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Sommario

La clorochina è una 9-aminochinolina conosciuta dal 1934. Oltre ai suoi noti e�etti antimalarici, il farmaco

ha interessanti proprietà biochimiche che potrebbero essere applicate contro alcune infezioni virali. La

clorochina esercita e�etti antivirali diretti, inibendo le fasi dipendenti dal pH della replicazione di diversi

virus, inclusi i membri dei flavivirus, dei retrovirus e dei coronavirus. I suoi e�etti meglio studiati sono

quelli contro la replicazione dell'HIV, che vengono testati in studi clinici. Inoltre, la clorochina ha e�etti

immunomodulatori, sopprimendo la produzione / rilascio del fattore di necrosi tumorale α e

dell'interleuchina 6, che mediano le complicanze infiammatorie di diverse malattie virali. Esaminiamo le

informazioni disponibili sugli e�etti della clorochina sulle infezioni virali,

•  Visualizza il contenuto correlato per questo articolo

La clorochina è una 9-amminochinolina nota dal 1934. Specificamente sintetizzata per essere utilizzata

come agente antimalarico, la clorochina ha successivamente dimostrato di possedere proprietà

immunomodulatorie che ne hanno favorito l'applicazione nel trattamento di malattie autoimmuni come

l'artrite reumatoide. Per questa specifica patologia, la clorochina e il suo analogo idrossiclorochina hanno( )
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rappresentato un valido contributo agli strumenti farmacologici disponibili, poiché si sono dimostrati in

grado di rallentare il progresso della malattia pur mostrando una tossicità limitata.

Sfortunatamente, la clorochina viene gradualmente esclusa dalla terapia antimalarica e dalla profilassi, a

causa della continua comparsa di ceppi di Plasmodium falciparum resistenti alla clorochina . Tuttavia, la

tollerabilità, il basso costo e le proprietà immunomodulatorie della clorochina / idrossiclorochina sono

associate a e�etti biochimici che suggeriscono un potenziale utilizzo nelle infezioni virali, alcuni dei cui

sintomi possono derivare dalla risposta infiammatoria.   Solleviamo la questione se questo vecchio

farmaco il cui composto originario, il chinino, è stato isolato alla fine del XIX secolo dalla corteccia

dell'albero tropicale della china, possa sperimentare una rinascita nella gestione clinica delle malattie

virali dell'era della globalizzazione.

E�etti biochimici e cellulari generali della clorochina

Sia la clorochina che l'idrossiclorochina sono basi deboli note per influenzare le vescicole acide che

portano alla disfunzione di diversi enzimi. A livello extracellulare, la clorochina / idrossiclorochina è

presente per lo più in una forma protonata che, a causa della sua carica positiva, non è in grado di

attraversare la membrana plasmatica. Tuttavia, la porzione non protonata può entrare nel compartimento

intracellulare, dove, a sua volta, diventa protonata in modo inversamente proporzionale al pH, secondo la

legge di Henderson-Hasselbach. Non sorprende quindi che la clorochina / idrossiclorochina sia

concentrata all'interno di organelli acidi come l'endosoma, le vescicole di Golgi ei lisosomi, dove il pH è

basso e la maggior parte delle molecole di clorochina / idrossiclorochina sono caricate positivamente.  La

clorochina / idrossiclorochina viene estrusa nel mezzo extracellulare principalmente per esocitosi e / o

attraverso l'azione della proteina multiresistente MRP-1, un trasportatore di farmaci di superficie cellulare

appartenente alla famiglia delle cassette leganti l'ATP, che include anche il più studiato P- glicoproteina.

 

È ben noto che le basi deboli, aumentando il pH delle vescicole della rete lisosomiale e trans-Golgi (TGN),

interrompono diversi enzimi, comprese le idrolasi acide, e inibiscono la modifica post-traduzionale delle

proteine   di nuova sintesi. L'aumento del pH endosomiale mediato dalla clorochina modula il metabolismo

del ferro all'interno delle cellule umane compromettendo il rilascio endosomiale di ferro dalla transferrina

ferrata, riducendo così la concentrazione intracellulare di ferro. Questa diminuzione a sua volta influisce

sulla funzione di diversi enzimi cellulari coinvolti nei percorsi che portano alla replicazione del DNA

cellulare e all'espressione di diversi geni.  
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Meccanismi generali di inibizione virale da parte della clorochina

La clorochina / idrossiclorochina può compromettere la replicazione di diversi virus interagendo con

l'ingresso virale mediato dall'endosoma o con le ultime fasi di replicazione dei virus con involucro ( figura 1

).

Figura 1 Fasi della replicazione di diversi virus a�etti da clorochina (contrassegnati da rettangoli rossi). La clorochina inibisce la

replicazione di diversi virus nelle fasi iniziali o finali della replicazione virale.
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 Interazione dell'entrata virale mediata dall'endosoma

Alcuni virus entrano nelle loro cellule bersaglio per endocitosi. Questo processo indirizza il virus al

compartimento lisosomiale dove il basso pH, insieme all'azione degli enzimi, distrugge la particella virale,

liberando così l'acido nucleico infettivo e, in molti casi, gli enzimi necessari per la replicazione virale. È

stato dimostrato che la clorochina inibisce diversi virus che richiedono una fase di ingresso dipendente dal

pH, come il virus della malattia di Borna,  il minuscolo virus dei topi MVMp,  e il virus della leucosi10 11
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aviaria.  Di particolare interesse per la patologia umana è il rapporto secondo il quale la clorochina

inibisce il rivestimento del virus dell'epatite A, bloccandone così l'intero ciclo di replicazione.

 Replica dell'interazione di virus con involucro

Per alcuni virus con involucro, la modifica post-traduzionale delle glicoproteine   dell'involucro si verifica

all'interno delle vescicole endoplasmatiche e TGN. Questo processo coinvolge proteasi e glicosil

transferasi, alcune delle quali richiedono un pH basso. In linea con la dipendenza dal pH di questi eventi, è

stato osservato che la clorochina inibisce il germogliamento delle particelle del virus Mayaro,  e per

indurre l'accumulo di particelle di virus herpes simplex 1 non infettivo nel TGN.  La clorochina inibisce

anche la replicazione dei membri della famiglia Flaviviridae influenzando il normale processo proteolitico

della proteina prM flavivirus a M. Di conseguenza, l'infettività virale è compromessa. Infine, la clorochina

induce la produzione di particelle di retrovirus non infettive, come mostrato con il virus della

reticoloendoteliosi aviaria REV-A e con l'HIV-1.  Il meccanismo di inibizione sembra essere l'inibizione

della glicosilazione delle glicoproteine   dell'involucro, come verrà discusso di seguito.

E�etti della clorochina sul sistema immunitario

L'accumulo di clorochina / idrossiclorochina nei linfociti e nei macrofagi si traduce in proprietà

antinfiammatorie e ha portato al suo utilizzo clinico in condizioni come l'artrite reumatoide, il lupus

eritematoso e la sarcoidosi, quest'ultima caratterizzata da una sovrapproduzione del fattore di necrosi

tumorale α ( TNFα) dai macrofagi alveolari.  La clorochina / idrossiclorochina riduce la secrezione di

queste citochine proinfiammatorie e in particolare il TNFα, come mostrato in una linea cellulare di

macrofagi murini,  e nelle cellule primarie come i macrofagi peritoneali di topo,  cellule mononucleate

del sangue periferico umano,  e sangue intero umano.  Sono stati evocati diversi meccanismi per

spiegare l'inibizione indotta da clorochina / idrossiclorochina della produzione di TNFa da parte dei

monociti-macrofagi: interruzione dell'omeostasi cellulare del ferro,  inibizione dell'espressione

dell'mRNA del TNFα,  inibizione in una fase pre-traduzionale da parte di un meccanismo non

lisosomotropico,  o in una fase post-traduzionale bloccando la conversione da pro-TNFa associato alle

cellule a una forma matura solubile.  Oltre a inibire la produzione di TNFα da parte dei monociti-

macrofagi stimolati, la clorochina riduce anche l'espressione superficiale dei recettori TNFα nelle linee

cellulari monocitiche umane e, quindi, la segnalazione del TNFα mediata dal recettore. I risultati di una

tale compromissione della segnalazione mediata dal TNFα sono mostrati nella figura 2 .
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Figura 2 E�etti della clorochina sul sistema immunitario. Il TNFα è prodotto da monociti / macrofagi attivati. Tra le sue molteplici

funzioni aiuta ad attivare i monociti a riposo e favorisce lo stravaso dei neutrofili aprendo giunzioni strette tra le cellule endoteliali

vascolari umane e le molecole di adesione leucoyte (LAM) sovraregolanti. La clorochina riduce la produzione di TNFα e sottoregola

i recettori TNFα 1 e 2 (TNFR) sulla superficie delle cellule dei monociti, il che alla fine si traduce in una diminuzione dell'attivazione

dei monociti e in una diminuzione dello stravaso dei leucociti. Le croci rosse segnano i passaggi inibiti direttamente dalla

clorochina.
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Considerazioni sulla sicurezza

Gli studi qui esaminati mostrano che la clorochina / idrossiclorochina ha e�etti antivirali in vitro e

proprietà antinfiammatorie che possono essere di interesse in quelle infezioni virali associate a

infiammazione e / o attivazione immunitaria. Prima di analizzare i potenziali e�etti di un farmaco su una

malattia, è necessario soddisfare i criteri di sicurezza per stimare il rapporto rischio / beneficio.

La clorochina / idrossicloroquia ha un profilo di tossicità ben studiato. L'uso lungo mezzo secolo di questo

farmaco nella terapia della malaria dimostra la sicurezza della somministrazione acuta di clorochina agli

esseri umani. L'uso di clorochina / idrossiclorochina nelle malattie reumatiche e per la profilassi

antimalarica ha mostrato una bassa incidenza di eventi avversi durante la somministrazione cronica di

questo farmaco per periodi fino a pochi anni. In questi casi, l'e�etto tossico più grave è una retinopatia
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maculare, che dipende dalla dose cumulativa piuttosto che dalla dose giornaliera, e il danno permanente

può essere prevenuto con un regolare monitoraggio visivo durante il trattamento.    Uno studio

recente  ha fornito risultati incoraggianti sulla sicurezza di un dosaggio elevato del farmaco (fino a 500 mg

di clorochina base al giorno) anche durante la gravidanza.

Concludiamo che la somministrazione di clorochina / idrossiclorochina presenta una tossicità limitata e

ben prevenibile e può quindi comportare un basso rapporto rischio / beneficio almeno quando viene

utilizzata in condizioni di pericolo di vita.

D'ora in poi, discuteremo la potenziale utilità di questo vecchio farmaco nel trattamento di due malattie

infettive che rappresentano una seria minaccia per la salute pubblica nell'era della globalizzazione,

dell'AIDS e della sindrome respiratoria acuta grave (SARS). Queste malattie sono entrambe causate da virus

a RNA avvolto e condividono alcune manifestazioni cliniche che possono essere mediate dalle reazioni

immunitarie dell'ospite.

E�etti sull'infezione da HIV

 E�etti anti-HIV della clorochina

In condizioni di test intese a imitare nel miglior modo possibile le situazioni cliniche, la clorochina /

idrossiclorochina è in grado di inibire l'HIV in vitro. Questa capacità è stata dimostrata sovraccaricando le

cellule con alte concentrazioni di clorochina / idrossiclorochina prima dell'infezione,   in modo da

imitare l'accumulo di farmaco che si verifica nei tessuti di pazienti sottoposti a trattamento cronico, o

mantenendo le cellule infettate da HIV sotto costante incubazione con concentrazioni di clorochina rilevate

nel sangue intero di soggetti cronicamente trattati con questo farmaco.   L'attività anti-HIV della

clorochina è stata dimostrata non solo nei modelli di linee cellulari, ma anche nei linfociti e nei monociti

del sangue periferico  —Ie, modelli di colture cellulari in cui l'assorbimento cellulare della clorochina è

più vicino alle condizioni che si verificano in vivo. In queste condizioni è stato possibile ottenere livelli di

inibizione della replicazione virale superiori al 90%. Che l'idrossiclorochina abbia una certa attività

antivirale in vivo è stato segnalato da due studi clinici di fase II.  Il primo studio era un piccolo studio

pilota randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo su 40 pazienti (20 pazienti per braccio), 27

dei quali in trattamento antiretrovirale. La somministrazione di idrossiclorochina per 8 settimane ha

determinato una riduzione media di 0,6 log del numero di copie dell'HIV-1 RNA plasmatico (p = 0,02)

nonché una diminuzione delle concentrazioni di interleuchina 6, mentre il placebo non ha avuto alcun

e�etto su entrambi l'HIV -1 RNA e interleuchina 6. Anche il secondo studio era un piccolo studio

randomizzato, in doppio cieco, che confrontava l'e�icacia dell'idrossiclorochina con quella della
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zidovudina in monoterapia per 16 settimane in 72 pazienti, 64 dei quali naive al trattamento antiretrovirale

(35 nel braccio idrossiclorochina e 37 nel braccio zidovudina braccio). L'idrossiclorochina ha nuovamente

ridotto significativamente il numero di copie / mL di HIV-1 RNA plasmatico (basale 39 456 [31 000]; post-

trattamento 16 434 [11 373]; riduzione logaritmica media 0,4; p = 0,02), sebbene inferiore a zidovudina

(basale 42 709 [33 050]; post-trattamento 11 228 [7459]; riduzione logaritmica media 0,6; p = 0,01). Poiché

otto delle 37 persone nel gruppo zidovudina, ma nessuno dei 35 individui nel gruppo idrossiclorochina,

hanno mostrato un aumento dei livelli di HIV-1 RNA e dei livelli di virus in coltura durante la terapia,  I

risultati di studi clinici più ampi saranno necessari per un'analisi accurata di ogni possibile discrepanza tra

gli e�etti della clorochina in vitro e negli individui con infezione da HIV.

Alcuni di noi hanno recentemente dimostrato che la clorochina, a concentrazioni non tossiche ottenibili

clinicamente, ha attività in vitro contro isolati primari appartenenti a diversi cladi HIV-1 e HIV-2.  Il

meccanismo degli e�etti anti-HIV della clorochina / idrossiclorochina è una riduzione dell'infettività dei

virioni di nuova produzione (rivisto in Savarino et al ). Gli e�etti antivirali della clorochina sono associati

alla ridotta produzione dell'epitopo 2G12, fortemente glicosilato, che si trova sulla superficie della

glicoproteina dell'involucro della gp120 ed è fondamentale per l'infettività del virus.  È probabile che

questi e�etti siano attribuiti all'aumento del pH nel TGN, che altera la funzione delle glicosil transferasi

coinvolte nell'elaborazione post-traduzionale delle glicoproteine   dell'HIV.   La glicosilazione dell'HIV

può quindi rappresentare un nuovo target per la terapia antiretrovirale. Poiché la glicosilazione

dell'involucro virale è mediata da enzimi cellulari, la sua inibizione può spiegare l'ampio spettro

dell'attività anti-HIV in vitro della clorochina contro tutti i principali sottotipi di HIV-1 e HIV-2.  L'e�etto

della clorochina / idrossiclorochina sugli enzimi cellulari piuttosto che virali può anche provocare una

bassa propensione allo sviluppo di resistenza.

 E�etti della clorochina in combinazione con altri antiretrovirali

Poiché la clorochina / idrossiclorochina probabilmente inibisce la replicazione virale mediante un

meccanismo diverso da quelli dei farmaci antiretrovirali attualmente utilizzati, la sua applicazione è stata

studiata in combinazione con altri farmaci antiretrovirali. L'uso della clorochina in combinazione con altri

antiretrovirali è teoricamente supportato dall'osservazione che la clorochina mostra anche attività anti-HIV

in vitro verso isolati di pazienti in fallimento terapeutico con un profilo multiresistente.

In primo luogo, l'idrossiclorochina ha un e�etto anti-HIV in vitro additivo a quello della zidovudina.  In

secondo luogo, la clorochina esercita in vitro un e�etto anti-HIV-1 additivo sulle combinazioni di

idrossiurea più didanosina o idrossiurea più zidovudina in linee di cellule T, monociti e linfociti T primari.

 La combinazione didanosina / idrossiurea / idrossiclorochina, particolarmente attraente per i paesi in

via di sviluppo grazie al suo basso costo, è stata testata clinicamente a Singapore in uno studio aperto. Dei
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primi 22 pazienti che hanno iniziato lo studio, sei sono stati ritirati per non conformità. Nei restanti 16

pazienti, i livelli plasmatici di HIV-1 RNA sono diminuiti in media di 1 3 log alla settimana 12 e 48.  In uno

studio più piccolo, con didanosina / idrossiurea / cloroqiune, l'HIV-1 RNA è rimasto ridotto in media di 2,5

log dopo più di 96 settimane. Questi studi pilota aperti non consentono ancora di determinare il

contributo della clorochina / idrossiclorochina alla caduta della carica virale. Tuttavia, si può concludere

che l'aggiunta di clorochina / idrossiclorochina all'idrossiurea e alla didanosina è potenzialmente sicura,

incoraggiando così la progettazione di studi più ampi con più bracci.

 Prevenzione della trasmissione dell'HIV attraverso l'allattamento al seno

È possibile ipotizzare che la clorochina possa trovare una potenziale applicazione nella prevenzione della

trasmissione madre-figlio (MTCT) dell'HIV attraverso l'allattamento, un problema ancora lontano

dall'essere risolto nei paesi poveri di risorse.  Uno di noi ha riportato un accumulo 243 volte di clorochina

nelle cellule di colostro di madri Burkinabà che assumevano 100 mg di clorochina al giorno e ha ipotizzato

che un così alto grado di accumulo di clorochina nelle cellule mammarie che replicano attivamente l'HIV-1

possa consentire una diminuzione della carica virale del latte e / o l'infettività del latte e, quindi, può

ridurre il rischio di trasmissione correlata all'allattamento al seno,  che rappresenta da un terzo a metà

degli MTCT dell'HIV-1.  Pertanto è stato istituito lo studio CHARGE (Chloroquine Administration to Reduce

HIV-1 Genome Exposure), uno studio pilota controllato con placebo su madri che allattano (che hanno

ricevuto, insieme al loro bambino, nevirapina peripartum), che valuterà se la somministrazione giornaliera

di clorochina rispetto al placebo la somministrazione alla madre durante i primi mesi di allattamento al

seno può provocare una diminuzione dei livelli di HIV-1 RNA nel latte e / o una diminuzione dell'infettività

ex vivo dei virioni isolati dal latte.

 Diminuzione dell'eccessiva attivazione immunitaria

La soppressione indotta da clorochina / idrossiclorochina della sintesi di citochine proinfiammatorie come

il TNFα può essere utile nel diminuire l'attivazione immunitaria inappropriata caratteristica dell'infezione

da HIV. Questo può essere particolarmente utile per le persone con HIV / AIDS nei paesi in via di sviluppo,

che, probabilmente a causa di infezioni concomitanti, presentano livelli più elevati di produzione di TNFα e

di attivazione immunitaria rispetto a quelli del mondo sviluppato.   La clorochina / idrossiclorochina

dovrebbe essere studiata, in particolare nelle aree con alta prevalenza di HIV-1C, come l'Africa meridionale.

Infatti, quando il TNFα viene utilizzato per la stimolazione in vitro, il tasso di attivazione trascrizionale

dell'HIV-1 è più alto per l'HIV-1C che per l'HIV-1B e l'HIV-1 CRF_1AE. Una tale maggiore capacità di

rispondere al TNFα può essere correlata ai siti di legame extra NF-kappaB presenti nella ripetizione

terminale lunga del genoma dell'HIV-1C.
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Ipotesi: il caso della SARS

Sulla base degli e�etti della clorochina / idrossiclorochina su diversi virus con involucro e sull'attivazione

immunitaria, avanziamo l'ipotesi che questo farmaco possa essere di qualche utilità per la gestione clinica

della SARS. Al momento, qualsiasi tentativo di trattare questa malattia con noti farmaci antivirali - vale a

dire ribavirina e oseltamivir - è stato inconcludente.  I corticosteroidi possono essere di qualche beneficio

nel controllare la risposta infiammatoria a livello polmonare  ma può anche causare immunodepressione

incontrollata con conseguente superinfezione polmonare.

L'agente eziologico della SARS è stato recentemente descritto come un nuovo coronavirus.   Studi

recenti supportano l'idea che i coronaviridae infettano le loro cellule bersaglio tramite una via endocitica e

che la clorochina potrebbe inibire la loro replicazione.   Le cellule infettate con il coronavirus umano

HCoV-229E e trattate con nocodazolo (un agente di polimerizzazione microtubulare che blocca il trasporto

dagli endosomi precoci a quelli tardivi) hanno prodotto quantità ridotte di antigeni HCoV-229E. Questo

risultato indica che il trasporto endosomiale è necessario per l'infezione da HCoV-229E. Le cellule trattate

con clorochina hanno espresso quantità ridotte di antigeni HCoV-229E. I dati preliminari ottenuti dal

nostro gruppo confermano questi rapporti e mostrano che la clorochina inibisce potentemente la

replicazione di un coronavirus canino a concentrazioni terapeuticamente raggiungibili (C Buonavoglia et

al, Università di Bari, Italia; non pubblicato). Sebbene il coronavirus SARS sia distinto con caratteristiche

uniche, si è tentati di chiedersi se la clorochina possa influenzare anche la replicazione del coronavirus

SARS.

Devono essere considerate anche le proprietà antinfiammatorie della clorochina / idrossiclorochina. Il

peggioramento clinico degli individui con SARS nella settimana 2 non è apparentemente correlato alla

replicazione incontrollata del coronavirus SARS, ma può essere correlato a danni immunopatologici. Un

modello che tenga conto del ruolo delle citochine proinfiammatorie potrebbe aiutare a interpretare questo

evento ( figura 3 ). Questa visione deriva dagli e�etti del coronavirus respiratorio suino (PRCV), che

condivide con il coronavirus SARS la capacità di causare una malattia con caratteristiche istopatologiche e

sintomatologia simili.  Il PRCV induce gravi danni ai polmoni attraverso meccanismi immuno-mediati,

cioè probabilmente attraverso un aumento delle concentrazioni di citochine proinfiammatorie come TNFα

e interleuchina 6, il cui ruolo nell'indurre il danno polmonare è stato dimostrato utilizzando vettori

adenovirali in modelli animali. Per questi motivi, riteniamo che le associazioni tra TNFα e le

concentrazioni di interleuchina 6 e la gravità della malattia dovrebbero essere testate anche in campioni

conservati di pazienti umani con SARS. Se si ottengono risultati di conferma, allora, sarebbe ragionevole

considerare la clorochina / idrossiclorochina per sopprimere la produzione di TNFa e interleuchina 6. A tal

fine, sarebbero ben accetti gli sforzi per sviluppare un modello animale per la SARS. Un tale modello

aiuterebbe a chiarire la componente immunomediata dei sintomi della malattia, nonché nei test della
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clorochina e di altri farmaci immunomodulatori. Questi studi potrebbero anche gettare le basi per il

suggerimento di prendere in considerazione la clorochina per il trattamento di altre infezioni virali che

coinvolgono l'immunopatologia.

Figura 3 Modello ipotetico per i potenziali e�etti della clorochina (CQ) sull'immunopatogenesi della sindrome respiratoria acuta

grave (SARS). Si ritiene che le citochine proinfiammatorie siano importanti nella sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS).

Ipotizziamo che la clorochina (freccia nera), inibendo la produzione di TNFa e interleuchina 6 (IL6), possa bloccare la successiva

cascata di eventi, che porta all'ARDS.

Visualizza immagine grande | Scarica l'immagine ad alta risoluzione | Scarica (PPT)

Conclusioni

Allo stato attuale è di�icile rispondere alla domanda se la vecchia clorochina sarà in grado di vivere una

"seconda giovinezza". A causa del suo e�etto principale, ovvero l'aumento del pH endosomiale, il farmaco

ha uno spettro eccezionalmente ampio di attività antimicrobica che potrebbe essere sfruttato in molte

infezioni. I risultati ottenuti nella profilassi della febbre Q indicano che la clorochina / idrossiclorochina

può essere utilizzata con successo nella gestione clinica di infezioni diverse dalla malaria.  Per quanto
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riguarda le malattie virali, ciò che è chiaro è che il farmaco ha e�etti antivirali e immunomodulatori che

meritano particolare considerazione.

Gli e�etti sull'infezione da HIV sono i più studiati tra gli e�etti antivirali della clorochina / idrossiclorochina

e sono in fase di sperimentazione negli studi clinici. L'e�etto anti-HIV della clorochina / idrossiclorochina è

di per sé modesto ma, almeno in vitro, additivo o sinergico se combinato con antiretrovirali selezionati.

Questi risultati in vitro garantiscono la conferma in vivo negli individui HIV positivi confrontando l'e�etto

antivirale a lungo termine di regimi di terapia antiretrovirale altamente attiva con e senza clorochina o

idrossiclorochina. Se tali studi forniscono risultati incoraggianti, possono portare a una strategia in base

alla quale la somministrazione concomitante di clorochina / idrossiclorochina consente dosi inferiori di

antiretrovirali, riducendo i costi e possibilmente la tossicità. La riduzione dei costi sarebbe ovviamente

particolarmente apprezzata nei paesi in via di sviluppo. Inoltre, la potenziale capacità della clorochina di

inibire la replicazione di isolati virali resistenti ai farmaci potrebbe essere importante nel trattamento di

pazienti HIV positivi con esperienza di farmaci che hanno sviluppato una resistenza multipla ai farmaci

antiretrovirali e quindi hanno opzioni terapeutiche limitate. Nei paesi in via di sviluppo dove la malaria è

endemica, può risultare la somministrazione concomitante di clorochina / idrossiclorochina a un regime

terapeutico antiretrovirale altamente attivo (almeno doveP falciparum è ancora suscettibile alla

clorochina) in una ridotta incidenza di episodi di malaria che hanno e�etti avversi nelle persone con

infezione da HIV, specialmente durante la gravidanza.  Inoltre, le proprietà antinfiammatorie della

clorochina possono mitigare l'iperattivazione immunitaria nociva che è caratteristica dell'HIV / AIDS.

A causa del suo ampio spettro di attività antivirale e dei suoi e�etti soppressivi sulla produzione / rilascio di

TNFα e interleuchina 6, la clorochina / idrossiclorochina può anche trovare un posto nel trattamento di

altre infezioni virali caratterizzate da sintomi associati a processi infiammatori e / o immuniperattivazione.

Riteniamo che ulteriori studi dovrebbero essere dedicati agli e�etti inibitori della clorochina sull'infettività

dei flavivirus, poiché uno dei membri di questa famiglia, il virus dell'epatite C, è di grande importanza per

la patologia umana e spesso co-infetta gli individui con HIV- 1. Flaviviridae comprende anche diversi virus

trasmessi da artropodi come il virus della febbre gialla e il virus del Nilo occidentale, che ha recentemente

causato un'epidemia in Nord America.

Infine, vogliamo condividere con la comunità scientifica l'ipotesi speculativa che la clorochina /

idrossiclorochina, per le sue proprietà antivirali e antinfiammatorie, possa avere qualche e�etto sulla

SARS. Sottolineiamo la necessità di testare in colture cellulari infette da coronavirus SARS gli e�etti della

clorochina, nonché quelli di altre sostanze che possiedono attività in vitro contro membri della famiglia dei

coronaviridi. Dobbiamo ricordare che non si può escludere la possibilità di nuovi focolai di SARS. In

assenza di e�icaci inibitori del coronavirus SARS, la possibilità di un'inibizione, almeno in vitro, della

replicazione di questo virus rappresenterebbe una svolta nella conoscenza della SARS.
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Strategia di ricerca e criteri di selezione

We did literature reviews using relevant Medline search terms, in various combinations

—“chloroquine”, “virus”, “retrovirus”, “TNFα”, “cytokines”, “endothelium”, “macrophages”, “HIV”

“SARS”, “NF-kappa B”, “coronavirus”, “proinflammatory cytokines”, and “ARDS”—screened

articles for relevance, and reviewed references. Because of space restrictions we (1) cited review

articles in place of original manuscripts where possible, (2) excluded those articles whose

content was not in line with the bulk of the published information without giving convincing

explanations, and (3) ranked the articles on the basis of relevance, date of publication, and

journal impact factor. We also searched the internet for relevant web pages, discarded those

edited by people/institutions not directly involved in research, and reviewed references.

References are not intended to provide a comprehensive listing, but were chosen to best

highlight the critical issues.
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