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HHV-6 modula la produzione di chemochine

proinfiammatorie in colture primarie di cellule endoteliali

E. Garrafa, M. Grassi, S. Fiorentini
Cattedra di Microbiologia, Universita degli Studi di Brescia

Riassunto. L’ herpesvirus umano 6 (HHV-6) & I’agente eziologico dell’ exantema subitum ed & stato
associato a diverse patologie, tutte caratterizzate da una risposta infiammatoria mediata da chemochi-
ne. HHV-6 ¢ un betaherpesvirus capace di infettare diversi tipi cellulari, tra cui le cellule endoteliali.
Per valutare gli effetti biologici delle infezioni da HHV-6, abbiamo studiato la suscettibilita all’infe-
zione di cellule endoteliali di diversa origine, HUVEC, aorta e microvascolari ed abbiamo valutato la
produzione di MCP-1, IL-8 e RANTES delle cellule infette. Tramite PCR in situ abbiamo dimostrato
che sequenze di HHV-6 erano presenti nel 20% delle HUVEC, nel 10% delle CE di provenienza aorti-
ca e nell’1% delle CE microvascolari in assenza di effetto citopatico. I nostri dati dimostrano che I’in-
fezione da HHV-6 induce la produzione di MCP-1, IL-8 e di RANTES in maniera diversa a seconda
dell’ origine tissutale delle CE (HUVEC, aortiche o microvascolari). Inoltre abbiamo dimostrato che
Ie CE microvascolari, nonostante la bassa suscettibilita all’infezione da HHV-6 (1%), sono maggior-
mente attive nel produrre RANTES. Questi risultati dimostrano che le CE rappresentano una poten-
ziale riserva per il virus dell’HHV-6, e che le alterazioni riscontrate a livello della produzione chemo-
chinica indotte dall’infezione possono contribuire allo sviluppo dei processi infiammatori cronici.

Abstract. Human herpesvirus 6 (HHV-6) is the etiological agent of exantem subitum and has been as-
sociated with several diseases, all characterized by inflammatory response triggered by chemokines.
HHV-6 is a beta-herpesvirus capable of infecting several cell types from different origins. Endotelial
cells (EC) are important targets for herpesvirus infection. To evaluate the biological effects of HHV-6
infection, HUVEC, adult heart microvascular and aortic EC were examined for in vitro susceptibility
to HHV-6 and for alterations induced by viral infection on the production of monocyte chemoattrac-
tant protein (MCP-1), interleukin-8 (JL-8) and RANTES. Analysis by in situ PCR showed that HHV-6
sequences were present in 20% of HUVEC, 10% of aortic, and 1% of heart microvascular endothelial
cells in the absence of cytopathic effects. Furthermore HHV-6 infection upregulated the production of
MCP-1, IL-8 and RANTES with differences observed between aortic and microvascular endothelium.
We also found that microvascular EC, despite their lower susceptibility to HHV-6 infection, showed
the highest RANTES expression. These findings demonstrate that endothelial cells represent a poten-
tial reservoir for HHV-6 infecton, and that the altered pattern of chemokine production can lead to at-
traction of immunocompetent cells and to the development of chronic inflammatory processes.
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Introduzione

Il virus erpetico umano di tipo 6 (HHV-6) ¢ un virus
linfotropico appartenente al genere Roseolovirus
della sottofamiglia dei Bherpesviridae con un tropi-
smo preferenziale per i linfociti T CD4. HHV6 & in
grado di infettare anche cellule di diversa origine (2)
ed infatti & stato di recente scoperto che il recettore
specifico per HHV6 ¢ la molecola CD46, una protei-
na ubiquitariamente espressa sulla superficie delle
cellule nucleate (19).

HHV-6 ¢ I’agente eziologico dell’esantema subitum,
una malattia benigna dell’infanzia caratterizzata da
febbre e rash cutaneo (21). Dopo ’infezione prima-
ria, HHV-6 persiste in uno stato latente nei monoci-
ti-macrofagi e nelle cellule mononucleate circolanti
dei soggetti sani (12,17). Piit del 90% dei donatori
di sangue adulti albergano il DNA di HHV-6 nelle
cellule mononucleate del sangue periferico (PBMC)
e mostrano markers periferici di pregressa infezione
(7, 22).

Generalmente il virus non ¢ associato a patologie
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nei soggetti immunocompetenti, tuttavia rappresenta
una delle cause maggiori di infezioni virali opportu-
nistiche in soggetti immunocompromessi, quali i
malati AIDS, dove il virus sembra avere un ruolo es-
senziale nella progressione della malattia (13) o in
pazienti trapiantati, in cui I’infezione o la riattiva-
zione di HHV-6 pud portare al rigetto dell’organo
trapiantato (15).

E stato ipotizzato un ruolo eziopatogenetico di
HHV6 nello sviluppo di diverse malattie tra cui en-
cefaliti, polmoniti, sclerosi multipla, sindrome da af-
faticamento cronico, microangiopatia trombotica,
meningo-encefaliti, mononucleosi infettiva, linfoa-
denopatia, persistente epatite fulminante, disordini
autoimmuni, malattia di Rosai-Dorfman (2, 3, 4) an-
che se non ¢ stato ancora dimostrato un rapporto di-
retto tra infezione e sviluppo delle malattie.

L’ infezione acuta primaria da HHV-6 & caratterizza-
ta da uno stadio viremico durante il quale il virus
viene comunemente isolato dal sangue periferico. La
disseminazione per via ematogena del virus pud
spiegare la diffusione del virus ai tessuti extralinfati-
ci ed infatti il genoma virale ¢ stato evidenziato in
un ampio spettro di tessuti umani extra-linfatici qua-
li polmone, sistema nervoso centrale (CNS) e pelle
(8). Inoltre HHV-6 ¢ in grado di infettare in vitro
cellule di origine endoteliale (cellule delle vene del
cordone ombelicale, HUVEC) suggerendo che ’en-
dotelio possa rappresentare un serbatoio virale e che
I’interazione tra le cellule endoteliali e monociti/lin-
fociti possa svolgere un importante ruolo nella tra-
smissione e nella disseminazione dell’infezione
(20). Recentemente Rotola et al (18) hanno inoltre
dimostrato che HHV-6 ha un tropismo iz vivo per
Pendotelio aortico.

In questo lavoro abbiamo valutato la suscettibilita
all’infezione da HHV6 di cellule endoteliali (CE) di
diversa origine, abbiamo caratterizzato lo stato tra-
scrizionale del virus all’interno delle cellule infettate
e gli effetti biologici indotti dall’infezione virale.
Poiche le chemochine sono il primo mezzo di attra-
zione dei leucociti circolanti nel sito danneggiato
(14) e poiché le patologie associate ad HHV-6 sono
caratterizzate da una risposta infiammatoria che &
verosimilmente orchestrata da chemochine, abbiamo
studiato le alterazioni indotte dall’infezione di HHV-
6 sulla produzione di MCP-1 (monocyte chemoat-
tractant protein-1), interleuchina-8 (IL-8), e RAN-
TES.

Materiali e metodi

Le cellule endoteliali macro e microvascolari di aor-
ta, auricola, sono state ottenute da biopsie di pareti
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aortiche e di auricole di 5 pazienti, con diagnosi di
aneurisma aortico, con etd media di 70 anni (range:
65-75), provenienti dal reparto di Cardiochirurgia
dell’Ospedale Civile di Brescia.

Le cellule endoteliali del cordone ombelicale (HU-
VEC), sono state ottenute da 3 funicoli forniti dalla
Sala Parto del Reparto di Ginecologia ed Ostetricia
dell’Ospedale Civile di Brescia.

Allestimento di colture primarie di cellule endotelia-
li del cordone ombelicale umano (HUVEC)
L’isolamento delle CE dalla vena del cordone ombe-
licale umano, & stato eseguito secondo la metodica
descritta da Jaffe nel 1973 (11), opportunamente
modificata (1).

Allestimento di colture primarie di cellule endotelia-
li di origine macro e microvascolare di cuore
L’isolamento e la purificazione delle CE di origine
micro e macrovascolare sono stati ottenuti seguendo
il protocollo descritto da Alessandri et al. (1). Breve-
mente, le cellule vengono coltivate in terreno di col-
tura EBM (Clonetics, SanDiego,CA) supplementato
da FCS al 10%, penicillina 100 U/ml, streptomicina
100 pg/ml, L-glutamina 2mM, eparina (Park-Davis,
Milano, Italia) 100 pg/ml, idrocortisone 1 pg/ml,
human epidermal growth factor (HEGF) 10 ng/ml
(Clonetics) ed estratto di cervello bovino (Clonetics)
100 pg/ml.

Dopo 7-10 giorni di coltura le CE vengono separate
dalle cellule contaminanti (per la maggior parte fi-
broblasti) utilizzando biglie magnetiche covalente-
mente legate ad un anticorpo monoclonale diretto
contro il marker endoteliale CD31 (Dako, Carpente-
ria, CA). '

La purezza della coltura & stata valutata mediante
una reazione di immunofluorescenza ottenuta con
anticorpi monoclonali (Sigma, St. Louis, MC) diretti
contro ’antigene CD31 ed il fattore di von Wille-
brandt (VWEF).

Infezione con HHV-6

L’inoculo virale utilizzato per infettare le colture di
CE ¢ stato prodotto da una propagazione seriale del
ceppo U1102 di HHV-6A in cellule JJhan. Al fine
di liberare il virus dalle cellule, queste vengono
sottoposte a 3 passaggi di gelo-scongelo e distri-
buite in aliquote pronte per 1’utilizzo. Alcune ali-
quote dello stock virale sono state inattivate agli
U.V, lasciando le preparazioni virali per 4 ore in
una piastra di Petri aperta ad una distanza di 4 cm
da una lampada UV di 30-W (philips, Eindhoven,
netherlands). Il virus inattivato & stato quindi mes-
so a contatto con cellule JJhan e 1’assenza di repli-
cazione virale & stata valutata sulla base della man-
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canza di effetto citopatico e di trascritti virali spe-
cifici.

11 protocollo di infezione prevede che il monostrato
di CE al 70-80% di confluenza venga lavato 3 volte
con PBS 1X e successivamente incubato per 3 ore a
37°C con 1 ml di terreno di coltura incompleto a cui
vengono aggiunti 25 ml di inoculo virale infetto o
mock-infetto. Al termine dell’incubazione, che per-
mette al virus di aderire alla membrana cellulare e di
iniziare il processo di internalizzazione, viene ag-
giunto alla coltura di CE il volume di terreno com-
pleto necessario a ricoprire abbondantemente il mo-
nostrato cellulare.

PCR in situ
La PCR in situ ¢ stata eseguita seguendo il protocol-
o messo a punto da Comar et al. (5)

Estrazione del DNA

I1 DNA virale ¢ stato estratto dalle CE appena isola-
te e da CE infettate per testare la presenza di alcuni
geni di HHV-6.

Per ogni campione vengono raccolte all’incirca
300.000 cellule, lavate 2 volte con il PBS 1X e cen-
trifugate a 800 g per 10°.

11 pellet viene quindi risospeso in 1 ml di tampone di
digestione ed incubato a 50°C per 1 ora. In seguito
viene aggiunto un ugual volume di fenolo/clorofor-
mio/alcool, isoamilico 25:24:1 e si procede a centri-
fugare a 1700g per 10’. La fase superiore viene tra-
sferita in una nuova provetta, a cui ¢ aggiunto ? vo-
lume di ammonio acetato e 2 volumi di etanolo
100%. Una centrifugazione a 1700g per 2°, ed il
successivo lavaggio con etanolo al 70%, permettono
di ottenere un pellet cellulare che viene quindi riso-
speso nel tampone TE. Il campione pud quindi esse-
re conservato a -20°C.

Estrazione dell’RNA

1l metodo utilizzato per estrarre I’'RNA totale dalla cel-
lula & quello dell’RNA Zol-B (Tel-Test, Inc., Friends-
wood, Texas), secondo istruzioni della casa produttrice.
L’RNA ottenuto viene risospeso in H,O trattata con
dietilpirocarbonato e quindi conservato a -80°C.

Reazione di retrotrascrizione (RT) e di amplificazione
Per evidenziare la presenza del DNA virale, i vari
campioni analizzati sono stati sottoposti ad una
reazione polimerasica a catena (PCR). I primers
utilizzati nella reazione di PCR sono specifici per i
geni U94 ed U31 del genoma virale (U94s: 5°-
CATCGCATACGTCTCCCAG-3’, U9%4r: 5°-
TCTCTAACGTGTCCGTGCC-3’; U3ls: 5°-
GATCCGACGCCTACAAACAC-3’, U31r: 5°-
CGGTGTTACACAGCATGAACTCTC-3’).
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Sui campioni in cui veniva evidenziata la presenza
del genoma virale, tramite reazione di RT-PCR si &
proceduto a valutare anche la presenza di trascritti
tardivi (prodotto di trascrizione del gene U22), se-
gnale di una replicazione virale attiva. La reazione
di RT prevede I’aggiunta ai 5 ul di RNA del campio-
ne da testare di una miscela di 15 pl contenente 20
U MULNV reverse transcriptase (Applied biosystem,
Foster City, CA), 10 U di inibitore di RNasi, 0,5 ul
dNTPs 25mM (Roche, Monza, Italia) e 1 ul di Ran-
dom esameri 50 mm (Applied biosystem, Foster
City, CA). La miscela viene incubata per 45’ a 42°C,
e poi a 99°C per 5°.

L’assenza di DNA contaminante nei campioni di
RNA, ¢ stata confermata da una reazione di PCR
eseguita direttamente sull’RNA, utilizzando i pri-
mers per il gene di riferimento GAPDH.

I1 protocollo della reazione di amplificazione sui re-
trotrascittiprevede un’iniziale fase di denaturazione
a 94°C per 5’°, seguita da 35 cicli cosi composti:
94°C per 207, 55°C per 307, 72°C per 45”; seguono
quindi 10’ a 72°C.

Il prodotto di amplificazione lungo 497 bp viene ca-
ricato su un gel di agarosio al 2% e visualizzato me-
diante Jampade ad UV.

Lo studio degli mRNA di HHV-6 viene condotto a
partire dal c-DNA ottenuto dalla reazione di RT me-
diante reazioni di nested PCR, con I’utilizzo di pri-
mers specifici (Rotola et al., 1998) per il trascritto
del gene U22.

Analisi quantitativa delle chemochine

I sovranatanti delle colture di CE infette e mock-in-
fette sono stati raccolti a vari tempi, aliquotati e con-
servati a -80°C prima dell’utilizzo. Ogni aliquota,
scongelata una sola volta, & stata testata per la pre-
senza di IL-8, MCP-1 e RANTES mediante kit ELI-
SA (Biosource International, Camarillo, CA). Il pro-
cedimento seguito per quantificare le chemochine &
quello fornito dalla casa produttrice.

Risultati

Caratteristiche morfologiche e fenotipiche di cellule
endoteliali

Tutte le CE isolate e coltivate per gli esperimenti di
infezione con HHV-6 esibivano una morfologia tipi-
ca, caratterizzata dalla presenza di un nucleo promi-
nente € due nucleoli in ogni cellula. Per tutti i pas-
saggi in vitro necessari (5-7) allo svolgimento degli
esperimenti le CE conservavano la stessa morfolo-
gia e un tempo di duplicazione pari a 32-48h e costi-
tuivano un monostrato omogeneo di cellule allunga-
te in stretto contatto (Fig. 1).



16

Figura 1. Morfologia delle colture di cellule endoteliali.
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L’ analisi mediante citofluorimetria mostrava che tut-
te le CE esprimevano sia il marcatore endoteliale
specifico CD31 che il CD46, il recettore specifico
per HHV-6 (Fig. 2).

Infezione di cellule endoteliali mediante HHV-6

Poiché le CE provenienti dal distretto aortico po-
trebbero essere naturalmente infettate dal virus
HHV-6 (18), le colture endoteliali utilizzate per i
successivi esperimenti sono state analizzate per I’e-
ventuale presenza di sequenze genomiche di HHV-
6 prima dell’infezione in vitro. Tutte le CE usate
sono risultate negative per la presenza di DNA vi-
rale. Le colture endoteliali di HUVEC, di cellule
microvascolari e aortiche sono state quindi infetta-
te con HHV-6 e con virus inattivato. Le colture in-
fettate esaminate al microscopio mostravano una
morfologia del tutto simile a quella delle cellule
non infette e a quelle infettate con il virus inattiva-

Figura 2. Analisi citofluorimetrica dell’espressione di CD31 e CD46.
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to. Anche il tempo di duplicazione cellulare rima-
neva inalterato, indicando che I’infezione da
HHV6 non altera il ciclo cellulare delle CE (dati
non mostrati).

Le cellule infettate sono state mantenute in coltura
fino a 16 giorni. L’analisi in PCR ha evidenziato, ai
diversi tempi sperimentali la presenza del DNA vira-
le. Allo stesso tempo non ¢ stato evidenziato alcun
effetto citopatico. Lo studio mediante PCR in situ ha
confermato che HHV-6 & in grado di infettare le cel-
lule endoteliali e che le cellule di diversa origine tis-
sutale dimostrano una diversa suscettibilita all’infe-
zione. Un segnale specifico per HHV-6 ¢ stato infat-
ti ritrovato nel 20% delle HUVEC, nel 10% delle
cellule endoteliali isolate dall’aorta e solo nell’1%
da quelle derivate dall’auricola.

Per determinare se HHV6 avesse stabilito un’infe-
zione latente o produttiva le cellule infettate sono
state inoltre esaminate per la presenza di mRNA vi-
rali specifici tramite RT-PCR. I trascritti del gene
tardivo U22 (10) sono stati ritrovati durante tutto il
corso dell’infezione (dati non mostrati). Per verifi-
care che non vi fosse stata contaminazione da DNA
virale, sono stati eseguiti controlli negativi amplifi-
cando gli stessi campioni di RNA non retrotrascrit-
to. Tutti i campioni di RNA, sottoposti alla reazione
di amplificazione in assenza di una precedente re-
trotrascrizione, non hanno prodotto alcun amplifi-
cato.

L’infezione da HHV6 modifica la produzione di che-
mochine da parte delle cellule endoteliali

Le colture endoteliali infettate sono state inoltre
monitorate a vari intervalli di tempo dall’inizio del-
I’infezione per la produzione delle chemochine
MCP-1e IL-8 e RANTES. Per controllare I’even-
tuale induzione della produzione chemochinica da
parte delle molecole contenute nell’inoculo virale,
la produzione di IL-8 ed MCP-1 ¢ stata quantificata
anche nel sovranatante delle colture endoteliali in-
fettate con il virus inattivato. Nel corso dell’infezio-
ne si & osservato un incremento consistente della
produzione di MCP-1, IL-8 e RANTES. In ogni ti-
po di coltura endoteliale infettata I’incremento della
produzione chemochinica ha evidenziato un anda-
mento caratteristico. Nelle CE dell’aorta la produ-
zione di MCP-1 aumenta gradualmente a partire da
un valore medio di 5,5 ng/ml a 4 giorni seguenti
I’infezione, fino ad arrivare al 16° giorno ad un va-
lore di 27 ng/ml, mentre nelle CE dell’auricola 1’in-
cremento di MCP-1 indotto dall’infezione mostra
un andamento bifasico con 2 picchi al 4° ed al 16°
giorno con una concentrazione di MCP-1 superiore
in entrambi i casi di 10 ng/ml. Per quanto riguarda
la produzione di IL-8 nelle CE dell’auricola si os-
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serva un andamento simile a quello riscontrato per
MCP-1, con 2 picchi al 4° ed al 16° giorno con rila-
scio di circa 18 ng/ml di IL-8 nel sopranatante. I va-
lori di IL-8 ritrovati nelle CE dell’aorta infetta si
sono dimostrati di gran lunga pitt modesti di quelli
riscontrati nell’auricola in quanto non superano i 10
ng/ml, pur dimostrando un lieve aumento col proce-
dere dell’infezione (Tab. 1).

Tabella 1. Produzione delle chemochine MCP-1 ed IL-8 da
parte di CE infettate con HHV-6.

Prod. di MCP-1 (ng/ml) IL-8 (ng/ml)
gigrino aorta auricola aorta auricola
5,5 10 10 18
10 5 5 10
12 27 10 10 18

Per quanto riguarda le colture endoteliali di HU-
VEC, la quantita di MCP-1 ed IL-8 rilasciata nel so-
vranatante di coltura delle cellule infettate risultava
simile alle colture di controllo (dati non mostrati).
Nelle colture infettate con HHV6 & stato anche os-
servato un incremento nel rilascio di RANTES.
Questo incremento risultava evidente a partire da 24
ore dopo I’infezione nelle cellule microvascolari e a
48 ore in quelle fetali e di aorta, continuando per tut-
ta la durata dell’esperimento (Tab. 3). I picco della
produzione di RANTES, pari a 750 pg/ml, & stato ri-
trovato nei sopranatanti delle cellule endoteliali dei
microvasi. Le cellule endoteliali di aorta secerneva-
no approssimativamente la metd della chemochina
rilasciata dai microvasi del cuore, raggiungendo una
quantita massima di 340 pg/ml. Infine nelle colture
di cellule endoteliali fetali, I’infezione da HHV6 in-
duceva bassi livelli di produzione di RANTES con
un picco di produzione massima a 72 ore dall’infe-
zione pari a 45 pg/ml (Tab. 2). Le colture endoteliali
infettate con il virus inattivato e quelle non infettate
non rilasciavano nei sopranatanti un livello di RAN-
TES rilevabile (dati non mostrati).

Tabella 2. Produzione di RANTES da parte di CE infettate da
HHV-6.

Produzione di RANTES
gr? microvasc aorta HUVEC
24 + +/-
48 ++ + +/-
72 +++ ++ +
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Discussione

I risultati del nostro lavoro dimostrano che HHV-6 &
in grado di infettare le cellule endoteliali umane in
maniera produttiva e in assenza di effetto citopatico,
condizione necessaria per la persistenza virale. Poi-
ché V’infezione in vitro di HHV-6 non ha effetto ci-
topatico e le cellule endoteliali possono essere croni-
camente infettate anche in vivo (18), le nostre evi-
denze suggeriscono che i microvasi e 1 grandi vasi
endoteliali possono funzionare come una riserva di
virus in vivo. Mediante PCR in situ sono state evi-
denziate sequenze genomiche di HHV-6 all’interno
delle cellule in circa il 20% delle HUVEC, mentre
una frequenza pill bassa di infezione si & riscontrata
nelle CE di aorta e dell’auricola, con valori rispetti-
vamente pari al 10 e al 1%. Le diverse percentuali
non sono attribuibili ad una variabilita sperimentale
poiche ogni campione & stato valutato in triplicato e
per tutti gli esperimenti ¢ stato utilizzato il medesi-
mo inoculo virale. I diversi sistemi endoteliali sono
caratterizzati da funzioni e fenotipi strutturali diversi
che vengono influenzati dall’ambiente circostante in
cui si trovano. E quindi plausibile che le CE di di-
versa origine possiedano una suscettibilita differente
all’infezione da HHV-6. I risultati ottenuti sottoli-
neano I’importanza di HHV-6 per la biologia cellu-
lare delle CE dell’aorta e dei microvasi di cuore: en-
trambi i tipi cellulari vengono infettati, ma 1’aorta ri-
sulta essere 10 volte pit suscettibile rispetto ai mi-
crovasi di cuore. Questi risultati sono in accordo con
I’ipotesi che HHV-6 giochi un ruolo patogenetico a
livello di determinati tessuti del sistema cardiova-
scolare e con la recente scoperta che, in un paziente
affetto da aneurisma aortico, la presenza del virus
erpetico in vivo si rilevi esclusivamente a carico del-
I’endotelio aortico. Tali risultati lasciano ipotizzare
che, anche in vivo, il virus HHV-6 possieda un tropi-
smo differenziale tra il tessuto aortico e quello degli
altri tessuti vascolari del cuore (18).

Nel nostro lavoro abbiamo inoltre verificato le pos-
sibili alterazioni di alcune attivitd funzionali che le
CE infettate da HHV-6 possano manifestare in se-
guito al processo di infezione. Le CE svolgono un
ruolo essenziale in alcuni meccanismi della risposta
immune alle infezioni virali e batteriche, richiaman-
do le cellule effettrici a livello del sito infiammato-
rio e permettendo a queste ultime di attraversare la
barriera endoteliale per giungere al tessuto. Alla luce
di tali considerazioni ¢ stata valutata la capacita del-
le CE di produrre chemochine proinfiammatorie,
quali IL-8, MCP-1 e RANTES. RANTES ¢ conside-
rato un importante chemotattico per monociti e lin-
fociti e sembra avere un ruolo importante nell’indur-
re la chemotassi di linfociti memoria CD3 attraver-
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so le cellule endoteliali (16). Una elevata produzio-
ne di RANTES ¢ stato inoltre associata a varie pato-
logie infiammatorie umane caratterizzate da una ri-
sposta di tipo Th-1 (6). Anche IL-8 e MCP-1 sono
chemochine legate allo sviluppo di patologie che
comportano la formazione di stati infiammatori e
promuovono ’attivazione leucocitaria e la migrazio-
ne cellulare. L accumulo di chemochine proinfiam-
matorie e le risposte immuni locali potrebbero con-
tribuire a danneggiare strutturalmente ed ad alterare
la normale funzione svolta dalle CE quando esse
siano un sito di replicazione attiva per HHV-6 .
HHV-6 &, come il Cytomegalovirus, un virus che si
trasmette principalmente mediante il contatto cellu-
la-cellula (9), e pud quindi trarre vantaggio dal dan-
no endoteliale indotto dallo stato infiammatorio, av-
vantaggiandosene anche per replicare e diffondersi
piu efficientemente ad altri sistemi cellulari. Infatti,
le cellule del sistema immunitario attratte dalle che-
mochine proinfiammatorie nel sito di infezione po-
trebbero essere infettate da HHV-6 in seguito al con-
tatto con le CE infette e/o durante il processo di mi-
grazione transendoteliale e diventare loro stesse por-
tatrici del virus infettante, giocando in conclusione
un ruolo chiave nella disseminazione virale.

Sia gli studi in vitro che quelli in vivo sottolineano
quindi che I’endotelio dell’aorta rappresenta un ber-
saglio importante per I'infezione da virus erpetico
umano di tipo 6. Sebbene la replicazione virale non
induce un effetto citopatico, essa comporta comun-
que I’aumento del rilascio delle chemochine proin-
fiammatorie: 1’accumulo di MCP-1 ed IL-8 contri-
buisce in modo decisivo allo sviluppo di processi in-
fiammatori che conducono alla formazione di un
danno vascolare, conseguenza ultima di alcune pato-
logie a carico del tessuto cardiaco. Le evidenze spe-
rimentali ottenute in questo studio suggeriscono una
possibile via attraverso cui HHV-6 puo indurre mo-
dificazioni alle CE dei microvasi e dell’aorta, ren-
dendo comunque necessari ulteriori approfondimen-
ti sul ruolo patogenetico di HHV-6 nelle malattie a
carico del sistema vascolare e del tessuto cardiaco.
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