellule paras-
sitate.

In conclusione, I'uso della termoterapia, da
sola o in associazione con particolari farmaci,
apre una nuova frontiera nella ricerca sperimen-
tale e, ci auguriamo, nel trattamento clinico di
molte patologie virali croniche; con la speranza

che risultati proficui si possano ottenere anche
su altre infezioni di particolare gravita, quali ad
esempio lepatite da virus B e la sindrome da
immunodeficienza acquisita.
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