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LASER TERAPIA 18

TERAPIA LASER ENDOVENA
A BASSA POTENZA

Dott. ROBERTO RINALDINI

Medico Chirurgo - Specialista in Medicina interna

(Reggio Emilia)

“Il sangue é un sistema vivente ed emette biofotoni.
L’emissione di biofotoni puo connotare il sangue come
sistema olistico e i parametri di questa radiazione pos-
sono riflettere il grado dell’attivita e della coerenza del
sangue. L’emissione di fotoni nel sangue di un partico-
lare donatore si comportano diversamente in relazione
al suo stato di salute e all’azione di fattori ambientali
sottili.”

ProF. VOEIKOV, UNIVERSITA DI MoOscA

«Le nostre cellule contengono ed emettono Luce. Que-
sta emissione ultra-debole origina nel Dna, in partico-
lare sembra che sia proprio il Dna ‘spazzatura’ a svol-
gere la funzione di antenna, ricevendo ed emettendo
segnali luminosi, trattenendo ed emettendo fotoni, ga-
rantendo il mantenimento della vita negli esseri viven-
ti. Vita che deriva dalla Luce».

ProFr. FriTz ALBERT PopPP
(FONDATORE DELL’ISTITUTO INTERNAZIONALE DI BIOFISICA A NEUSS - DE).

Introduzione

salute umana dovremmo riflettere sulla natura
essenziale del corpo umano stesso. Siamo fatti di
materia grossolana o anche di qualcosa d’altro? Se
ascoltiamo la fisica quantistica
la materia € un grande vuoto
fatto da campi elettromagneti-
ci, i cosiddetti campi morfoge-
netici. Potremmo quindi con-
siderare come basi di questi
campi i biofotoni.

P rima di chiederci quali terapie siano utili per la

“Il sangue é una continua fon-
te di emissione a basso
livello di fotoni”.

ALEXANDER GURWITSCH,
BIOLOGO RUSSO.

Potremmo quindi dire che siamo Esseri di luce: sappia-
mo che quando la luce incontra un prisma si genera un
arcobaleno e quando un arcobaleno incontra un prisma
di nuovo ritorna ad essere luce (fig. 1). Siamo “arcoba-
leni viventi”.

Fig. 1 - Quando la luce incontra un prisma si genera un arcobaleno e quando
un arcobaleno incontra un prisma di nuovo ritorna ad essere luce.
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BASI FISICHE DELLA LLLT
(Low-Level-Laser-Therapy)

La luce laser manifesta il suo effetto tera-
peutico interferendo nei meccanismi di
regolazione dell’organismo umano. In
modo piu specifico, viene indotto uno sti-
molo elettronico di alcune parti delle mo-
lecole chimiche all’interno delle cellule.

LE BASI CONOSCITIVE SULLA LUCE

Dualismo della luce

11 dualismo onda-particella & una caratte-
ristica essenziale della luce. Alcune carat-
teristiche della luce sono spiegabili solo
col modello d’onda, altre solo con quella
particella.

Teoria dei quanti

La teoria dei quanti dice che il movimento di un elet-
trone intorno ad un nucleo atomico non emette alcuna
radiazione; invece, un quanto di luce ¢ emesso quando
si verifica la transizione di un elettrone da un livello piu
alto ad uno piu basso.

Lo spettro cromatico della luce

La luce visibile (comunemente definita “luce”) ¢ una ra-
diazione elettromagnetica visibile dall’occhio umano,
ed e responsabile del senso della vista.

La luce visibile ¢ generalmente definita avente lunghez-
za d’onda compresa in un range compreso tra i 400 e i

Fig. 3 - Esempio allegorico di LUCE SOLARE. Al contrario della luce la-
ser, i fotoni emessi dalla luce solare non sono in fase poiché differenti fo-
toni si muovono in direzioni diverse nello stesso tempo. Al contrario della
luce laser, quella solare emette luce di diverse lunghezze d'onda (e colori)
simultaneamente; questa ¢ la ragione per cui appare bianca.
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Fig. 2 - Esempio allegorico di LUCE LASER collineata e coerente. Signi-
fica che i quanti si muovono tutti insieme nella stessa direzione ed emet-
tono luce di un solo colore.

700 nanometri (nm) o anche 400-700x10-9 m, ovvero
tra I'infrarosso con lunghezze d’onda piu lunghe e I'ul-
travioletto con lunghezze d’onda piu corte. Varie fonti
definiscono la luce visibile in intervalli piu stretti (420-
680 nm) o pit ampi (380-800 nm). In condizioni ideali
di laboratorio, gli esseri umani possono vedere all’in-
frarosso fino a 1050 nm, i bambini e gli adolescenti al-
'ultravioletto fino a 310-313 nm.

La luce ultravioletta ha lunghezze d’onda comprese tra
380-450 nm, la luce blu tra 451-495 nm, la luce verde tra
496-570 nm, la luce gialla tra 571-590 nm, la luce aran-
cione tra i 591-620 nm, la luce rossa tra i 621-750 nm, e
quella infrarossa inizia a 751 nm.

Nella terapia laser qui descritta, sono utilizzate le luci
laser blu, verdi, gialle, rosse e infrarosse.

LUCE LASER E LUCE SOLARE

L’acronimo “LASER” sta per “Light Am-
plification of Stimulated Emission of
Radiation” ovvero amplificazione della
luce per emissione stimolata di un’on-
da elettromagnetica (radiazione).

La luce LASER si differenzia dalla luce
solare per tre aspetti:

1. E monocromatica. Cio significa che i
laser emettono luce di un solo colore.
Al contrario, la luce solare emette luce
di diverse lunghezze d’onda (e colori)
simultaneamente; questa € la ragione
per cui appare bianca.

2. E collineata. Significa che i quanti si
muovono tutti insieme nella stessa
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direzione, mentre nella luce solare differenti fotoni si
muovono in direzioni diverse nello stesso tempo (fig. 2).
3. E coerente. Significa che tutte le onde si muovono in
un flusso fotonico in fase. Al contrario, i fotoni emessi
dalla luce solare non sono in fase (fig. 3).

I laser a bassa potenza sono leggeri e non distruttivi.
Non si verificano effetti termici.

IRRADIAZIONE LASER ENDOVENOSA
STRUMENTI, MODUS OPERANDI ED EFFETTI
DELLATERAPIA LASER ENDOVENA

Il metodo dell’irradiazione laser endovenosa fu intro-
dotto per la prima volta dagli scienziati sovietici E.N.
Meschalkin e V.S. Sergiewski nel 1981. In origine questo
metodo era stato sviluppato per il trattamento dei di-
sturbi cardiovascolari. Questo trattamento aveva evi-
denziato un miglioramento delle proprieta reologiche
del sangue, del microcircolo e la riduzione dell’area in-
fartuata. Si erano inoltre riscontrate riduzioni delle di-
sritmie e delle morti improvvise cardiache.

Strumenti

All’inizio del XXI secolo, la terapia laser topica a bas-
so livello e diventata una modalita comune per tratta-
re il dolore, le lesioni sportive, le condizioni infiam-
matorie, le condizioni della pelle e le ferite. Il termine
“topico” descrive I’applicazione di laser sulla pelle (ti-
picamente con lunghezze d’onda al di fuori dello
spettro della luce rossa e infrarossa) da dove la luce
puo penetrare a 2-3 cm di profondita se si utilizzano
laser rossi e a circa 5 cm di profondita se si utilizzano
laser a infrarossi in uso. Tuttavia, i colori degli spettri
delle lunghezze d’onda piu corte come l'ultravioletto,
il bly, il verde e il giallo non penetrano nella pelle ab-
bastanza bene da raggiungere gli strati piu profondi
del corpo.
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Per utilizzare terapeuticamente questi colori di luce, la
LLLT (Low-Level-Laser-Therapy) endovena, oggetto di
questo articolo, deve essere applicata in modo minima-
mente invasivo. La tecnologia avanzata, come ad esem-
pio il Weber Medical Endolaser®, consente oggigiorno
applicazioni endovenose, interstiziali, intrarticolari,
transuretrali e varie applicazioni endoscopiche di
LLLT, consentendo ai medici di fornire ’energia lumi-
nosa praticamente a tutte le parti del corpo (nel resto di
questo breve lavoro, ci concentriamo solo sull’applica-
zione endovenosa).

L’Endolaser® ¢ prodotto in Germania e soddisfa i piu
elevati requisiti di sicurezza e progettazione del pro-
dotto, rendendo estremamente facile e sicuro l'utilizzo
del dispositivo. Il tempo necessario per condurre le te-
rapie € minimo: i medici saranno occupati solo per cir-
ca 5 minuti per iniziare una sessione di terapia di
un’ora. Inoltre, gli infermieri possono occuparsi della
maggior parte, a volte di tutte, le fasi della procedura. Il
pannello touchscreen integrato consente ai medici di
regolare rapidamente e facilmente i parametri della te-
rapia per quanto riguarda I'intensita della luce applica-
ta (misurata in mW) e la durata del trattamento e con-
sente anche 'impostazione delle frequenze (misurate
in Hz) su tutti i diodi laser (fig. 4).

METODOLOGIA E TRATTAMENTO:

Definizione e applicazione pratica
della LLLT endovenosa
La terapia laser a basso livello (“LLLT” - chiamata anche
terapia laser a freddo, terapia laser a bassa potenza, soft
laser o fotobiomodulazione) ¢ un metodo di trattamen-
to non invasivo (rispettivamente minimamente invasi-
vo) in cui il corpo € esposto alla luce laser di bassa in-
tensita. La terapia stimola e rigenera cellule e tessuti e
accelera i processi di guarigione.

I suoi meccanismi d’azione possono

essere paragonati alla fotosintesi delle
piante in cui la luce solare viene as-
sorbita e quindi convertita in energia
utilizzabile in modo che la pianta pos-
sa crescere (vedere piu avanti a ri-
guardo della Clorina, Clorofilla ed
Emoglobina). Negli esseri umani e ne-
gli animali, ’energia luminosa viene
assorbita e interagisce con elementi
sensibili alla luce nelle nostre cellule

Fig. 4 - Due modelli di apparecchiature endolaser per la terapia

|aser endovenosa.

che sono chiamati cromofori. Nei pro-
cessi risultanti, ’energia della luce
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anche la possibilita di adoperare un ran-
ge di potenza da 100 milliwatt che si usa
per il laser interstiziale in casi di artrosi,
ecc. A differenza dei laser chirurgici, la
LLLT e non distruttiva, e indolore e la-
vora sulla biostimolazione. In molti casi
¢ una fantastica alternativa e/o integra-

Fig. 5 - Procedura della Low-Level-Laser-Therapy: inserimento nella vena
del braccio di cannula al cui interno viene inserita una fibra ottica sterile
monouso al diodo del dispositivo laser tramite un cavo in fibra ottica.

viene trasformata in energia biochimica che aumenta la
rigenerazione cellulare e la comunicazione cellulare e
stimola la produzione di una varieta di sostanze chimi-
che benefiche all’interno del corpo che vengono poi ri-
lasciate e trasportate dal flusso sanguigno e linfatico ad
altre parti del sistema. Il cromoforo meglio studiato e
I’esempio pit famoso ¢ il cosiddetto complesso IV della
catena respiratoria della membrana mitocondriale in-
terna: il citocromo C ossidasi. Tuttavia, ci sono molti al-
tri componenti noti che assorbono la luce nel corpo
umano, ad es. flavoproteine, perossidasi, porfirine, ca-
talasi e citocromi.

Numerosi studi e sviluppi della metodica hanno am-
pliato I’ambito dell’uso terapeutico per LLLT a varie
malattie sistemiche elencate di seguito. La terapia e
completamente approvata CE e puo essere utilizzata da
medici in vari modi.

La LLLT (Low-Level-Laser-Therapy) endovena si ese-
gue con laser a bassa potenza nel range tra 5 e 50 mW
ed una esposizione temporale che puo variare dai 30 ai
60 minuti, a seconda della patologia da trattare. Esiste

Fig. 7 = Aluci spente nell'ambiente per meglio evidenziare i
tre laser endovena di diverso colore (laser blu, verde e rosso).

zione alla chirurgia e/o ai farmaci e
consente ai medici di trattare le cause
alla radice delle malattie anziché solo i
sintomi.

Fig. 6 - Le immagini mostrano tre pazienti ai quali sono
state inserite le cannule endovenose con la fibra ottica
sterile monouso collegata al diodo del dispositivo laser
tramite un cavo in fibra ottica.

Normalmente, un ciclo di terapia comprende 8-10
trattamenti che vengono effettuati da una a due o tre
volte la settimana. La procedura é simile a quella di un
normale prelievo di sangue venoso. Per praticita, vie-
ne inserita una cannula in una vena adatta del gomito
o dell’avambraccio. All'interno della cannula viene in-
serita una fibra ottica sterile monouso che viene poi
collegata al diodo del dispositivo laser tramite un ca-
vo in fibra ottica (figg. 5, 6, 7). La luce laser viene in-
viata direttamente al flusso sanguigno attraverso que-
sto sistema di catetere a farfalla. La fibra ottica entra
nella vena per pochi millimetri e permette di veicola-
re la luce laser direttamente nel sangue. In questo mo-
do, tutte le cellule del sangue che fluiranno in quella
vena saranno direttamente irradiate dal flusso di luce
laser di diverse lunghezze d’onda (blu, verde, rossa)
(fig. 7). T quanti di luce vengono cosi assorbiti dalle
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cellule del sangue, innescando reazioni biostimolatorie
positive.

Le potenze della luce rilasciate sono estremamente
basse (5-50 mW) e molti esperimenti nel campo della
ricerca sui laser biologici hanno confermato che queste
basse dosi possiedono solo effetti biostimolatori, sono
completamente prive di effetti avversi ma capaci di ge-
nerare effetti fotochimici e terapeutici per il paziente.
La terapia é indolore, non richiede anestesia e non pro-
voca effetti collaterali. Puo anche essere combinato con
molti altri approcci e aumenta I’efficacia di terapie co-
me le terapie con plasma ricco di piastrine (PRP), le te-
rapie con ozono, le terapie con ossigeno o altre terapie
con infusione endovenosa.

Inoltre, nella procedura non sono richiesti occhiali
anti-laser.

Riassumendo:

- nr. 10 sedute =1 ciclo di terapia

- nr. 1seduta = durata un’ora

- (15 minuti per ogni colore: rosso, verde, giallo, blu)

- Frequenza: 1 o 2-3 volte a settimana.

I trattamenti durano in genere da 30 a 60 minuti e ven-
gono ripetuti circa 8-10 volte entro le prime 4 settima-
ne del regime. Successivamente, le terapie di follow-up
posso essere condotte 2-4 volte al mese, a seconda del-
I'indicazione e dello stato di salute del paziente. I pa-
zienti di solito non sentono nulla durante la procedura,
anche se di tanto in tanto si osservano lievi sensazioni
di formicolio dovute all’aumento del flusso sanguigno
nell’area da trattare. Gli effetti positivi della terapia la-
ser endovena iniziano al momento del trattamento, ma
generalmente diventano evidenti solo diverse ore o do-
po alcuni giorni.

L’irradiazione

1. Durante I'irradiazione laser endovena si osservarono
effetti antinfiammatori e miglioramenti dell’attivita im-
munologica del sangue.

2. Un reperto fondamentale e I'influenza positiva sulle
proprieta reologiche del sangue, con una minore ten-
denza dei trombociti ad aggregarsi e una maggiore de-
formabilita degli eritrociti si ottiene un migliore rifor-
nimento di ossigeno a tutti i tessuti. Inoltre, & stato os-
servato un aumento della fagocitosi dei macrofagi in-
sieme a modificazioni strutturali. E stato anche verifi-
cato un effetto positivo sulla proliferazione dei linfociti
e della sottopopolazione linfocitaria B e T.

3. Viene sensibilmente migliorata I'ipossia del tessuto,
portando ad una normalizzazione del metabolismo del
tessuto stesso. Inoltre, viene attivata la fibrinolisi. Oltre
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all’eliminazione dell’ipossia e alla normalizzazione del
metabolismo del tessuto, & stato possibile osservare un
miglioramento della sintesi del’ATP e la normalizzazio-
ne del potenziale di membrana della cellula. Una vaso-
dilatazione supplementare portera allo sbloccaggio dei
vasi capillari e collaterali insieme a un miglioramento
delle proprieta reologiche del sangue, del trofismo tis-
sutale, e alla normalizzazione della stimolazione neuro-
sensoriale. Anche I'aumento del rilascio di NO dai mo-
nociti ha, come ovvio, una importanza significativa.

4. Inoltre, fu osservato che i mitocondri si trasformano
nei cosiddetti “mitocondri giganti” dopo irradiazione
laser con attivazione di vari processi metabolici e con
incremento della produzione di ATP.

5. Gasparyan descrisse il miglioramento del microcir-
colo specialmente nelle strutture del sistema nervoso
centrale. Questo effetto & particolarmente importante a
livello ipotalamico a causa del microsistema vascolare
altamente sviluppato. Gasparyan ipotizza che l'irradia-
zione endovenosa possa stimolare I’attivita funzionale
dell’ipotalamo e del sistema limbico, portando a una at-
tivazione dei processi ormonali, metabolici, immunita-
ri e vegetativi con mobilizzazione di riserve adattative.

Si osservano, quindi, effetti generalizzati della radiazione
laser endovenosa su quasi tutto I'organismo.
I vantaggi della terapia laser a basso livello per via en-
dovenosa sono quindi numerosi e includono, in ordine
alfabetico:
- Attivazione della fibrinolisi
- Attivazione delle cellule staminali
- Attivazione di percorsi riparativi e stabilizzanti
Attivazione della telomerasi
- Aumento dell’energia cellulare aumentando la
sintesi di ATP
Aumento delle immunoglobuline IgG, IgM e IgA
- Aumento della fagocitosi dei macrofagi, della PCR
Disattivazione dei patogeni (efficace contro batte-
ri e virus)
Effetti disintossicanti
Effetti positivi su cuore e metabolismo
« Fusione dei mitocondri in “mitocondri giganti” con
aumento della produzione di ATP nella catena re-
spiratoria
- Miglioramento dell'umore generale (effetti antide-
pressivi)
Miglioramento dell’alterazione della permeabilita
della membrana cellulare all’assorbimento del calcio
- Miglioramento dell’erogazione di ossigeno
« Miglioramento della funzione, del comportamen-
to e dell’elasticita cellulare dei globuli rossi
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+ Miglioramento della microcircolazione
« Miglioramento della produzione di vitamina D .
- Miglioramento della produzione di serotonina

+ Miglioramento della proliferazione cellulare;

- Miglioramento della rigenerazione degli eritrociti

e del microcircolo

« Miglioramento del sistema enzimatico antiossi-

dante con effetti antitossici
« Miglioramento delle funzioni del

- Normalizzazione del potenziale di membrana

cellulare

- Rafforzamento la risposta del sistema immunita-
rio attraverso I'aumento dei livelli di attivita dei .
linfociti e I’attivazione dei macrofagi

+ Riduzione dell’aggregazione dei trombociti

Riduzione delle inflammazioni

Anno XXIV-N.1/2-2020
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Riduzione della pressione sanguigna

Riduzione della viscosita del sangue

Rilascio di ossido nitrico (NO)

Risposta del fattore di crescita all’interno delle cel-
lule e dei tessuti

Sollievo dal dolore come risultato dell’laumento
del rilascio di endorfine e serotonina + soppres-

sione dell’azione nocicettiva

sistema ormonale .
TNF-alfa

Stimolazione di interferoni, interleuchine e

- Stimolazione della risposta immunitaria specifica

e non-specifica

Stimolazione della produzione di NO nei monociti
con vasodilatazione e miglioramento della disfun-
zione endoteliale

- Stimolazione della proliferazione di linfociti.

LASER BLU (445 nm)

Il laser blu & efficace per:
Asma bronchiale
Aumentare il metabolismo
Perdita di peso
Sistema immunitario

Molecole fotosensibili

Curcumina

Aumento della produzione di Ossido
Nitrico

Citocromo P-450

Effetti riportati in letteratura:

Il laser blu risulta particolarmente effi-
cace nel regolare i metabolismi dell'or-
ganismo e nell’equilibrare numerose
funzioni fisiologiche.

LASER VERDE (532 nm)

Il laser verde & vantaggioso per la reologia,

le proprietd del flusso sanguigno:
Migliora la deformabilita degli eritrociti
Aumento la proliferazione dei fibroblasti
Migliora il metabolismo del glucosio.

Molecole fotosensibili:
Na*/K*" ATP-asi
Emoglobina
Citocromi

Acido ascorbico

Effetti riportati in letteratura:

Aumento de”’ossigenazione del sangue
Regolazione del metabolismo delle purine
Incremento dei leucociti circolanti.

EFFETTI DELLE LUNGHEZZE D’ONDA UTILIZZABILI

Molecole fotosensibili

Ulpericina & il pit forte stimolatore di
sostanze fotosensibilizzanti naturali
(Ipericina di St. Johns Wort) ed & quin-
di il laser piu efficace nella terapia del
cancro fotodinamica.

Effetti riportati in letteratura:

Effetto disintossicante

Effetto antidepressivo

Infezioni batteriche

Infezioni virali croniche

Mig“oramenti immediati del senso di

benessere del paziente.

LASER ROSSO (630 nm)

Il laser rosso ha una potente influenza su:
Cellule del sangue
Enzimi del sangue
Fluidi biologici
Ischemia miocardica
Malattie cardiovascolari
Microcircolo
Ossigeno
Pareti vascolari
Proteine del sangue
Sistema di coagu|azione del sangue
Sistema immunitario
Sistema linfatico
Sistema nervoso

Sistema neuro-endocrino

Molecole fotosensibili:
Clorina

Citocromo ossidasi
Superossido dismutasi
ATP sintetasi

Clorina

Effetti riportati in letteratura:

Effetto antiinfiammatorio

Aumento dell'ossigenazione
Regolazione della produzione di radicali
liberi da parte dei neutrofili
Miglioramento dei parametri emoreologici
Sintesi dellATP

Aumento del potenziale di membrana

del mitocondrio.

Schema di sintesi

LASER BLU
disintossicante genera|e

distensivo mentale

LASER VERDE

ottimizza |'ossigenazione dell'emoglobina.

antidepressivo
tonico del Sistema Nervoso Centrale

antivirale - antibatterico

LASER ROSSO
ottimizza la circolazione
da energia fisica

attiva gli enzimi antiossidanti.
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Vantaggi e risultati

L’endolaser puo essere usato per
trattare malattie croniche collega-
te al sistema immunitario compro-
messo, e puo anche essere usato
per diverse affezioni di organi e
apparati, per stati infiammatori,
per la gestione del dolore e per di-
sturbi metabolici.

La terapia con endolaser puo esse-
re utilizzata anche per trattamenti
preventivi per mantenersi fisica-
mente in forma e per scopi antieta.
I pazienti sperimentano effetti
energizzanti e stabilizzanti cosi co-
me molti altri risultati positivi
quando soffrono di condizioni cro-
niche come malattie epatiche, dia-
rie altre malattie. Cio rappresenta
una nuova entusiasmante opzione
nel trattamento dei disturbi siste-
mici del sistema metabolico e im-
munitario.

Di seguito alcuni esempi:
Antiaging

Infertilita

Malattie su base allergica:

eczemi

orticaria

Malattie cardio-vascolari:
cardiopatie

cardiopatia ischemica
disturbi circolatori
ipertensione arteriosa

PRINCIPALI INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Malattie cerebro-vascolari:
ictus

attacchi ischemici transitori
acufeni di origine vascolare

Malattie dermatologiche:
eczemi

granuloma anulare
granuloma eosinofilo
malattie della pelle

Malattie endocrine-metaboliche:

Controllo del peso

diabete mellito

dislipidemie

disordini lipometabolici
rallentamento del metabolismo

Malattie epatiche
malattie epatiche croniche

Malattie gastrointestinali:
inflammazioni croniche
dell’intestino

Malattie immunitarie:
immunodeficienza
malattie autoimmuni
artrite reumatoide
fibromialgia

reumatismi

sclerosi multipla

Malattie infettive:
malattia di Lyme

Malattie Neoplastiche:

cancro

riduzione degli effetti collaterali
di chemio e radioterapia

Integrative Cancer Care tramite
Terapia fotodinamica per il cancro
(PDT)

Malattie neurologiche:

acufeni da stress emotivo

acufeni di origine neurologica
attacchi di panico e disturbo d’ansia
depressione

burn-out

sindrome da stanchezza cronica
(CFS)

disturbi del sonno

Malattie osteoarticolari
artrosi
sindromi croniche della spalla

Malattie oculari:
retinopatia diabetica
degenerazione fibrinoide
del corpo vitreo
degenerazione maculare
miodesopsie

Malattie polmonari:
asma

bronchite cronica
enfisema

Malattie renali
malattie renali croniche

Sindromi da dolore cronico

Medicina dello Sport

aumento della resistenza negli atleti
incremento della performance
sportiva.

LA TERAPIA FOTODINAMICA PER IL CANCRO
PDT (Photo Dynamic Therapy - for Cancer)

La terapia fotodinamica (TFD) ¢ uno degli approcci te-
rapeutici piu interessanti e promettenti della medicina
moderna. Ad oggi e gia stata usata con successo in on-
cologia e dermatologia.

Il principio € la stimolazione di una sostanza non tossica
fotosensibile (SF) che viene iniettata nel flusso ematico
attraverso una luce laser specifica. Grazie alle loro strut-
ture molecolari, le sostanze fotosensibili (SF) patogeno-

specifiche si legano alla cellula maligna in modo mirato
o ad altre cellule patologiche nell’organismo con alta
specificita. Prima di essere stimolata dalla luce laser, la
SF non induce alcuna alterazione delle strutture cellula-
ri. Dopo la stimolazione, le cellule bersaglio (tumore)
vengono distrutte a causa della formazione di radicali os-
sigeno e di altre molecole tossiche per le cellule bersa-
glio (processi foto-ossidativi di tipo I e tipo II) (fig. 9). In
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questo modo la luce laser puo essere applicata local-
mente (per trattare tumori della pelle o altri tumori loca-
lizzati intorno alla superficie della pelle), a livello inter-
stiziale (per altri tipi di tumori), con cateteri speciali (p.e.
tumori prostatici o vescicali) o per via endoscopica.
Oltre all’utilizzo in oncologia e dermatologia, la terapia
fotodinamica é di grande interesse nel trattamento di
patologie batteriche, virali o parassitarie come la mala-
ria e la tubercolosi. Le sostanze fotosensibili possono
essere attivate attraverso il flusso ematico (terapia laser
endovena) per esplicare i loro effetti antimicrobici.
Siccome le SF possono essere differenziate in base al ti-
po di cellula a cui si aggregano e al loro livello di selet-
tivita durante i processi di aggregazione, & di grande
importanza selezionare una SF appropriata al tratta-
mento da effettuare. Uno dei maggiori vantaggi della
TFD ¢ quello di non provocare effetti collaterali. A cau-
sa della loro selettivita, le cellule fotosensibili patoge-
no-specifiche non hanno praticamente alcun effetto
sulle cellule sane o cellule non bersaglio.

Caratteristiche delle sostanze fotosensibili

In generale, i criteri seguenti dovrebbero essere consi-
derati per valutare fino a che punto le SF siano appro-
priate affinché possano essere impiegate in indicazioni
cliniche.

Tossicita: non si vogliono prodotti chimici tossici, ma
d’altra parte possono essere utilizzati agenti ad azione
chemioterapica. Inoltre, il metabolismo delle SF non
dovrebbe creare nuovi intermedi tossici.

Mutagenicita e carcinogenicita: le SF non dovrebbero
curare una patologia creandone un’altra.

Eliminazione: I'allontanamento della SF dal paziente
dovrebbe essere di utilita clinica. Si potrebbe ritrattare
il paziente senza risomministrargli la SF, da qui I'im-
portanza dell’emivita.

Selettivita: una SF é tanto migliore quanto ¢ la selettivi-
ta nei confronti del tessuto o dell’organo in cui si accu-
mula. Cio comporta che si conosca il bersaglio giusto
dailluminare e attivare. Bersagli intracellulari, come ad
esempio le membrane mitocondriali, condurranno alla
morte programmata intracellulare per apoptosi. La
morte basata sulla membrana cellulare o della matrice
extra-cellulare causata da un collasso vasale portera al-
la necrosi. La necrosi da inizio alla famiglia delle cito-
chine di risposta con conseguenze a livello sistemico.
Chiaramente, ’obiettivo di distruzione puo essere im-
portante ed avere conseguenze cliniche.
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Fig. 8 - Effetti di sinergia e selettivita tra luce, sostanza
fotosensibilizzante e ossigeno.

Attivazione: una giusta ed affidabile attivazione trami-
te una lunghezza d’onda di luce appropriata € richiesta
per prevenire trattamenti accidentali.

Precauzioni all’esposizione solare: siccome tutte le SF
si depositano sulla pelle, € necessaria qualche precau-
zione all’esposizione solare. Idealmente, questo si tra-
duce in ore o giorni e non in settimane o mesi.

Somministrazione: per via topica, orale, inalatoria o EV
a seconda del contesto clinico. In ogni caso, devono es-
sere considerate una minima tossicita (p. es. ipotensio-
ne o reazioni allergiche) e facilita alla somministrazione.

Molecole fotosensibili
Il principio della Terapia fotodinamica é ’iniezione

Fig. 9 - Diagramma che illustra sinteticamente la terapia
fotodinamica PDT (Photo Dynamic Therapy - for Cancer)
nel trattamento delle forme tumorali.
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Fig. 10 - Analogie strutturali porfiriniche tra Clorina, Clorofilla ed Emoglobina.

Fig. 11 - Liniezione endovenosa di una sostanza fotosensibile (fotosensibilizzante), come ad esempio la Curcumina o

I'lpericina, associata all'azione fotodinamica del Laser a bassa potenza (PDT: Photo Dynamic Therapy) provoca la di-

struzione delle cellule tumorali.

endovenosa di una sostanza fotosensibile (fotosensibi-
lizzante), ad esempio Clorina (fig. 10), Ipericina (fig. 12),
Curcumina (fig. 13),
Il sensibilizzante si lega a qualsiasi tipo di cellule tumo-
rali e dopo la stimolazione con la luce laser, vengono
distrutte attraverso la formazione di radicali di ossige-
no attivo (fig. 11).
Funzionano anche come fotosensibilizzatori alcuni che-
mioterapici come 5FU (5-Fluorouracile) e il Cisplatino.
1. Infusione del fotosensibilizzante
Il sensibilizzante e infuso per 30 minuti per via en-
dovenosa
2. Tempo di attesa
Occorrono 30 minuti per far si che il fotosensibiliz-
zante si leghi alle cellule tumorali.
3. Irradiazione
Si prosegue con la terapia Laser endovena per atti-
vare il fotosensibilizzante.
Fotosensibilizzante + Laser = Azione Fotodinamica =
distruzione cellule tumorali (fig. 9).
Fotosensibilizzanti noti:
« ICG (IndoCyanine Green = Verde di Indocianina)
« Clorina

- Curcumina

- Ipericina

« 5FU (5-Fluorouracile)

- Cisplatino

- 5-ALA (Acido 5-Amino-Levulinico = Gliolan].

Fig. 12 - Lipericina e sua formula chimica mono
e tridimensionale.



Art. 967 | ANTHROPOS & IATRIA | AmoXxiv-N.1/2-2020

Fig. 13 - Formule chimiche delle Curcumine I, I1, 111
e struttura 3 D di un Curcuminoide.

LA CLORINA

La clorina (2,3-Diidroporfirina) &€ un eterociclo macro-
ciclico aromatico formato da quattro anelli pirrolici le-
gati assieme da quattro legami metinici (=CH-), di cui
uno ¢ in forma ridotta. La clorina € un analogo struttu-
rale della porfirina, ma al contrario di questa possiede
una subunita non aromatica. Tramite i suoi atomi di
azoto, la clorina € capace di legare un atomo di ma-
gnesio. Tali clorine sono presenti nella clorofilla e co-
stituiscono il pigmento fotosensi-

bile presente nei cloroplasti. An-

che l’'eme dell’emoglobina (o

gruppo eme) ¢ un membro della

famiglia delle porfirine contenen-

te un atomo di ferro. L’eme costi-

tuisce un gruppo prostetico, ovve-

ro la parte non proteica di una se-

rie di proteine, tra cui 'emoglobi-

na, la mioglobina e i citocromi.

LIPERICINA

L’ipericina € un principio attivo
dell’Hypericum perforatum L.
(Iperico, Erba di San Giovanni),
che possiede proprieta antide-
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pressive, antibatteriche e antivirali, e ha la capacita di
favorire la guarigione delle ferite in virtu delle sue
proprieta astringenti, cicatrizzanti e vulnerarie.
L’effetto antidepressivo dell’iperico, che in preceden-
za si credeva essere dovuto all’inibizione delle mono-
ammino ossidasi (IMAO), oggi si ritiene sia legato al-
I'inibizione della ricaptazione di neurotrasmettitori
eccitatori quali la serotonina, la norepinefrina e la do-
pamina. L’attivita antibatterica e antivirale sarebbe in-
vece dovuta alla fotoattivazione dell’ipericina che ¢ in
grado di produrre specie reattive dell’ossigeno (ROS)
che causano la foto-ossidazione delle cellule di virus e
batteri, uccidendo i microrganismi.

Dato che l'ipericina tende ad accumularsi preferen-
zialmente nel tessuto neoplastico rispetto al tessuto
normale, essa puo essere sfruttata nella diagnosi foto-
dinamica come efficace marcatore fluorescente per la
diagnosi di patologie tumorali. Le sue proprieta foto-
chimiche la rendono utile anche per la terapia fotodi-
namica del cancro, grazie all’effetto citotossico gene-
rato dalle specie reattive dell’ossigeno prodotte per ir-
radiazione con luce laser.

LA CURCUMINA

La curcumina é un pigmento vegetale di colore giallo-
arancio acceso ricavato dal rizoma tuberizzato (radice)
della Curcuma Ionga L. o Curcuma domestica Valeton
Gia scoperta nel 1815 da Vogel & Pelletier che le diede-
ro il nome ancora in uso oggi.

Caratteristica clinica descritta nel 1910 da Lampe & al.
La Curcumina € costituita da 3 componenti principali, i
cosiddetti curcuminoidi o curcumine (fig. 13):
Curcumina I = Diferuloilmetano, circa 77% (70-80%)
Curcumina II = Demetossicurcumina, circa 17% (15-25)

Fig. 14 - Proprieta sistemiche della Curcuma longa L.
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Fig. 15 - Proprieta antitumorali della Curcumina
e sua formula chimica mono e tridimensionale.

Curcumina III = Bisdemetossicurcumina, circa 3%
(2,5-6,5%).

Estratti dal rizoma della Curcuma longa ricchi di curcu-
minoidi sono inclusi in varie farmacopee, non solo di
paesi asiatici, indicati prevalentemente per 1’azione an-
tiossidante e per quella antinflammatoria su articolazio-
ni e giunture. Molte ricerche hanno rilevato su diversi
modelli I'attivita antiossidante e antiradicalica dei cur-
cuminoidi. L attivita antiossidante dei curcuminoidi vie-
ne comunemente imputata ai gruppi fenolici con ossi-
drili (-OH) ed in particolare alla tautomeria cheto-enoli-
ca dei curcuminoidi simmetrici.

Alcune proprieta dei Curcuminoidi:

Attivita antiossidante e antiradicalica

Inibizione dei radicali perossilici/DPPH

Inibizione dell’emolisi dei globuli rossi/AAPH
Inibizione dell’ossidazione dell’acido linoleico/AAPH
Inibizione dell’ossidazione dell’acido linoleico/FTC
Inibizione dell’ossidazione dell’acido linoleico/TBA
Tra le numerose proprieta della Curcuma ricordiamo le
principali:
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Antinfiammatorie

Antiartrosiche

Antiossidanti

Antitumorali (inibizione della neoangiogenesi e indu-
zione di apoptosi) (fig. 15)

Detossificanti da sostanze tossiche

Epatoprotettive

Gestione delle patologie artrosiche e artritiche
Preventive della cataratta

Preventive dell’invecchiamento

Preventive di patologie neurodegenerative
Coadiuvante di chemioterapici come il 5-Fluorouracile
e Oxaliplatino, ecc.

Conclusioni

In conclusione, vediamo che il Laser endovena a bassa
potenza € una terapia biofisica priva di effetti collatera-
li che da sostegno e contributo in varie condizioni mor-
bose, in un’ottica di terapia integrata che apre a nuove
interessanti possibilita di trattamento e cura.

Cosi come nella terapia farmacologica, per ottenere gli
effetti terapeutici desiderati € necessaria una corretta
scelta del farmaco, della dose e dei tempi di sommini-
strazione, allo stesso modo quando si utilizza la terapia
Laser occorre gestire opportunamente alcune variabili
per ottenere il “giusto dosaggio”. Queste variabili sono:

- Lunghezza d’onda (nanometri)
- Intensita (mW)
- Tempo di esposizione (minutaggio)

Occorre saper modulare queste variabili e stabilirne la
combinazione adeguata alla condizione patologica, poi-
ché non é detto che “piu forte - pit stimolo” sia equiva-
lente a un miglior risultato...

In termini biofisici € possibile curare sia con questa te-
rapia sia con il suono, poiché si puo scegliere la fre-
quenza in Hertz
del suono, che
con il colore, de-
terminato dalla
lunghezza d’onda
in quasi infinite
combinazioni,
puo determinare
effetti terapeuti-
ci. Questo dato ne
fa un trattamento
efficace ancora in
gran parte da
studiare e da ap-
profondire.

Fig. 16 - Occorre saper modulare
senza esagerare.
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