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Feline Herpesvirus tipo 1 (FHV-1) &
altamente diffuso nella popolazione
felina cosi come altrettanto elevata e
la percentuale dei soggetti portatori.
La sintomatologia correlata all'infe-
zione puo essere aspecifica anche se
spesso € caratterizzata da interessa-
mento oculare e/o delle vie aeree
superiori. L'assenza di una terapia
specifica nei confronti di tale malattia
pone l'interesse su soluzioni aggiun-
tive ed & in questo contesto che potreb-
bero giocare un ruolo importante due
molecole quali la lisina e la lattofer-
rina. Nel presente lavoro vengono
descritte dettagliatamente le attivita
antivirali di queste due molecole ipotiz-
zando peraltro un razionale per il loro
utilizzo combinato in corso di infezione
da FHV-1.

Parole chiave: gatto, Feline
Herpesvirustipo 1, lising, lattoferrina.

H SUMMARY

Role of lysine and lactoferrin in
treating infections by Feline
Herpesvirus type 1

Feline Herpesvirus type 1 (FHV-1) is
widespread within the feline popula-
tion as well as high is the percentage
of carrier. Clinical sign is nonspecific
even iffrequently the virus is cause of
acute upper respiratory tract and
ocular disease. The absence of a specific
therapy against the disease stimulates
the research toward the individuation
of adjunctive solutions; in this context
lysine and lactoferrin could play an
interesting role. In the present paper
the antiviral activity of the two molecules
is described in detail, assuming moreover
a rationale for their combined use
during FHV-1 infections.

Keywords: cat, Feline Herpesvirus type
1,lysine, lactoferrin.

eline herpesvirus tipo 1 (FHV-1) ¢
I'agente eziologico della rinotra-
cheite infettiva felina. L’'infezione
¢ altamente diffusa: ¢ stato dimo-
strato che il 97% dei gatti presen-
ta anticorpi nei confronti di questo virus
(Maggsetal.,1999; Maggsetal., 2000). Ta-
le elevata diffusione trova giustificazione
nel fatto che circa 1'80% dei gatti infetta-
ti, a prescindere dalla comparsadiunasin-
tomatologia clinica pitt o meno grave, ri-
mane portatore del virus e che nel 45% cir-
ca dei casi si puo avere, a seguito di stress
o della somministrazione di corticoste-
roidi (Gaskell & Povey, 1977), una riatti-
vazione con successiva eliminazione del
virus (Maggs, 2005), in associazione o me-
noamanifestazionicliniche (Maggs, 2007).
Un’altra causa che favorisce la diffusione
dell'infezione eil fatto che 'immunita ma-
terna, che dura nel cucciolo da due a die-
ci settimane a seconda della quantita di
anticorpi assunti con il colostro, non &
sempre in grado, specie nel caso di titoli
bassi, di proteggere il cucciolo dalle infe-
zioni subcliniche che perdureranno poi
per tutta la vita.
Il virus mostra uno spiccato tropismo per
I'epitelio delle alte vie respiratorie, in par-
ticolare perl’epitelio nasale, maanche per
la congiuntiva, dove risulta essere in gra-
do di indurre fenomeni necrotici.
Il quadro sintomatologico della rinotra-
cheite infettiva & alquanto polimorfo, po-
tendo manifestarsi con sintomi generali
(anoressia, depressione del sensorio), qua-
le espressione di un grave interessamen-
to sistemico, nonché con segni pitt speci-
fici riconducibili all'interessamento del-
I'apparato respiratorio (rinite, laringite,

tracheite), al coinvolgimento dell’occhio
che puo determinare congiuntivite, che-
ratite e ulcere corneali (Bouhanna, 2004),
mentre pit rare risultano le lesioni a ca-
rattere ulcerativo a carico della cute, in
particolare della testa e del tronco, e del-
la mucosa orale (Gaskell, 2005). L’infe-
zione durante la gravidanza puo determi-
nare aborto o una grave infezione gene-
ralizzataneineonaticonencefalite ed epa-
tite necrotizzante.

L’approccio terapeutico a questa malattia
¢ limitato in genere alla sola gestione del-
le complicanze batteriche, non esistendo,
a tutt'oggi, alcuna terapia specifica. Tut-
t'al pitt vengono utilizzati, senza il sup-
porto di studi appropriati che lo giustifi-
chino, farmaciantivirali mutuati dalla me-
dicina umana. Il costo di questi antivira-
li & piuttosto elevato, mentre la tossicita e
le azioni secondarie sono tutt’altro che in-
differenti nel gatto.

La profilassi si basa sull’'uso di vaccini,
che, pur non in grado di evitare I'infezio-
ne, riescono a ridurre l'entita della sinto-
matologia (Maggs, 2007).

Scopo del presente lavoro ¢ quello di fare
il punto sull’efficacia antivirale e la sicu-
rezza di impiego di due molecole, la lisi-
na e la lattoferrina, con la finalita di pro-
porre una loro associazione per rendere,
se possibile, piti mirata la gestione tera-
peutica di questa malattia.

Lisina
La lisina (Lis) ¢ un aminoacido (aa) es-

senziale, basico, altamente idrosolubile,
con peso molecolare 146.19.
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Dopo assorbimento a livello intestinale la
Lis pud essere metabolizzata nel fegato o
essere trasportata al tessuto muscolare,
doveraggiunge elevate concentrazioni, la-
sciando ipotizzare anche un suo ruolo di
riserva (Anon, 2007).

Tra i processi biologici in cui & implicata
laLis, siricordail suo coinvolgimento nel-
la sintesi di numerosi tessuti, connettivo
in particolare, 'essere un precursore del-
la carnitina e I'essere coinvolta nella pro-
duzione di energia (Anon, 2007).

La Lis & stata inizialmente somministra-
taal gatto sulla base dei buoni risultati ot-
tenuti in medicina umana nel trattamen-
to dell’Herpes simplex virus tipo 1 (HSV-
1) (Milman et al., 1979; Kagan 1974).

In questi ultimi anni numerosi studi han-
noverificatonell'uomol'efficacia della Lis
nella gestione terapeutica delle infezioni
viralida Herpes simplex (Kagan, 1974; Mil-
manetal., 1979; Anon, 2007; Settimi, 2007).
Anche negli animali, compreso il gatto
(Maggs,2007), e stato studiato I'effetto an-
tivirale svolto dalla Lis, che si estrinseca
non tanto per un’azione diretta nei con-
fronti del virus FHV-1, quanto piuttosto
perl’azioneinibitoria competitivaneicon-
fronti dell’arginina (Arg) (Griffith et al.,
1981; Bouhanna, 2004), aminoacido fon-
damentale perlareplicazione del virus er-
petico (Anon, 2007; Hawkins, 2007). In-
fatti, in assenza di Arg i virus erpetici non
replicano e non sopravvivono in colture
cellulari.

LaLispuosostituire 'Arg nellasintesi del-
le proteine virali dando origine a peptidi
anomali (antimetaboliti), inutilizzabili
nella sintesi delle particelle virali.
L’accumulo alivello citoplasmatico di que-
sti peptidi contribuisce aun’ulteriore down
modulazione della sintesi delle proteine
virali.

La Lis inoltre stimola 'azione dell’argi-
nasi, ovvero del principale enzima re-
sponsabile della degradazione catabolica
dell’Arg, contribuendo a limitare la dis-
ponibilita di questo aminoacido indi-
spensabile per il virus erpetico.

A una minore replicazione del virus cor-
risponde una minore dispersione am-
bientale di particelle virali.

L’efficacia della Lis & stata determinata
sia in vitro che in vivo; nel primo caso
Maggs et al. (2000) hanno dimostrato che
lareplicazione di FHV-1 puo essereridotta
fino al 50% quando al terreno di coltura
del virus viene aggiunta della Lis, a con-
dizione pero che nello stesso terreno sia
presente unaconcentrazione adeguatama
noneccessivamente elevata di Arg, in quan-
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to tale situazione sarebbe in grado di far
venire meno l'azione inibitoria della Lis.
La Lis si trova in buone concentrazioni in
tutte le carni di animali ruminanti, nel
maiale enel pesce, conunrapporto Lis/Arg
spostato a favore della Lis. Tale rapporto
¢ invece a favore dell’arginina nelle carni
di cavallo, in tutti i cereali e nella soia ed
& praticamente pari nelle verdure.

In vivo il rapporto Lis/Arg & determinan-
te per modulare la replicazione del virus,
tenuto pero presente chela quantita di Arg
nella dieta del gatto, in quanto aminoaci-
do essenziale, non pud scendere al di sot-
to del fabbisogno (Maggs ef al., 2000).
Anche gli studi effettuati in vivo confer-
mano l'efficaciadellaLis nella gestione te-
rapeutica di gatti affetti da FHV-1.

Su 14 gattiinfettati sperimentalmente con
FHV-1 e stata valutata la gravita della sin-
tomatologiael’entita dell’eliminazione vi-
rale, con e senza supplementazione di Lis:
neisoggettiincui e stata effettuatalasom-
ministrazione di Lis, alla dose di 400 mg
per OS SID, ¢ stata registrata, rispetto al
gruppo controllo, una pit tardiva insor-
genza dei sintomi, nonché un’eliminazio-
ne virale quantitativamente inferiore
(Maggs 2003b).

Unaltrostudio effettuatorecentemente su
gatti portatori asintomatici di FHV-1 ha
evidenziato che i soggetti trattati con Lis
(400 mg OS SID) presentavano una ridu-
zione, statisticamente significativa, nella
eliminazione del virus rispetto ai controlli
non trattati (Maggs, 2008).

In un altro studio, la somministrazione di
Lis (500 mg OS BID) in soggetti infettati
sperimentalmente per instillazione con-
giuntivale con il virus erpetico ha deter-
minato la comparsa di una sintomatolo-
gia piu tardiva e piu lieve rispetto ai sog-
getti controllo che avevano ricevuto un
placebo (Stiles et al., 2002).

L’azione competitiva della Lis verso 'Arg
pone tuttavia una limitazione quantitati-
va all’utilizzo della Lis; infatti, un’ecces-
siva inibizione dell’Arg puo determinare
la comparsa di problematiche relative al-
la carenza di tale aa, indispensabile per la
trasformazione dell’ammoniacain urea, e
per evitare un accumulo di scorie azotate
(Hand et al., 2000).

A tal proposito sono stati effettuati degli
studi mirati a determinare fino a che pun-
to ci si possa spingere con l'integrazione
di Lis senza incorrere in una carenza se-
condaria di Arg.

Considerando che in una normale dieta
per gatti del commercio 'apporto corret-
to di Arg si aggira intorno a 13 g di aa/kg



di mangime secco, mentre quello di Lis
intorno a 11 g/kg (Fascetti et al., 2004),
Maggs et al. (2003a) hanno evidenziato
che, somministrando due diete, una con-
tenente appunto 11 g/kg e I'altra 51 g/Kg
di Lis, i gatti che ricevevano il dosaggio
piu elevato presentavano inappetenza e
dimagramento, a fronte di una notevole
alterazione del rapporto Lis/Arg, renden-
do quindi sconsigliabile un’integrazione
cosi elevata.

Inunaltro studio sono state effettuate nel
mangime, contenente apporti normali di
Lis e Arg, cinque differenti integrazioni
crescenti di Lis in modo da portarne il
contenutototalea36 g/kg, 61 g/kg, 86 g/kg,
111 g/kg e 131 g/kg e il trattamento & sta-
to protratto per 15 giorni. I gatti trattati
con concentrazioni di Lis nella dieta su-
periori a 36 g/kg di mangime manifesta-
vano saltuaria diminuzione dell’appetito
e dell’assunzione di cibo, pur non mo-
strando, anche per le integrazioni di Lis
pitelevate, né diminuzione deilivelli ema-
tici di Arg né, conseguentemente, segni
clinici della sua carenza (Fascetti et al.,
2004).

I dosaggi di Lis attualmente utilizzati co-
me integrazione nel trattamento della sin-
tomatologia da FHV-1 sono paria 100 mg
Lis/kg di peso corporeo (p.c.) 1-2 volte al
giorno sino a scomparsa della sintomato-
logia (Luigi Settimi, 2007). Alla luce di
quanto sopra esposto & opportuno verifi-
care se tale dosaggio corrisponde a un ap-
porto di Lis inferiore alla quantita di Lis
dimostratasi sicura (36 g/kg di mangime)
equinditale danondeterminare effetti se-
condari nel gatto.

Eseguiamo come esempioil calcolo perun
gatto adulto di 4 kg che consuma media-
mente una quantita di mangime pari a 70
¢ di sostanza secca al giorno, che contie-
ne di base:

® 13 g di Arg per 1000 g di mangime sec-
co, cioe 13 mg di Arg/g pari a una assun-
zione giornaliera di 910 mg di Arg.

e 11 gdiLis per 1000 g di mangime secco,
cioe 11 mg di Lis/g pari a una assunzione
giornaliera di 770 mg di Lis.

Dal calcolo sopra esposto si deduce che:

Apporto in Lis di 70 g di mangime
normalmente consumato in un giorno

11mgx70g=770 mg

Apporto in Lis di 70 g di mangime
integrato con la dose massima
di Lis ben tollerata

36 mg/gx 70 g=2520 mg

Utilizzando lasupplementazione di Lis al-
le dosi attualmente in uso (100 mg/Kg 1 -
2 volte al giorno, pari a 400 — 800 mg/die
per un gatto di 4 kg) si otterra:

Apporto in Lisdi 70 g Apporto
di mangime + dell'integrazione
(11Tmgx70=770mg (400 mg/ 800 mg)

770 mg + 400 mg= 1170 mg

770 mg + 800 mg= 1570 mg

L’apporto totale di Lis (1170 mg o 1570
mg/die) & molto al di sotto dei 2520 mg
considerati ancora del tutto sicuri.

Oltre alla quantita complessiva di Lis nel-
la dieta, & stata indagata anche la possi-
bilita di suddividere tale integrazione in
due somministrazioni giornaliere. A tal
propositodiestremo interesserisultail la-
voro di Maggset al. (2003b), nel quale vie-
ne rilevato un rapido aumento nella con-
centrazione plasmatica di Lis post-som-
ministrazione seguita daun’altrettantora-
pida decrescita, il che suggerisce l'oppor-
tunita di suddividere la dose giornaliera
di Lis in due somministrazioni nelle 24
ore.

La somministrazione della Lis deve avve-
nire in bolo e non attraverso un mangime
integrato, in quanto i gatti, nel periodo di
recrudescenza della patologia, si alimen-
tano in modo altalenante e di conseguen-
zal’assunzione della supplementazione di
Lis diventa aleatoria.

Niente vieta perd cheil supplemento diLis
venga somministrato, in poco cibo gradi-
to, purché questo venga totalmente con-
sumato.

Lattoferrina

La lattoferrina (LF) & una glicoproteina
della famiglia delle transferrine, del peso
di circa 80 KDa, scoperta nel 1939 ma iso-
lata per la prima volta dal latte umano e
bovino nel 1960 (Sorensen & Sorensen,
1939; Johansson, 1960).

La sua catena proteica risulta costituita
da 703 aminoacidi mentre quella glucidi-
caécompostadagalattosio, mannosio, fu-
cosio, N-acetilglucosamina e acido N-ace-
tilneuramico.

La LF deve il suo nome al fatto di essere
presentenellatteaunaconcentrazionein-
feriore solo alla caseina e di rappresenta-
relapitimportante proteinaleganteil fer-
ro (Gonzélez-Chavezet al., 2009). LaLF ¢
riscontrabile nellatte di quasi tuttii mam-
miferi (tabella 1) auna concentrazione de-
crescente col progredire della lattazione;
il colostro risulta pertanto contenerne la
massima quantita.
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TaBELLA 1. Contenuto di lattoferrina nel latte dei vari mammiferi

> 2000 y/ml 200-2000 y/ml 20-200 y/ml <50 y/ml
donna cavia bovina ratto
topo capra coniglio
asina scrofa cagna

Tale proteina non & prerogativa esclusiva
del latte, essendo dosabile anche in altri
numerosi fluidi organici nonché nei gra-
nulociti neutrofili (tabella 2) (Levay & Vil-
joen 1995).

Come si evince dalla tabella 2, le concen-
trazioniplasmatiche della LF sono pitibas-
se rispetto a quelle degli altri fluidi orga-
nici e verosimilmente derivano dai gra-
nulociti neutrofili (Iyer & Lénnerdal, 1993),
allinterno dei quali la LF & contenuta in
specifici granuli (Saitoetal., 1993); gli sti-
moliche ne determinanoil rilascionel pla-
sma sono probabilmente di tipo multifat-
toriale, considerando che incrementi del-
la lattoferrinemia si riscontrano in corso
diprocessiinfiammatoriaspecifici, di ma-
lattie infettive e di patologie neoplastiche
(Hirai et al., 1993).

I meccanismi di clearance sembrano in-
vece essere prevalentemente legati alla fa-
gocitosi delle cellule del sistema reticolo-
istiocitario e, in misura minore, all’azio-
ne di endocitosi degli epatociti. Esiste co-
munque una correlazione fra la concen-
trazione di LF e il numero di neutrofili in
circolo.

La LF ¢ un importante componente del si-
stema di difesa antinfettivo aspecificover-
so gli agenti esterni a livello delle super-
fici mucosali nonché a livello gastroente-
rico mediante il colostro ed il latte.

Al di la delle sue ormai comprovate pro-
prieta antimicrobiche, la LF ¢ dotata di ef-
fetti, immunomodulatori, antinfiamma-
torieantiossidanti; nei neonatiinoltre sti-
molalo sviluppo e la proliferazione dei bi-
fido batteri e interviene nell’assorbimen-
to intestinale del ferro (Rahman et al.,
2008).

Diversi studi hanno dimostrato la presen-
za di recettori per la LF sulla superficie di
diverse cellule, quali gli enterociti, gli epa-
tociti, le cellule della barriera ematoen-
cefalica, molte celluleimmunitarie, le pia-
strine ed alcuni batteri (Levay & Viljoen,
1995).

Una volta rilasciata dai neutrofili nel sito
dell’infiammazione, come conseguenza
della loro degranulazione, la LF ¢ in gra-
do di attivarele cellule narural killer (NK),
di modulare la differenziazione e l'attivi-
talinfocitaria, di modulare la produzione
citochinica macrofagica, di indurre la fa-
gocitosi macrofagica e neutrofilica (Lash
etal.,, 1983) e, grazie alla sua attivita che-
lante il ferro, di prevenire il danno ossi-
dativo sui tessuti inibendo la formazione
dimolecolereattive ossigeno-derivate (Co-
hen et al., 1992).

Essa ¢ inoltre in grado di modulare alcu-
ne citochine proinfiammatorie (interfe-
rone, tumor necrosis factor) e diverse in-
terleuchine (IL-1, IL-2 e IL-6) (Gonzalez-
Chavez et al., 2009), nonché di modulare
glieccessidalipopolisaccaride (LPS), mo-
lecola cardine della stimolazione immu-
nitaria, ma anche dei fenomeni infiam-
matori, compreso lo shock settico. (Ap-
pelmelk et al., Britigan et al., 1994; Wang
et al., 1995). La LF puo quindi a tutti gli
effetti essere considerata un regolatore
dell’immunita sia innata che acquisita
(Gonzéalez-Chavezetal., 2009), sia per mez-
zo della sua interazione con recettori pre-
senti sulle membrane cellulari, sia attra-
verso 'attivazione genica una volta pene-
trata nel nucleo (Crouch et al., 1992).

La LF ¢ entrata da poco nel bagaglio te-
rapeutico veterinario, per cui uno sguar-
do critico sulla sua tossicita, tollerabilita
emutagenesi¢ quanto maiopportuno. Stu-
di condotti nel ratto hanno portato a con-
cludere che effetti secondari possono com-
parire solamente per posologie superiori
a 2000 mg/kg p. c. (Appel et al., 2006).
D’altra parte, vista la quantita di LF con-
tenuta nel latte di donna (2 mg/Kg nel pri-
mo periodo di lattazione, quando un neo-

TaBELLA 2. Livelli di lattoferrina in alcuni fluidi organici e tessuti umani

Lacrime 1500-2200 y/ml Urina 0,01-0,03 y/ml
Liquido seminale 500-1000 y/ml Sangue (soggetto sano) 0,02-1 y/ml

Muco cervicale 500-1000 y/ml Sangue (soggetto malato) ~ 1-200 y/ml
Secreto nasale 100 y/ml Liquido amniotico 2-32 y/ml

Secreto bronchiale 35 y/ml Cordone ombelicale <1y/ml

Saliva 5-10 y/mi Liquido sinoviale 46 y/ml

Bile 10-40 y/ml Neutrofili 2-15 v/10° cellule
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nato di 4 kg assume 400 ml di latte al gior-
no. Paria 800 mgdilattoferrina (200 mg/kg),
eovviochenonsipossano prospettare pro-
blemi di tossicita.

L’attivita mutagena di tale molecola ¢ sta-
ta studiata con il test di Ames, il che ha
permesso di classificarla come non muta-
gena. (Yamauchi et al., 2000a)

La LF viene assunta per via orale; & quin-
dideterminante chelasuaattivitanonven-
ga compromessa dall’azione del pH e da-
gli enzimi con i quali entra in contatto nel
tratto gastroenterico.

La resistenza, praticamente in toto, alla
digestione, sia della LF che della apolat-
toferrina, & stata comprovata sperimen-
talmente nell'uomo, nel topo e nel ratto.
In laboratorio e stata verificata la sua re-
sistenzasiaal calore che ai pH acidi. E sta-
toinoltre dimostrato che gli eventuali pep-
tidi prodotti dalla sua digestione sono in
molti casi pit attivi della LF stessa (Xu et
al.,2010).Unadimostrazioneindiretta del-
I'attivita della LF somministrata per OS
viene anche dai numerosi lavori sul suo
utilizzo pratico come antibatterico, anti-
micotico e antiparassitario (Yamauchi et
al.,2000; Teraguchiet al. 2004; Togawa et
al. 2002).

Per molto tempo siéritenuto che la LF do-
vesse la sua azione antibatterica esclusi-
vamente alla capacita di legare il ferro,
creando cioé in sito un ambiente povero
di questo elemento e quindinonidoneo al-
la crescita batterica, essendo il ferro un
oligoelemento indispensabile per la re-
plicazione dei batteri (Arnold et al., 1980;
Ogata et al., 1998). In realta questo mec-
canismo rappresenta solo una parte del-
I’azione della LF nei confronti dei mi-
crorganismi e cioe quella batteriostatica.
E stata ora dimostrata un’interazione di-
retta della LF con diversi germi patogeni
(azione battericida). La LF ¢ in grado di
legarsi ad alcune molecole di membrana
dei batteri (porine, fattori di colonizza-
zione, lipopolisaccaridi, recettori per l'e-
moglobina) determinandone il danneg-
giamentoirreversibile; alcuni batteri, inol-
tre, messi a contatto con la LF perdono la
loro capacita di legarsi alla cellula ospite
(Arnold et al., 1980; Ellison et al., 1988;
Shin et al., 1998);.

Essendo presente, come precedentemen-
te accennato, in diversi fluidi organici ol-
tre che nel sangue, la LF sinergizza con al-
tri meccanismidi difesa aspecifici presenti
nelle varie secrezioni esocrine, sulle su-
perfici mucosali e nelle cellule infiamma-
torie. Tale cooperazionesiesplicaad esem-
pio in associazione al lisozima, ad alcune

immunoglobuline, nonche ai peptidi an-
timicrobici e agli inibitori delle proteasi
secreti dai leucociti (Spik ez al., 1978; El-
lison et al., 1988).

La LF possiede attivita antivirale nei con-
fronti di un ampio range di virus a DNA e
a RNA, sia dell'uomo che degli animali.
Il virus respiratorio sinciziale dell'uomo
¢ inibito, in vitro, da una concentrazione
di LF fino a dieci volte inferiore a quella
riscontrabile nel latte umano (Gonzalez-
Chavez et al., 2009). Adenovirus ed Ente-
rovirus, virus privi di envelope, risultano
anch’essi sensibili all’azione della LF (Se-
gantiet al., 2004). Ancora la LF ¢ in grado
di impedire in vitro l'infezione cellulare
da parte di Human Immunodeficiency Vi-
rus (HIV) e la sua replicazione all’interno
della cellula ospite (Viani et al., 1999).

Il meccanismo d’azione della LF nei con-
fronti di questi agenti patogeni non & an-
cora stato chiarito, ma si presume possa
essere diverso a seconda del tipo di virus,
ad esempio potrebbe impedire il proces-
so di internalizzazione del virus della po-
liomielite dell'uomo (Marchettiet al., 1999),
dell’Herpes simplex virus tipo I e II (Ha-
segawa et al., 1994), del Citomegalovirus
(Beljaars et al., 2004) e dei virus dell’epa-
tite B e C dell'uomo (HBV e HCV) (Hara et
al., 2002; Nozaki et al., 2003). Alla base di
questo meccanismo sembra esserci il le-
game della LF con i recettori virali e il lo-
ro conseguente blocco, venendo pertanto
impedito il contatto virus-cellula e quin-
di I'infezione. Per altri virus, come i Ro-
tavirus, sembrerebbe piuttosto in causa
un’inibizione della replicazione all’inter-
nodella cellula ospite (Supertietal., 1997).
Come gia accennato, i virus erpetici uma-
ni, e in particolare Herpes simplex virus ti-
po I e II (HSV-I e HSV-II) sono partico-
larmente sensibili in vitro all’azione della
LF. In particolare ne viene inibita la re-
plicazione e la loro diffusione da cellula a
cellula (Marchetti et al., 1998; Marchetti
et al., 1996; Beljaars et al., 2004; Ammen-
dolia et al., 2007; Jenssen et al., 2008; Vi-
limaaetal., 2009; Marleyetal., 2009; Marr
et al., 2009; Marchetti et al., 2009). Ana-
loghi risultati sono stati ottenuti in vitro
con I'Herpesvirus canino su cellule renali
di cane (Tanaka et al., 2003).
Studiinvivo hannoinoltre dimostrato che
la somministrazione di LF per via orale
nel topo diminuisce i sintomi cutanei del-
l'infezione sperimentale da HSV-I, atte-
nua la sintomatologia sistemica (perdita
di peso) e riduce il numero di splenociti
infettati dal virus (Wakabayashi et al.,
2004). Si verifica inoltre un concomitan-
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te incremento del livello serico di alcune
interleuchine che partecipanoaquello che
risulta essere un efficace effetto generale
di difesa contro il virus, anche se non suf-
ficiente a determinare la completa elimi-
nazione dello stesso (Wakabayashi et al.,
2004).

Per quello che riguarda il potenziale uti-
lizzo terapeutico della LF in patologia fe-
lina esistono indicazioni piti che incorag-
gianti.

La LF érisultata anche attiva in vitro nel-
I'inibire I'infezione cellulare da parte del
Calicivirus felino (McCann et al., 2003).
Risultati positivi sono stati ottenuti, nel
trattamento della stomatite causata dallo
stesso agente patogeno quando testata in
vivo, come polvere topica (Addie ef al.,
2003).

Sato ef al. (1996) utilizzando localmente
la LF (cospargendo cioeé l'interno del ca-
vo orale) in gatti affetti da grave stomati-
te, sia positivi che negativi al virus del-
I'immunodeficienza felina (FIV), hanno
riscontrato in tutti un notevole migliora-
mento clinico associato a un incremento
dell’attivita fagocitaria neutrofilica. Stu-
disuccessivi (Kobayashietal., 2005e2008)
hanno evidenziato come la LF di origine
bovina sia in grado di neutralizzare gli ef-
fetti pro-infiammatori (proliferazione cel-
lulare, espressione di citochine, produ-
zione di interferone nelle cellule mono-
nucleate del sangue di gatti FIV positivi,
prospettandone la possibilita concreta di
un utilizzo pratico nel trattamento di que-
sta grave patologia.

Per quello che riguarda I'Herpes virus fe-
lino (FHV-1),uninteressantelavoro (Beau-
mont et al., 2003) ha dimostrato che 'ag-
giunta di LF a colture cellulari di rene di
gattoinfettate con FHV-1 ¢in grado diim-
pedire la replicazione in vitro del virus,
ma solo se tale aggiunta viene effettuata
prima e durante, non dopo, 'adsorbimento
del virus a livello delle cellule. Questo in-
dica chiaramente come la LF sia in grado
di impedire 'adsorbimento del virus sul-
la superficie cellulare e/o la sua penetra-
zione all’interno della cellula. 11 dato pitu
interessante & che la replicazione virale
viene inibita fino al 96% e in modo indi-
pendente dalla concentrazione della LF
utilizzata.

Da quanto esposto si deduce come la LF,
oltre alla sua dimostrata attivita quando
utilizzata per via topica (che nel caso del-
l'utilizzo per distribuzione nel cavo orale
si prospetta in pratica come un uso ora-
le), risulta efficace anche quando sommi-
nistratasemplicemente perviaorale. Que-
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sta molecola, come prima accennato, &
molto resistente, oltre che al pH acido e al
calore (Abe et al., 1991), anche al proces-
sodigestivo gastrico (Iyeretal., 1993); nel-
l'uomo & stato dimostrato che fino al 79%
di LF somministrata per os ¢ in grado di
raggiungere inalterata il primo tratto in-
testinale (Troostet al., 2001). Studi nel to-
po (Kuwata et al., 1998) e nel ratto (Ku-
wataet al., 2001) hanno dimostrato che la
porzione della molecola attiva nei con-
fronti dei microrganismi conserva la sua
efficacia anche dopo il transito nell'inte-
ro tratto intestinale. Inoltre, quando sot-
toposta in vitro all’azione della chimosi-
na, la LF ¢ in grado di dare origine a fra-
zioni peptidiche che possono essere piu
attive della molecola originaria (Hoek et
al., 1997).

Relativamente agli effetti sistemici della
LF e alle sue capacita protettive nei con-
fronti di infezioni e flogosi di natura non
gastroenterica, il meccanismo d’azioneri-
mane comunque ancora poco chiaro. In
realta, non e stata a oggi dimostrata la ca-
pacita della mucosa intestinale integra di
assorbire la LF, per cui l'ipotesi formula-
ta da alcuni Autori considera i comprova-
ti effetti sistemici della LF come una con-
seguenza della “comunicazione” tra I'im-
munita mucosale e quella sistemica (Te-
raguchi et al., 2004).

Conclusioni

Le nuove acquisizioni in merito all’azio-
ne della lisina e della lattoferrina nei con-
frontidi certivirus, e in particolare del Fe-
line Herpesvirus, rappresenterebberoil ra-
zionale per considerare il loro utilizzo, in
associazione, nel trattamento delle infe-
zionirespiratorie del gatto ad eziologia vi-
rale.

Al di la degli effetti diretti della LF prima
descrittinei confrontidelle patologie e de-
gli agenti eziologici in oggetto, che po-
trebbe essere gia di per se di notevole aiu-
to nel ridurre la gravita del quadro clini-
co, non va assolutamente trascurata la ri-
levante attivita che la LF esercita sul si-
stema immunitario. E stata infatti docu-
mentata la sua capacita di induzione del-
laproduzione di molte citochine, della sti-
molazione dell’attivita di alcune cellule,
della promozione della differenziazione
linfocitaria, tanto che, come si & visto, al-
cuni Autori considerano tali proprieta al-
labase degli effetti sistemici di questa mo-
lecola anche quando somministrata per
via orale. Come avvenuto in passato per



altre molecole naturalmente prodotte dal-
lorganismo e per le quali ¢ stata ipotiz-
zata una certa efficacia quando sommini-
strate a fini terapeutici nel gatto, l'intera-
zione recettoriale e nucleare della LF con
diverse cellule dell’organismo porterebbe
a un importante incremento della rispo-
staimmunitaria aspecifica che, spesso, ri-
sultadeterminante nella difesa controivi-
rus. Questo potrebbe essere particolar-
mente utile nelle infezioni da Herpesvirus
e Calicivirus, in grado di indurre patolo-
gie con quadriclinicivariabiliintimamente
dipendenti dallo stato immunitario del-
l'ospite.

Inoltrelo spostamento del rapporto Lis/Arg
a favore della Lis ha come conseguenza la
riduzione della gravita della sintomatolo-
gia clinica, ma soprattutto la riduzione
dellareplicazione e dell’escrezione virale.
Il razionale farmacodinamico che sugge-
risce la combinazione delle due molecole,
Lis+LF, va ricercato nella diversa fase di
intervento nei confronti del virus erpeti-
co: la LF infatti agisce durante la fase di

lulare e durante la fase di penetrazione al-
I'interno della cellula, mentre la Lis & in
grado di interferire con il virus alteran-
done la replicazione.

La possibilita di ridurre la gravita della
sintomatologia, ma soprattutto di ridurre
la replicazione e 'escrezione virale, co-
stituisce un importante supporto alla ge-
stione dell'infezione da Herpesvirus feli-
no. Nel caso della LF va anche considera-
talacomprovataazione antibatterica, che
contribuisce efficacemente al controllo
delle infezioni secondarie, che rappre-
sentano unatemibile quanto frequente se-
quela.

Questo alla luce di un approccio curativo
razionale e specifico volto a un controllo
piu efficace della sintomatologia che ca-
ratterizza lo stato di portatore cronico di
Herpesvirus, e soprattutto a una riduzio-
ne dellareplicazione e della diffusione del
virus medesimo.

Sono in corso ulteriori studi sperimenta-
li per meglio qualificare 'efficacia di tale
associazione e, se del caso, migliorarne il

adsorbimento del virus sulla superficie cel-
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