


Reperfusion injury: Does it exists?
G. J. Gross and J. A. Auchamapch

J Mol Cell Cardiology 42: 12-18, 2007

A lungo discussa l’esistenza per difficoltà a dimostrare 

l’incremento di danno rispetto a ischemia senza riperfusione

La prova:

Adenosina e ligandi di recettori oppiacei sostengono  l’esistenza del danno da 

riperfusione, poiché se somministrati alla ripefusione riducono il danno 

miocardico (>60%, anche nell’uomo).

Confermano che il danno da riperfusione esiste e che è responsabile del 

50-75% delle dimensioni finali dell’infarto dopo riperfusione!!!



Diffusione “a fronte d’onda” della necrosi ischemica dei miociti

• L’interruzione del flusso ematico

coronarico comporta lo sviluppo

progressivo di un danno miocardico

irreversibile nello spessore della

parete miocardica in f(x) della durata

dell’ischemia.

• Dopo l’occlusione di una coronaria la

necrosi colpisce inizialmente lo

strato subendocardico del miocardio

interessato, successivamente la

necrosi si estende allo strato

mediomiocardico ed infine allo stato

subepicardico.

• Un’ampia zona di miocardio

subepicardico (ed una parte di

mediomiocardio) può essere salvata

dalla riperfusione entro circa tre ore.



DANNO DA RIPERFUSIONE

In dipendenza dell’intensità e della durata dell’ischemia un variabile numero di 
cellule, che alla fine dell’ischemia erano prossime al punto di non ritorno, 
possono morire dopo che si è ripristinato il flusso sanguigno per necrosi o per 
apoptosi. 

Come avviene il danno da riperfusione?

Si pensa che durante la riperfusione vengano innescati nuovi processi in grado di 
provocare il danno, causando la morte di cellule che altrimenti sarebbero 
sopravvissute.

Diversi meccanismi sono stati proposti:

� Entrata massiccia di Ca2+→↑ uptake Ca2+da parte dei mitocondri→loro 
avvelenamento.

� Durante il processo di riossigenazione si può verificare ↑radicali liberi
dell’ossigeno da parte delle cellule parenchimali, endoteliali e dei leucociti.





RIPERFUSIONE

Ruolo del calcio

• La riperfusione accelera la disgregazione dell’ultrastruttura dei miociti. 

Questi vanno incontro ad un rigonfiamento esplosivo.

• La necrosi (ma anche apoptosi) si manifesta per la perdita omeostasi 

calcica. 

• Parte del calcio si accumula sottoforma 

di accumuli granulari densi di fosfato di calcio

(sostanza amorfa=AMD) nei mitocondri che appaiono rigonfi.



RIPERFUSIONE: Ruolo del calcio

• Un sovraccarico miocardico di calcio

si stabilisce soltanto durante il 

periodo di riperfusione e non 

durante il periodo di danno 

ischemico irreversibile

• Sembra che il calcio affluisca nei 

miociti in conseguenza di alterazioni 

strutturali e funzionali del 

sarcolemma, che si sviluppano 

durante l’ischemia. 

• Con la riperfusione il calcio che 

diffonde nel tessuto iperemico 

costituisce una fonte illimitata di 

calcio capace di passare nelle 

cellule. 

• Una parte dello ione intracellulare in 

eccesso si deposita nei mitocondri.



RIPERFUSIONE

Ruolo dei radicali liberi

Durante il processo di riossigenazione si può verificare ↑radicali 
liberi dell’ossigeno da parte delle cellule parenchimali, 
endoteliali e dei leucociti,  in seguito a:

� Sistema xantina-xantina ossidasi: dal metabolismo dell’ATP viene prodotta 
ipoxantina, ad opera delle proteasi calcio dipendenti una xantina 
deidrogenasi viene trasformata in xantina ossidasi e in presenza di 
ossigeno dalla xantina produce acido urico e O2-.

� Riduzione incompleta dell’ossigeno da parte dei mitocondri danneggiati 
(disfunzione mitocondriale) e compromissione dei sistemi antiossidanti 
cellulari possono essere compromessi dall’ischemia;

� Metabolismo ossidativo delle cellule infiammatorie, i tessuti colpiti 
mostrano spesso un’infiltrazione di neutrofili,  richiamati da citochine e 
dalla > esperessione di molecole di adesione sulle cellule endoteliali e 
parenchimali ipossiche.



� L'accumulo di calcio citosolico 

porta all'attivazione di numerosi 

enzimi calcio-dipendenti 

(fosfolipasi, proteasi, 

endonucleasi). 

�Tra gli enzimi attivati vi è la 

calpaina, una proteasi, che taglia 

irreversibilmente l'enzima 

xantina-deidrogenasi 

trasformandolo nell'isoforma 

xantina-ossidasi. 

�Quest'ultimo enzima ossida la 

ipoxantina (prodotta dalla 

degradazione dell'adenosina a 

sua volta derivante dal 

catabolismo dell'ATP*) ad acido 

urico usando come substrato 

l'ossigeno e producendo nel 

corso della reazione anione 

superossido, importante fonte di 

radicali liberi dell'ossigeno.

�

�
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RIPERFUSIONE- Ruolo dei radicali liberi - SISTEMA XANTINA-XANTINA OSSIDASI

*



Disfunzione mitocondriale: 

�danni alla membrana mitocondriale (causati 

dalle fosfolipasi), sommati agli 

�squilibri della concentrazione del calcio   

→determinano disfunzioni alla catena di 

trasporto degli elettroni, con aumentata 

instabilità mitocondriale. 

�Come risultato viene 

•aumentata la produzione di ROS mentre 

•si riduce la sintesi di ATP e

• viene favorita l’apertura dei pori di transizione di 

permeabilità mitocondriale (PTP), 

•con l'innesco della via intrinseca dell'apoptosi.



Article

Antibody Binding to Fas Ligand Attenuates Inflammatory Cell Infiltration and Cytokine

Secretion, Leading to Reduction of Myocardial Infarct Areas and Reperfusion Injury
Hirokazu Shiraishi, Tetsuya Toyozaki Yoshiaki Tsukamoto Toshihiro Saito Yoshiaki Masuda, Kenzo Hiroshima, Hidemi Ohwada, 

Nobuyuki Kobayashi and Michiaki Hiroe4. Lab Invest 2002, 82:1121–1129

• A) Cellule infiammatorie infiltrano 

il miocardio dopo la riperfusione.

• B)  Se trattiamo con un 

“bloccante” dell’infiltrazione 

leucocitaria il numero di cellule si 

riduce notevolmente e di 

conseguenza anche la quantità di 

ROS da essi prodotta.

Ruolo dei radicali liberi: cellule infiammatorie



DANNO DA RIPERFUSIONE
TERAPIA

� Per ridurre il danno da ipossia: somministrazione di ATP.

� Per ridurre il danno da riperfusione (es. nei trapianti, nel 
congelamento, angioplastica…):

-ALLOPURINOLO, un inibitore della xantina ossidasi;

-SOD (converte il superossido ad H2O2);

-Farmaci che bloccano l’influsso di calcio (VERAPAMIL a class IV antiarrhythmic 
agent and a potent calcium channel blocker. 

It is used in the treatment of hypertension, angina pectoris, and atrial fibrillation. 
Verapamil prevents excessive calcium influx into cardiomyocytes).

-Anticorpi anti-citochine e molecole di adesione dei PMN, in modo da ridurne il 
reclutamento;

-Basse temperature (sfavoriscono il movimento ionico).



Infarcted (white) and noninfarcted (red) regions following I/R injury in hearts 

(rat) treated with verapamil

following  30 min of global ischemia and 120 min of reperfusion.



�Reperfusion injury is responsible
for 50% of infarct size, so it
became the target of research on
cardiac protection.

�The concept of pre-conditioning
(1969) establishes that multiple
brief episodes of ischemia may
protect the heart from a
subsequent prolonged infarction.

�Multiple repeated episodes of
ischemia, in the beginning of
reperfusion, would attenuate the
reperfusion injury (2002). This
technique, called post-
conditioning, was used in patients
in 2005, with beneficial short and
long-term results.





pre- e  post-conditioningadenosina, oppiacei…











Ogni minuto di warm ischaemia equivale ad un ora di cold ischaemia.

Spesso i potenziali donatori “non-heart beating

donors”.

Questa warm ischaemia riduce notevolmente il 

periodo di conservazione e spesso rende l’organo 

inutilizzabile.

Preservation solutions for solid organ

transplantation.
Wilson CH, Brook NR, Talbot D. 

Mini Rev Med Chem. 2006 Oct;6(10):1081-90





Lo scopo  della conservazione d’organo è quello di 

prevenire il danno da I/R impiegando adeguati interventi 

biochimici, farmacologici, ormonali e immunologici 

durante l’espianto, il trasporto, l’impianto e la 

riperfusione dell’ospite.



IPOTERMIA

Sopprime (10ºC) attività di molti enzimi e movimenti ionici.

RAPPORTO TRA I CATIONI

K elevato concepito per ridurre lavoro della pompa sodio/potassio, il principale enzima cellulare ATP 
consuming, ma determina depolarizzazione della membrana (associata a disfunzione endoteliale)

SUBSTRATI ENERGETICI

Tuttavia molte soluzioni contengono substrati energetici per permettere la rapida rigenerazione di ATP 
alla riperfusione.

pH

Il pH ottimale è di 7.2 o leggermente acido.

ANTI-OSSIDANTI:

Allopurinolo, glutatione ridotto, destrano, lactobionato…, SOD (clinical trials riduce stress oxi endot
dopo impianto), vitamina E…..

CALCIO

La rimozione totale si è dimostrata deleteria , la tendenza è quella di mantenere il calcio nelle soluzioni 
di conservazione, ma in concentrazione inferiore a quella sierica. 

Inoltre bloccanti di un canale del calcio (verapamil) non hanno dimostrato alcun effetto in trial umani, 
ma in trapianto sperimentale si (???).

ALTRI ADDITTIVI

Vasodilatatori, anti-coagulanti (eparina), aminoacidi, steroidi, fattori di crescita.




