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Numerose attività metaboliche sono in 
grado di generare ROS 

NADPH	
  OSSIDASI	
  
LIPOOSSIGENASI	
  

NADH	
  DEIDROGENASI	
  
CITOCROMO	
  OSSIDASI	
  

XANTINA	
  OSSIDASI	
  	
  
ALDEIDE	
  OSSIDASI	
  

CITOCROMO	
  P450	
  
CITOCROMO	
  B5	
  

MODIFICAZIONI	
  
REATTIVE	
  DELLA	
  

SUPERFICIE	
  CELLULARE	
  

RIDOTTA	
  EFFICIENZA	
  	
  
DELLA	
  RESPIRAZIONE	
  	
  

CELLULARE	
  

VARIAZIONI	
  
INTRACELLULARI	
  DELLA	
  

PO2	
  

INDUZIONE	
  
FAMACOMETABOLICA	
  

	
  



Vitamina	
  E,	
  PUFA	
  	
  
β-­‐Carotene	
  

Ubichinolo,	
  Vitamina	
  E,	
  	
  
GPX,	
  SOD,	
  Selenio	
  

GlutaKone,	
  GPX,	
  SOD,	
  
Selenio,	
  Ascrbato	
  

Vitamina	
  E,	
  β-­‐Carotene	
  

Catalasi	
  

La	
  barriera	
  an1ossidante	
  plasma1ca	
  (gruppi	
  1olici	
  ed	
  altri	
  gruppi	
  
chimici)	
  previene	
  il	
  danno	
  ossida1vo	
  cellulare	
  bloccando	
  	
  i	
  ROS	
  nel	
  
sangue	
  



Lo stress ossidativo è una 
condizione patologica causata 
dalla rottura dell'equilibrio 
fisiologico, in un organismo 
vivente, fra la produzione e 
l'eliminazione, da parte dei 
sistemi di difesa antiossidanti, di 
specie chimiche ossidanti. 
	
  



Elevati valori di stress ossidativo possono 
essere ritenuti nuovi fattori di rischio per la 
salute, soprattutto se la condizione è 
prolungata nel tempo e associata ai più noti 
fattori di rischio quali ipertensione, 
ipercolesterolemia, iperglicemia, sovrappeso 
e fumo di sigaretta. 

In molti casi la produzione di ROS è secondaria all’evento patogeno primario, l’innesco 
delle reazioni a catena da parte delle specie reattive può però facilmente contribuire ad 
aggravare un danno in atto.  
Aumentata formazione di ROS e/o una riduzione delle difese antiossidanti in svariate 
condizioni patologiche: malattie cardiovascolari, neurologiche, stati tumorali, 
infiammazioni, diabete, retinopatie, infezioni, malattie respiratorie, ect 





La precoce rivascolarizzazione dell’arteria correlata all’infarto tramite PTCA primaria 
rappresenta il gold standard nel trattamento dell’infarto miocardico acuto con 
sopraslivellamento del tratto ST. 
 
In una considerevole percentuale di pazienti (~30-40%) sottoposti a PTCA primaria, la 
riapertura dell’arteria coronarica epicardica non si traduce in una riperfusione miocardica: 
un fenomeno definito come no-reflow.  
 

Il	
  no-­‐reflow	
  

Il no-reflow è un predittore di complicanze acute dell’IMA come aritmie ventricolari, 
versamento pericardico, tamponamento cardiaco e scompenso cardiaco precoce. 
 
È inoltre associato ad una ridotta funzione contrattile del ventricolo sinistro con 
ridotta frazione di eiezione, ad un rimodellamento avverso del ventricolo sinistro, e 
quindi ad una maggiore mortalità. 
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Patogenesi multifattoriale che comprende l’embolizzazione distale di materiale aterotrombotico, il danno da 
ischemia-riperfusione e la suscettibilità individuale al danno del microcircolo.	
  

Emboli di differenti dimensioni possono originare da trombi coronarici 
epicardici o da placche aterosclerotiche fissurate, in particolare durante la 
riapertura meccanica dell’arteria coronaria. Oltre a provocare un’ostruzione 
meccanica capillare, l’embolizzazione distale di microparticelle (15-100 
micron) può causare anche una reazione infiammatoria, contribuendo alla 
disfunzione endoteliale e alla vasocostrizione.	
  

2

L’ischemia prolungata determina diversi cambiamenti nelle cellule 
endoteliali, con rigonfiamento e protrusione intraluminale. 
Tali modificazioni morfologiche determinano a 
loro volta un’ulteriore riduzione del flusso  
miocardico regionale nell’area ischemica. 
Infine, il rigonfiamento delle cellule miocardiche  
è associato ad edema interstiziale che potrebbe  
causare compressione micro-vascolare.	
  



Danno	
  da	
  riperfusione	
  
Marcata	
  formazione	
  di	
  ROS,	
  più	
  di	
  quanto	
  i	
  sistemi	
  enzima1ci	
  an1-­‐radicalici	
  possano	
  
smal1re,	
  aQraverso	
  vari	
  meccanismi	
  
	
  
1.  In	
  tuLe	
  le	
  cellule:	
  direLa	
  riduzione	
  dell’ossigeno	
  molecolare	
  	
  
2.  Endotelio:	
  reazioni	
  enzima1che	
  	
  	
  	
  catalizzate	
  da	
  xan1na	
  ossidasi,	
  ciclossigenasi,	
  nitrossido	
  

sintetasi	
  	
  
3.  Leucoci1	
  (sopraLuLo	
  neutrofili	
  aSva1):	
  mediante	
  la	
  NADPH-­‐ossidasi	
  →	
  produzione	
  di	
  

superossido	
  nella	
  fase	
  tardiva	
  	
  della	
  riperfusione.	
  I	
  neutrofili	
  formano	
  anche	
  aggrega1	
  
con	
  piastrine,	
  contribuendo	
  all’ostruzione	
  meccanica	
  del	
  flusso	
  coronarico	
  

4.  Miocardioci1:	
  a	
  livello	
  della	
  catena	
  respiratoria	
  mitocondriale	
  	
  	
  →	
  direLa	
  formazione	
  di	
  
superossido,	
  ossidazione	
  di	
  metaboli1	
  endogni	
  quali	
  catecolamine	
  e	
  lipidi	
  di	
  membrana	
  

5.  La	
  vasocostrizione	
  correlata	
  ad	
  un	
  danno	
  alle	
  cellule	
  endoteliali,	
  neutrofili	
  e	
  piastrine	
  
contribuisce	
  a	
  mantenere	
  la	
  vasocostrizione	
  della	
  microcircolazione	
  coronarica	
  

	
  



EffeQo	
  dei	
  ROS	
  nel	
  	
  danno	
  da	
  riperfusione	
  
Ione	
  superossido	
  O2‾	
  
Perossido	
  d’idrogno:	
  H2O2	
  
Ossigeno	
  singoleQo:	
  OX	
  ͘	
  
Perossinitrito:	
  ONOO‾	
  

•  PEROSSIDAZIONE	
  DEI	
  LIPIDI	
  DI	
  MEMBRANA:	
  
aumento	
  permeabilità,	
  disionie,	
  depolarizzazione	
  
danno	
  re1colo	
  sarcoplama1co,	
  blocco	
  sintesi	
  proteica,	
  traffiching	
  cellulare	
  Blocco	
  della	
  
respirazione	
  mitocondriale,	
  crisi	
  energe1ca,	
  aumentata	
  produzione	
  di	
  ROS	
  (circolo	
  vizioso)	
  
	
  
•  OSSIDAZIONE	
  DELLE	
  PROTEINE:	
  
Alterazione	
  dei	
  canali	
  ionici	
  e	
  pompe	
  ioniche(Na/K	
  ATPasi,	
  Ca	
  ATPasi,	
  scambiatore	
  Na/
Ca):disionie,	
  depolarizzazione	
  
	
  
•  DANNI	
  ACIDI	
  NUCLEICI	
  
blocco	
  trascrizionale	
  	
  e	
  innesco	
  della	
  cascata	
  apopto1ca	
  



FUNZIONALITA’	
  ENDOTELIALE	
  

Arteriole	
  di	
  resistenza:	
  perdita	
  della	
  risposta	
  vasodilatatoria,	
  NO	
  mediata,	
  alla	
  
serotonina	
  ed	
  ace1lcolina.	
  Dopo	
  ricanalizzazione,	
  il	
  danno	
  da	
  ROS	
  alle	
  cellule	
  endoteliali	
  
causa	
  riduzione	
  dl	
  rilascio	
  di	
  NO	
  e	
  aumentata	
  formazione	
  di	
  superossido	
  e	
  endotelina	
  
A	
  livello	
  delle	
  venule:	
  si	
  verifica	
  una	
  risposta	
  infiammatoia	
  locale,	
  mediata	
  dai	
  granuloci1	
  
neutrofili	
  aSva1	
  con	
  successiva	
  disfunzione	
  endoteliale	
  

Alterata permeabilità endoteliale ed aumento della pressione 
intracapillare determinano un aumento della filtrazione di fluidi 
nell’interstizio ꞊ edema tissutale 



Granuloci*	
  Neutrofili	
  
Ruolo	
  nel	
  danno	
  da	
  riperfusione	
  

I	
  Neutrofili	
  sono	
  la	
  maggiore	
  componente	
  cellulare	
  della	
  risposta	
  infiammatoria	
  che	
  contribuisce	
  danno	
  
da	
  riperfusione	
  	
  
	
  
Nel	
  miocardio	
  post-­‐ischemico	
  sono	
  i	
  primi	
  ad	
  a;varsi,	
  vengono	
  rallenta*	
  dalle	
  cellule	
  endoteliali,	
  
aderiscono	
  a	
  queste	
  e	
  migrano	
  nei	
  tessu*	
  insieme	
  ad	
  una	
  componente	
  macrofagica	
  e	
  linfocitaria.	
  
	
  
Vengono	
  richiama*	
  nel	
  miocardio	
  post-­‐ischemico	
  da	
  componen*	
  del	
  sistema	
  del	
  complemento	
  e	
  da	
  
mediatori	
  rilasciai	
  dall’endotelio	
  stesso.	
  	
  
	
  
Sono	
  una	
  importante	
  fonte	
  di	
  
1.   ROS	
  
2.   Enzimi	
  proteoli*ci	
  
3.   Citochine	
  pro-­‐infiammatorie,	
  leucotrieni,	
  prostanoidi	
  

Alterata permeabilità vascolare,  edema, trombosi, morte cellulare 



Il postcondizionamento ischemico: un’efficace strategia di 
protezione miocardica? 
Raffaella Rastaldo, Claudia Penna, Sandra Cappello, Daniele Mancardi, Pasquale Pagliaro,	


Gianni Losano	


Sezione di Fisiologia, Dipartimento di Neuroscienze, Università degli Studi, Torino	
  

La protezione indotta dal precondizionamento ischemico può essere precoce (prima finestra di protezione) o tardiva 
(seconda finestra di protezione)	
  

Il precondizionamento ischemico: i danni da I/R possono essere limitati dal precondizionamento ischemico	


 Il precondizionamento ischemico riduce l’area di infarto, limita le aritmie da riperfusione, preserva la funzione endoteliale 
dei vasi coronarici e riduce l’apoptosi	
  

Il postcondizionamento	
  
la cardioprotezione da postcondizionamento è in parte dovuta all’inibizione della formazione di ROS che trovano la 
loro massima espressione nei primi minuti di riperfusione	
  



Nella	
   patogenesi	
   del	
   no-­‐reflow	
   sembra	
   emergere	
   una	
   nuova	
  
componente	
  rappresentata	
  dalla	
  susce\bilità	
   individuale,	
  acquisita	
  
e/o	
  geneKca,	
  al	
  danno	
  del	
  microcircolo.	
  	
  
In	
  par1colare,	
   il	
  diabete	
  e	
   l’ipercolesterolemia	
  sono	
  sta1	
  associa1	
  ad	
  
una	
  peggiore	
  riperfusione	
  microvascolare	
  dopo	
  PTCA	
  



Diabete: malattia cadiovascolare fatta non solo di iperglicemia….  

Insulino 
resistenza 

trombofilia 

stress ossidativo 

Ipertensione & 
disfunzione 
endoteliale iperglicemia 

infiammazione 
Obesità & 

disregolazione 
adiposa Dislipidemia & 

Steatosi epatica 



La	
  morte	
  degli	
  	
  adipociK	
  	
  chiamata	
  piroptosi	
  ed	
  è	
  del	
  tuQo	
  diversa	
  dalla	
  ben	
  
nota	
  morte	
  cellulare	
  programmata	
  (apoptosi),	
  è	
  connessa	
  ad	
  uno	
  stato	
  di	
  
infiammazione	
  causato	
  dall’a\vazione	
  di	
  una	
  reazione	
  cellulare	
  denominata	
  
inflammosoma	
  che	
  è	
  legata	
  a	
  sua	
  volta	
  all’a\vazione	
  dell’enzima	
  caspasi1.	
  
Proprio	
  questo	
  enzima	
  a\va	
  la	
  produzione	
  di	
  citochine	
  infiammatorie	
  
responsabili	
  di	
  un	
  gran	
  numero	
  di	
  danni,	
  compresa	
  un’anomalia	
  del	
  receQore	
  
insulinico.	
  	
  Da	
  qui	
  il	
  collegamento	
  con	
  il	
  diabete.	
  

Diabesity	
  
Obesità & 

disregolazione 
adiposa 

Gli adipociti degli obesi mostrano alterazioni ultrastrutturali, come 
l'accumulo di calcio e di cristalli di colesterolo. Queste modifiche 
ultrastrutturali sono accompagnate da una reazione infiammatoria con 
aumento dello stress ossidativo che porta alla morte le cellule grasse. 	
  



Lo	
  stress	
  
metabolico	
  con	
  
elevato	
  glucosio	
  
extracellulare	
  può	
  
aSvare	
  
l’inflammosoma	
  



L’iperglicemia determina un aumento di produzione di 
radicali liberi per aumentato flusso attraverso il ciclo di 
Krebs.  



                      EFFETTI  A LIVELLO ENDOTELIALE 

     INSULINO RESISTENZA 

        

        IPERINSULINISMO 

              PAI- 1 

Effetti 
ANG II  
PDGF 

ENDOTELINA 
1 

STRESS 
OSSIDATIVO 



                

               

      

L’Insulino Resistenza nella parete vasale determina una minore 
produzione di OSSIDO NITRICO. 

Lo STRESS OSSIDATIVO a livello dell’endotelio, indotto 
dall’iperglicemia, inibisce la produzione e la biodisponibilità di 
Ossido Nitrico.  

Ad incrementare lo 
Stress Ossidativo 
contribuiscono 

L’aumentato rilascio di FFA dal 
tessuto adiposo 

Iperlipidemia post - prandiale 



  

Lo Stress Ossidativo e 
la Disfunzione 
Endoteliale 
determinano la 
riduzione di NO e 
aumento di sostanze 
vasocostrittrici quali 

ENDOTELINA -1  

PROSTANOIDI 

ANGIOTENSINA II 





Nei pazienti diabetici il rischio di malattie  

cardiovascolari è da 2 a 5 volte superiore  

a quello degli individui non diabetici. 

Il diabete mellito di tipo 2 aumenta il tasso di  

mortalità cardiovascolare  2 volte negli uomini e   

4 volte nelle donne rispetto alla popolazione  

generale non diabetica. 



I	
  ROS	
  sono	
  sta1	
  coinvol1	
  nella	
  patogenesi	
  di	
  quasi	
  tuLe	
  le	
  fasi	
  della	
  formazione	
  di	
  lesioni	
  vascolari	
  
dell’aterosclerosi	
  e	
  dell’ipertensione.	
  	
  
Sono	
  i	
  macrofagi	
  la	
  principale	
  fonte	
  di	
  ROS,	
  ma	
  pra1camente	
  tuLe	
  le	
  cellule	
  della	
  parete	
  vascolare	
  
(endoteliali,	
  muscolo	
  liscio	
  e	
  avven1zia)	
  li	
  possono	
  produrre.	
  	
  
	
  I	
  ROS	
  hanno	
  un	
  ruolo	
  fisiologico	
  sulla	
  parete	
  dei	
  vasi	
  e	
  sono	
  secondi	
  messaggeri	
  nella	
  funzione	
  
endoteliale	
  e	
  nella	
  crescita,	
  sopravvivenza	
  e	
  rimodellamento	
  dei	
  muscoli	
  lisci	
  e	
  delle	
  cellule	
  endoteliali.	
  
	
  TuLe	
  queste	
  risposte,	
  quando	
  sfuggono	
  al	
  controllo,	
  contribuiscono	
  alla	
  patologia	
  vascolare	
  







Rappresentazione	
  schema1ca	
  di	
  par1celle	
  minerali	
  provenien1	
  
dalla	
  abrasione	
  dell’asfalto	
  e	
  par1celle	
  derivan1	
  dalla	
  combus1one	
  	
  



Aerosol atmosferico sistema multifase disperso, contenente 
gas e particelle sospese: costituito da una miscela di fase 
liquida e/o solida con dimensioni del diametro da pochi nm a 
100 µm. 



Effetti sulla salute: PM10 e PM2,5 



Ø Gli studi epidemiologici indicano che PM nell’ambiente è 
associato a malattie respiratorie e patologie 
cardiovascolari 
Ø  Un’associazione molto forte è stata descritta con i decesssi 
per complicazioni respiratorie e cardiovascolari, specialmente 
negli anziani 
Ø   Lo stress ossidativo, indotto dalle particelle inalate e che 
determina l’attivazione di geni del processo infiammatorio, 
potrebbe essere il meccanismo alla base degli effetti osservati 
Ø   Le particelle ultrafini (diametro <100 nm) sono considerate 
ampiamente responsabili per questi effetti (nanoparticelle di 
diossido di titanio hanno un alto potenziale tossico)  

Particelle ultrafini e effetti sulla salute: che cosa sappiamo 



o  Le PM2.5 depositate negli alveoli vengono distrutte o 
captate dai macrofagi alveolari che attraversano la 
parete dell'alveolo e passano nei tessuti. 

o  Le PM0.1 attraversano gli alveoli e vengono assorbite 
dal torrente ematico, dove possono proseguire la 
propria attività. 

 



§  ossidano direttamente lipidi e proteine 
§  causano una cascata infiammatoria con       

successivo stress ossidativo: 
    l'infiammazione causata da queste sostanze         
richiama nei tessuti i globuli bianchi deputati alla 
difesa dell'organismo, che sono in grado in grado 
essi stessi di produrre ROS.  

Ozono, ossidi di azoto e PM sono 
potenti ossidanti che producono 

ROS 
 



PROTEASI E ANTIPROTEASI 

o  A livello respiratorio la risposta infiammatoria 
determina la produzione cellulare di sostanze 
dette proteasi che hanno il compito di 
distruggere elementi dannosi ma anche la 
capacità di danneggiare i tessuti. Questo 
abitualmente non avviene perché le 
antiproteasi ne modulano l’azione.  

o  Le PM inibiscono la produzione e l’efficacia  
delle antiproteasi. 



Particelle e gas 
nocivi 

Infiammazione 
polmonare 

BPCO 

Stress ossidativo Proteasi 

Fattori legati 
all’ospite 

Anti-ossidanti Anti-proteasi 

Meccanismi di 
riparazione 

FISIOPATOLOGIA 
DEI DANNI DA 
INQUINAMENTO 



  Infiammazione  sistemica  e  BPCO


Evidenze	
  
La	
  risposta	
  infiammatoria	
  del	
  polmone	
  è	
  caraQerizzata	
  da:	
  

1.  Livello	
  elevato	
  di	
  citochine	
  proinfiammatorie	
  e	
  loro	
  
receLori	
  solubili	
  (TNFalfa,IL	
  6,	
  IL8).	
  

2.  Incremen1	
  dei	
  reagen1	
  della	
  fase	
  acuta	
  (PCR,	
  
Fibrinogeno).	
  

3.  Segni	
  indireS	
  di	
  stress	
  ossida1vo.	
  
4.  Incremento	
  delle	
  cellule	
  infiammatorie.	
  



  MANIFESTAZIONI  SISTEMICHE  DELLA  BPCO


	
  
Queste	
  stesse	
  alterazioni	
  le	
  possiamo	
  ritrovare	
  nel	
  sangue	
  
periferico	
  di	
  quesK	
  pazienK.	
  
E’	
  questo	
  che	
  noi	
  chiamiamo	
  infiammazione	
  sistemica.	
  
	
  

Agus1	
  AG,	
  Noguera	
  A,	
  Sauleda	
  J,	
  Sala	
  E,	
  Pons	
  J,	
  Busquets	
  X.	
  Systemic	
  effects	
  of	
  chronic	
  
obstruc1ve	
  pulmonary	
  disease.	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2003	
  

	
  
ConceQo	
  chiave	
  per	
  comprendere	
  gli	
  effe\	
  sistemici	
  della	
  

BPCO	
  





Anemia 

CVD Muscle weakness 

Depression COPD 

Cachexia 

Cancer 

Osteoporsis 

Cognitive decline 

Manifestazioni Sistemiche della BPCO 

Tkàk J, et al. Ther Adv Resp Dis. 2007;1: 47-59  



Brook et al, 2004. Air Pollution and Cardiovascular Disease American Heart Association 

Malattie cardiovascolari legate a PM 



BPCO e probabilità di ricovero per cause 
cardiovascolari in pazienti senza cardiopatie note. 
Studio caso (n 45,966)/controllo (n 45,966)  
Kaiser Permanente Medical Care Program 
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Sidney S, et al. Chest 2005; 128:2068–2075 

Rate Ratio 



BPCO e Morte Cardio-Vascolare 

Antoniser NR e coll.”The Lung Health Study”. JAMA 1994;272 1497-1505 

  

FEV 1        -10%  

Rischio di morte  
cardiovascolare 

 

+30% 
 



n  Ogni aumento nella media annuale di 
PM10 di 10 µg/m³, e  di PM2.5 di 5 µg/m³ 
corrisponde a un aumento del rischio di 
attacchi cardiaci del 12% e 13% 
rispettivamente. Vale anche per livelli inferiori 
ai limiti fissati dall’UE (40 µg/m³ per PM10, 25 
per PM2.5). 

n  Correlazione tra esposizione acuta a PM da 
traffico e infarto miocardico acuto. 

 
 



n  La mortalità cardiovascolare aumenta circa 
dello 0.5–2% ogni aumento di PM 10–20 
µg/m3. 

n  Le PM10 danno i maggiori effetti a breve 
termine, come riacutizzazione bronchitica, 
asma, alterazioni della frequenza cardiaca, 
mentre le PM2.5 sono responsabili degli 
effetti globalmente più severi e  cronici 
(neoplasie, aterosclerosi). 

 



Mortalità e PM2.5 



  Associa(on  between  dental  health  and  acute  
myocardial  infarc(on


Ma1lla	
  KJ	
  et	
  al	
  
Brit.	
  Med.	
  J.	
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È nata una nuova corrente di pensiero riguardo ai ROS, che ritiene che la loro presenza 
sia utile, se non addirittura indispensabile, nell’adattamento fisiologico all’esercizio. Ci 
sono crescenti evidenze che indicano come la continua presenza di BASSE 
concentrazioni di ROS riesce ad indurre un aumento dell’espressione (cioè della 
concentrazione) di enzimi antiossidanti e altri meccanismi difensivi.	
  

Alla base di questo fenomeno c’è la teoria dell’ormesi, la quale illustra come una bassa dose di 
sostanza abbia effetto stimolatorio, mentre un’elevata dose abbia effetto inibitorio. In tale 
contesto i radicali liberi possono essere visti come benefici, se agiscono aumentando il segnale 
difensivo, oppure deleteri, se le concentrazioni a cui le cellule sono esposte risultano troppo 
elevate. 	
  

Recentemente la teoria dell’ormesi è stata estesa ai ROS generati dall’esercizio: nel muscolo 
scheletrico, il perossido di idrogeno somministrato a concentrazioni ridotte determina un 
aumento del rilascio di Ca2+ dal reticolo sarcoplasmatico, e quindi una maggior produzione di 
forza muscolare. Al contrario, un aumento massivo della concentrazione di tale specie reattiva 

determina una brusca riduzione della forza muscolare. 	
  
  	
  



Se fossimo in grado di fornire a ciascuno la giusta dose di 
nutrimento ed esercizio fisico, ne’ in eccesso ne’ in difetto, 
avremmo trovato la strada per la salute…. 
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