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Introduzione

Il continuo apporto miocardico di ossigeno è
fondamentale per la funzione e l’integrità dei
miocardiociti, a causa del loro metabolismo
prevalentemente aerobio. L’assenza o la ca-
renza di ossigeno, infatti, porta ad una rapida
sofferenza delle cellule miocardiche1.

Dal punto di vista clinico, la più frequente
causa di ipossia delle cellule miocardiche è un
aumento della domanda di ossigeno che non
può essere soddisfatta da un proporzionale
aumento del flusso ematico, a causa della pre-
senza di una stenosi coronarica in grado di li-
mitare la riserva di flusso. D’altro canto, l’i-
schemia miocardica è spesso il risultato di una
primitiva riduzione del flusso arterioso, secon-
daria ad aumento acuto del tono vascolare
coronarico (vasocostrizione, spasmo) o ad
ostruzione coronarica acuta (stenosi o trom-
bosi). Le conseguenze di un’improvvisa grave
riduzione, o di una totale interruzione, del
flusso coronarico ai miocardiociti dipendono
soprattutto dalla sua durata e variano da una
sofferenza totalmente reversibile alla morte
cellulare. La presenza e il grado di sviluppo di
circoli collaterali, tuttavia, condizionano in
modo rilevante le conseguenze di un’ischemia
acuta in una regione del miocardio, potendo
garantire un flusso ematico più o meno soddi-
sfacente all’area ischemica2.

È inoltre da sottolineare che, soprattutto
dopo un’ischemia prolungata, il danno delle
cellule miocardiche può derivare non solo dal-
l’ischemia in sé, ma anche da fenomeni dele-
teri che si realizzano nella fase di riperfusione
(danno da riperfusione), con alterazioni strut-
turali e funzionali che, oltre alle cellule mio-
cardiche, coinvolgono, in particolare, anche il
microcircolo coronarico3-5.

Negli ultimi decenni, tuttavia, numerosi
studi hanno dimostrato come le cellule mio-
cardiche posseggono diversi meccanismi di
adattamento che consentono loro di prolun-
gare la sopravvivenza in corso di grave o tota-
le assenza di ossigeno e di proteggersi anche
dal danno da riperfusione. La conoscenza di
questi meccanismi ha consentito di far ipotiz-
zare alcuni tipi di interventi terapeutici fina-
lizzati a migliorare la resistenza miocardica in
queste condizioni. In questo articolo esamine-
remo alcuni di questi meccanismi (Tabella 1) e
discuteremo brevemente delle attuali e/o po-
tenziali implicazioni terapeutiche che essi
comportano.

Riduzione del consumo miocardico
di ossigeno

Il metodo più semplice per prevenire gli effet-
ti dannosi dell’ischemia è la riduzione del con-
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Myocardial cell damage caused by myocardial ischemia results from several factors that include the duration
of ischemia, oxygen demand by cardiomyocytes at the time of ischemia, and the presence and entity of col-
lateral blood flow to the ischemic area. Importantly, myocardial cell injury may derive not only from ischemia
itself but also from detrimental phenomena occurring during the restoration of myocardial blood flow after
the ischemic episode (reperfusion damage). In the last decades a lot of studies have demonstrated that car-
diomyocytes have several mechanisms that provide them protection against the damage deriving from is-
chemia-reperfusion, also allowing a prolongation of survival in the most severe cases. In this article we review
some of these mechanisms, also discussing their present and/or potential therapeutic applications in the clin-
ical setting. The topics include the interventions aimed at reducing cardiac work through a reduction of oxy-
gen demand by myocardial cells or at optimizing the utilization of energetic resources by myocardial cells in
situations of ischemia, the importance of phenomena such as ischemic preconditioning (early and delayed)
and postconditioning of myocardial cells, and, finally, the theoretic possibility of interventions aimed at pre-
venting cell death consequent to apoptosis.

(G Ital Cardiol 2009; 10 (1): 28-36)
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sumo di ossigeno attraverso una riduzione del lavoro mio-
cardico. Questo porterà ad una prolungata sopravvivenza
grazie al risparmio energetico da parte delle cellule mio-
cardiche e ad una riduzione della produzione di cataboliti.
Dal momento che la frequenza cardiaca è il principale fat-
tore determinante il consumo miocardico di ossigeno (che
si dimezza con il dimezzarsi del numero di battiti cardiaci),
la sua riduzione è una modalità cruciale di protezione dal-
l’ischemia miocardica6.

Dal punto di vista clinico questo approccio trova la sua
principale applicazione nel trattamento con farmaci beta-
bloccanti, che riducono il lavoro miocardico, riducendo an-
che la pressione arteriosa (postcarico) e la contrattilità.
Inoltre, è stato dimostrato, tanto in studi sperimentali
quanto nella pratica clinica7, che i betabloccanti riducono
l’estensione dell’area di necrosi conseguente ad un’occlu-
sione coronarica acuta e prolungata8, e questo importante
effetto si traduce in un miglioramento della prognosi.

Una riduzione selettiva della frequenza cardiaca, senza
agire su altri determinanti del consumo di ossigeno, può es-
sere ottenuta anche con farmaci che inibiscono la corrente If
del nodo del seno e alcuni studi hanno evidenziato come an-
che essi sono efficaci nel proteggere le cellule miocardiche
dall’ischemia transitoria indotta da un aumento del consu-
mo di ossigeno in presenza di stenosi coronariche ostrutti-
ve9, oltre a poter avere, in alcuni casi, come in presenza di
ipertrofia ventricolare sinistra, effetti antiaritmici10.

Dal punto di vista teorico, anche altri farmaci comune-
mente utilizzati nel trattamento della cardiopatia ischemi-
ca, come i calcioantagonisti e i nitrati, potrebbero compor-
tare una preservazione del metabolismo cellulare miocar-
dico durante ischemia, variamente riducendo, a seconda
dei casi, la frequenza, l’inotropismo, il precarico o il post-
carico del cuore. Tuttavia, gli studi clinici non sono stati in
grado di dimostrare in modo consistente significativi bene-
fici di questi trattamenti sull’area di necrosi nei pazienti
con infarto miocardico acuto (IMA), verosimilmente per ef-
fetti collaterali emodinamicamente sfavorevoli, secondari
ad attivazione adrenergica e/o ipotensione11,12.

Miglioramento dell’utilizzo dell’ossigeno
da parte del miocardio

Normalmente il substrato principale utilizzato dal cuore
come fonte energetica (60-90%) è rappresentato dagli aci-
di grassi liberi (FFA), mentre il metabolismo del glucosio
fornisce un contributo energetico minore (10-40%). In ca-
so di ischemia il metabolismo miocardico vira verso un
maggiore utilizzo del glucosio come substrato energetico.
Questo cambiamento ha diversi vantaggi perché l’utilizzo
del glucosio richiede un consumo minore di ossigeno (10-
15%), rispetto all’ossidazione degli acidi grassi, per gene-
rare la stessa quantità di ATP. Tuttavia l’ossidazione degli
acidi grassi resta la via metabolica predominante anche nel
cuore ischemico. Sebbene esistano dati non sempre univo-
ci riguardo agli effettivi effetti deleteri degli FFA13,14, si ri-
tiene, in genere, che questa via metabolica, in condizioni
di ischemia, presenti diversi svantaggi per le cellule miocar-
diche. Essa, infatti, oltre ad un più alto consumo di ossige-
no, comporta anche l’inibizione dell’ossidazione del gluco-
sio e un aumento della produzione di lattato e protoni,
che deprimono ulteriormente la funzione miocardica nel-
le zone ischemiche. Inoltre, gli FFA alterano l’omeostasi io-
nica cellulare, portando ad un incremento del substrato
aritmico. Dunque, interventi terapeutici volti ad inibire
parzialmente la captazione e/o l’ossidazione degli FFA e a
favorire l’utilizzo del glucosio durante l’ischemia dovreb-
bero avere effetti favorevoli sulle cellule miocardiche15.

Tra i farmaci che è stato suggerito possano avere effet-
ti benefici nell’ischemia mediante un miglioramento del-
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Tabella 1. Potenziali meccanismi ed interventi per contrastare la
carenza di ossigeno alle cellule miocardiche.

Riduzione del consumo miocardico di ossigeno
Miglioramento dell’utilizzo dell’ossigeno
Meccanismi endogeni di protezione dall’ischemia/riperfusione

Precondizionamento
Postcondizionamento

Inibizione dell’apoptosi

Chiave di Lettura

Ragionevoli certezze. Il danno delle cellule miocardiche può
derivare non solo dall’ischemia, ma anche da fenomeni dele-
teri che si realizzano nella fase di riperfusione (danno da riper-
fusione). Negli ultimi decenni numerosi studi hanno dimostra-
to come le cellule miocardiche posseggano diversi meccanismi
per proteggersi dai danni derivanti dall’ischemia, e quindi dal-
la carenza ossigeno, e dalla riperfusione. Variazioni del meta-
bolismo cellulare finalizzate ad una riduzione del fabbisogno
miocardico di ossigeno, nonché alcuni meccanismi particolari
di protezione, quali il precondizionamento ischemico ed il
postcondizionamento, rientrano tra questi. Attualmente,
mentre un ripristino adeguato e precoce del flusso coronarico
rimane l’obiettivo terapeutico principale per il salvataggio del
miocardio dal danno diaischemia/riperfusione, l’unica modali-
tà di protezione specifica delle cellule miocardiche da questo
danno dimostratasi applicabile con successo nella pratica clini-
ca è la riduzione miocardica del consumo di ossigeno, otteni-
bile principalmente con l’uso di betabloccanti.

Questioni aperte. I meccanismi cellulari che sono alla base di
alcuni fenomeni di protezione delle cellule miocardiche dal
danno da ischemia/riperfusione (come il precondizionamento
e il postcondizionamento) rimangono ancora da chiarire in
modo adeguato, ma essi sono verosimilmente molteplici. È an-
cora da dimostrare se interventi farmacologici in grado di mi-
gliorare il metabolismo cellulare miocardico verso un’utilizza-
zione più efficiente dell’ossigeno e delle riserve energetiche
possa aiutare a proteggere il miocardio in condizioni di ische-
mia. Anche la possibilità di utilizzare farmaci in grado di simu-
lare il fenomeno del precondizionamento o del postcondizio-
namento, l’applicazione in vivo di episodi ischemici postcondi-
zionanti e la possibilità di prevenire, con interventi farmacolo-
gici, la morte cellulare per apoptosi, costituiscono altre affasci-
nanti possibilità di protezione tuttora in via di valutazione.

Le ipotesi. Interventi terapeutici alternativi in grado di ridur-
re il lavoro miocardico, ridurre la captazione degli acidi gras-
si liberi e favorire il metabolismo glucidico in condizioni di
ischemia, indurre il fenomeno del precondizionamento o
postcondizionamento ischemico o ridurre l’apoptosi, potreb-
bero essere potenzialmente utili nella riduzione del danno
miocardico ipossico e da riperfusione.
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l’energetica cellulare vi è la trimetazidina, sebbene il ber-
saglio terapeutico molecolare di questa sostanza resti con-
troverso16. In modelli sperimentali, la trimetazidina ha ef-
fetti inibitori significativi sull’ossidazione della palmitoil-
carnitina. Il farmaco, inoltre, riduce il tasso di ossidazione
degli FFA e aumenta l’ossidazione del glucosio durante l’i-
schemia da basso flusso attraverso l’inibizione del 3-che-
toacil coenzima A tiolasi, enzima cruciale nella via della be-
ta-ossidazione16. Quest’ultimo effetto, tuttavia, non è sta-
to confermato da altri studi, mentre essa è stata mostrata
avere anche un effetto inibitore della carnitina-palmitoil-
transferasi-117, un enzima che regola la beta-ossidazione
favorendo il trasporto degli FFA attraverso la membrana
mitocondriale. Questa azione, tuttavia, sembra molto de-
bole per contribuire in modo significativo all’azione anti-
schemica del farmaco.

Diversi trial clinici hanno riportato alcuni benefici della
trimetazidina in pazienti con angina stabile, mostrando sia
un miglioramento delle anomalie della motilità regionale
di parete all’ECG da stress con dobutamina, sia un miglio-
ramento tanto dell’angina quanto delle alterazioni elet-
trocardiografiche ischemiche indotte dall’esercizio. Una
metanalisi dei trial sulla trimetazidina nell’angina stabile,
tuttavia, ha mostrato una riduzione significativa della fre-
quenza dell’angina, ma solo una tendenza non significati-
va al miglioramento della tolleranza per l’esercizio18. Inol-
tre, un ampio trial, in cui è stata somministrata trimetazi-
dina endovena per 48h in pazienti con IMA, non ha mo-
strato benefici sulla sopravvivenza19.

La ranolazina è un composto simile alla trimetazidina e
probabilmente esercita effetti metabolici paragonabili. Il
suo enzima bersaglio, tuttavia, non è stato ancora identifi-
cato16. Recenti dati suggeriscono che la ranolazina può
agire anche attraverso l’inibizione della corrente ventrico-
lare di afflusso tardivo del sodio. La conseguente diminu-
zione della concentrazione intracellulare di Na+ potrebbe
ridurre lo scambio Na+-Ca2+ e, quindi, le concentrazioni in-
tracellulari di calcio, migliorando la disfunzione miocardi-
ca indotta dall’ischemia20. Come per la trimetazidina, tut-
tavia, sono stati riportati dati contrastanti nei trial clinici
condotti. In un primo trial su pazienti affetti da angina sta-
bile, la ranolazina (30-120 mg 3 volte al giorno) ha mostra-

to effetti simili al placebo sull’ischemia indotta dall’eserci-
zio e sui sintomi anginosi21. Due studi successivi, che hanno
usato dosi più alte di ranolazina (>1500 mg 2 volte al gior-
no) hanno, tuttavia, mostrato effetti più favorevoli. Nel
trial MARISA (Monotherapy Assessment of Ranolazine in
Stable Angina)22, la durata dell’esercizio e il tempo all’in-
sorgenza dell’angina e alla comparsa del sottoslivellamen-
to del tratto ST erano maggiori nei pazienti trattati con la
ranolazina rispetto ai placebo (Figura 1A). Nel trial CARISA
(Combination Assess-ment of Ranolazine in Stable Angi-
na)23, che ha randomizzato 823 pazienti con angina stabi-
le, trattati con un betabloccante o un calcioantagonista, a
ranolazina (750 o 1000 mg 2 volte al giorno) o placebo, la
durata complessiva dell’esercizio e il tempo all’insorgenza
dell’angina e del sottoslivellamento del tratto ST erano più
lunghi e gli episodi di angina tendevano ad essere ridotti
nel gruppo trattato, rispetto ai placebo, in assenza di ef-
fetti collaterali significativi (Figura 1B). La ranolazina, tut-
tavia, in un trial recente non ha mostrato di ridurre in mo-
do significativo l’occorrenza di eventi cardiaci maggiori in
pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivel-
lamento del tratto ST24.

Per molto tempo è stata utilizzata una soluzione di glu-
cosio, insulina e potassio (GIK) con lo scopo di aumentare
la glicolisi e ridurre la captazione di FFA e il metabolismo
delle cellule miocardiche durante IMA, e anche la sommi-
nistrazione della sola insulina è stata proposta con un
obiettivo simile. Gli effetti della soluzione GIK (o della so-
la insulina) nel preservare l’integrità dei miocardiociti in
questo contesto restano tuttavia controversi. Infatti, alcu-
ni studi (ad esempio, il DIGAMI25 e alcuni studi sulla GIK15)
hanno mostrato effetti favorevoli sulla sopravvivenza con
questo approccio, sia in pazienti diabetici sia in non diabe-
tici, ma altri studi non sono stati in grado di confermare
questi risultati26.

Precondizionamento miocardico

Il termine precondizionamento ischemico (IPC) indica la ca-
pacità di uno o alcuni brevi periodi (circa 5 min) di ischemia
miocardica di indurre protezione contro un danno miocar-
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Figura 1. Tempo a 1 mm di sottoslivellamento del tratto ST e durata di esercizio con ranolazina o placebo nei trial MARISA (A) e CARISA (B). Tutte le
differenze sono statisticamente significative (p <0.001).
Da Chaitman et al.22,23, modificata.
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dico conseguente ad un successivo periodo prolungato di
ischemia seguito da riperfusione. L’IPC diminuisce l’area in-
fartuata del 40-75% e il periodo di protezione general-
mente dura 1-2h dopo lo stimolo precondizionante (IPC
precoce) (Figura 2)27.

I meccanismi dell’IPC sono complessi e non sono stati
ancora completamente chiariti. Sono tuttavia stati identi-
ficati chiaramente alcuni eventi chiave28-30. In particolare,
la proteinchinasi C (PKC), e specificamente la sua isoforma
PKC�, sembra un mediatore centrale dell’IPC. Infatti, varie
sostanze che si accumulano nell’interstizio durante l’ische-
mia miocardica e che sono coinvolte nell’IPC hanno in co-
mune la capacità di attivare la PKC attraverso l’attivazione
della fosfolipasi C (come adenosina, bradichinina, noradre-
nalina, oppioidi)31-34 o attraverso altre vie, come l’attiva-
zione della proteinchinasi G (come nel caso dell’ossido ni-
trico)35 o della proteinchinasi A (come nel caso degli ago-
nisti beta-adrenergici)36.

L’evento chiave finale dell’IPC, conseguente all’attiva-
zione della PKC, sembra comunque essere l’apertura dei
canali ATP-sensibili del potassio (canali KATP) sia della
membrana citoplasmatica sia dei mitocondri, apertura che
è mediata dalla fosforilazione delle proteine del canale da
parte appunto della PKC e che causa una riduzione dell’af-
flusso di calcio e del dispendio energetico cellulare. L’IPC,
infatti, può essere bloccato dalla glibenclamide37, un anta-
gonista dei canali KATP, ed indotto da attivatori di questi
canali (aprikalim, pinacidil, diazossido). Inoltre, in topi
“knockout” per Kir6.2, privi dei canali di superficie KATP,
l’effetto protettivo dell’IPC è abolito30.

È interessante notare come è stato evidenziato da più
studi come anche le specie reattive dell’ossigeno (ROS), a
dispetto dei loro ben noti effetti tossici sul metabolismo cel-
lulare38,39, sembrano essere in grado di attivare i meccani-

smi responsabili dell’IPC40. Poiché le ROS si formano duran-
te il periodo di riperfusione che succede all’ischemia (vede-
re paragrafo “Postcondizionamento”), si può ipotizzare
che alcuni dei meccanismi responsabili dell’IPC siano attiva-
ti durante questo periodo piuttosto che in quello ischemi-
co41-43. La formazione di basse quantità di ROS dopo il bre-
ve periodo di ischemia, ancorché insufficienti a causare
danni cellulari, può essere in grado di attivare meccanismi
cellulari implicati nella cardioprotezione. Basse concentra-
zioni di ROS, infatti, sembrano attivare alcune vie enzima-
tiche implicate nell’IPC (guanilato-ciclasi, ciclossigenasi, fat-
tore tissutale, tirosinchinasi)40. Inoltre, alcune sostanze ca-
paci di generare ROS (acetilcolina, bradichinina, oppioidi,
anestetici volatili) sono anche noti agonisti dell’IPC32,34,44,
mentre sostanze “scavenger” dei radicali liberi o antiossi-
danti possono bloccare l’IPC45. È da evidenziare come que-
sti dati suggeriscono anche che i meccanismi protettivi del-
l’IPC sul danno cellulare miocardico possano riguardare
non solo una protezione verso gli effetti deleteri dell’ische-
mia prolungata, ma anche verso quelli derivanti dalla riper-
fusione tardiva dopo l’insulto ischemico finale.

L’importanza di meccanismi che agiscono nel periodo
riperfusivo della sequenza ischemia/riperfusione dell’IPC è
suggerita anche dalla rilevanza che alcuni altri meccani-
smi, che sono tipicamente o principalmente attivati nel pe-
riodo di riperfusione, sembrano avere nell’induzione di
IPC. Questi comprendono, in particolare, un esiguo (2.5-
4%) rigonfiamento mitocondriale e la modulazione del
“mitochondrial permeability transition pore” (MPTP), un
complesso canale proteico della membrana mitocondriale
interna28-30. L’apertura degli MPTP, deleteria per le cellule
miocardiche, avviene nel periodo di riperfusione post-
ischemica (vedere paragrafo “Postcondizionamento”) co-
me effetto dell’accumulo di ROS, ma anche di calcio46. Il
meccanismo attraverso cui l’IPC inibisce l’apertura degli
MPTP durante la riperfusione miocardica non è chiaro, ma
studi recenti suggeriscono un ruolo per l’attivazione della
cosiddetta cascata RISK (“reperfusion injury salvage kina-
se”), costituita da un gruppo di proteinchinasi in grado di
determinare effetti di cardioprotezione47. In un recente ar-
ticolo, Costa et al.48 propongono un meccanismo di con-
nessione tra i canali mitocondriali KATP, la PKC, le ROS e gli
MPTP, che consiste principalmente nella capacità dell’aper-
tura dei canali mitocondriali KATP di inibire l’apertura de-
gli MPTP mitocondriali cardiaci attraverso reazioni biochi-
miche che coinvolgono le ROS e la PKC�.

È stato suggerito che l’IPC sia coinvolto in diversi scena-
ri clinici, tra cui la riduzione dell’area di necrosi miocardica
e la migliore prognosi di pazienti con IMA preceduto da
angina preinfartuale, rispetto a quelli con IMA senza
anamnesi positiva per angina preinfartuale49, la riduzione
della sofferenza ischemica durante il secondo di due suc-
cessivi episodi di ischemia miocardica transitoria durante
angioplastica coronarica con palloncino o un test da sfor-
zo29 e il fenomeno del “warm-up” durante test da sforzo50.

È stato, inoltre, dimostrato che diversi farmaci, tra cui
gli attivatori dei canali del K+ (diazossido, nicorandil), ane-
stetici volatili (alotano, isoflurano), agonisti di recettori as-
sociati alla proteina G (adenosina, bradichinina, catecola-
mine, oppioidi) e bloccanti dello scambiatore Na+/H+ (cari-
poride, amiloride), riproducono gli effetti dell’IPC, un fe-
nomeno noto come precondizionamento farmacologico28.
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Figura 2. Protocollo e risultati dello studio originale sul precondiziona-
mento ischemico, con il quale si osservava una riduzione dell’area infar-
tuale del 75%.
Da Murry et al.27, modificata.
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Rimane da stabilire se gli effetti benefici osservati in trial
clinici per alcuni di questi farmaci51 siano, almeno in parte,
mediati dal precondizionamento miocardico.

È da sottolineare come lo stimolo precondizionante in-
duce una seconda, tardiva “finestra di protezione”. Questo
IPC tardivo si verifica circa 24h dopo lo stimolo precondizio-
nante, può persistere per circa 72h e, sebbene meno effica-
ce dell’IPC precoce, diminuisce l’area di necrosi di circa il
25%52, e può associarsi ad una riduzione dello “stunning”
miocardico postischemico53. Studi recenti, inoltre, dimostra-
no che i nitrati possono indurre un IPC tardivo in grado di ri-
durre le manifestazioni elettrocardiografiche di ischemia in-
dotte dallo sforzo, suggerendo un nuovo favorevole mecca-
nismo per questi tradizionali farmaci antischemici54,55.

Anche i meccanismi dell’IPC tardivo non sono comple-
tamente noti, ma essi sembrano coinvolgere l’attivazione
di geni che trascrivono proteine cardioprotettive. La PKC,
l’ossido nitrico-sintasi e la ciclossigenasi-2, in particolare,
sembrano giocare un ruolo in questa forma di IPC28.

Dati recenti, infine, suggeriscono che un effetto pre-
condizionante contro il danno ischemico miocardico possa
essere ottenuto mediante episodi transitori di ischemia in-
dotti in altri territori dell’organismo (ad esempio, gli arti
inferiori)56, un fenomeno definito precondizionamento re-
moto. In modelli animali, il precondizionamento remoto si
è dimostrato in grado di ridurre l’area di necrosi in manie-
ra analoga al classico IPC57,58. Data la facilità di creare un’i-
schemia transitoria degli arti, le implicazioni cliniche del
precondizionamento remoto possono essere molto pro-
mettenti. In studi recenti è stato dimostrato come l’ische-
mia transitoria di un arto superiore prima di un intervento
di bypass aortocoronarico59 e l’ischemia transitoria dell’ar-
to inferiore prima di interventi di asportazione di aneuri-
smi dell’aorta addominale60 erano associati ad una riduzio-
ne dei livelli di troponina T dopo l’intervento, indicando
una riduzione del danno ischemico miocardico postopera-
torio. Ancora una volta, il meccanismo con cui il precondi-
zionamento remoto protegge il miocardio non è chiaro,
ma modelli animali suggeriscono che la protezione potreb-
be essere dovuta o a mediatori umorali, quali adenosina61,
bradichinina62 e oppiodi63, o a vie che coinvolgono il siste-
ma nervoso autonomo64.

Postcondizionamento

Una riperfusione più precoce possibile rimane il tratta-
mento definitivo dell’ischemia miocardica. Come osservato
in precedenza, tuttavia, la riperfusione, in particolare se ri-
tardata, può avere effetti deleteri sulle cellule miocardi-
che, contribuendo in maniera significativa a determinare il
danno delle cellule stesse (vedere paragrafo “Precondizio-
namento”). I meccanismi del danno da riperfusione sono
complessi, ma sembrano coinvolgere la rapida e consisten-
te generazione di ROS, l’attivazione dello scambiatore
Na+-H+, una risposta infiammatoria alla riperfusione e l’a-
pertura degli MPTP.

In particolare, i radicali liberi dell’ossigeno, generati
durante la fase di riperfusione per effetto di varie reazioni
ossidative, coinvolgenti, tra l’altro, la xantina ossidasi, la
NADPH ossidasi e la mieloperossidasi leucocitaria65, eserci-
tano effetti deleteri sulle cellule miocardiche determinan-

do una perossidazione lipidica e di proteine strutturali ed
enzimatiche delle membrane cellulari. La loro importanza
nel danno da riperfusione è suggerito da studi sperimen-
tali che hanno mostrato la capacità del trattamento con
antiossidanti, come la superossido dismutasi, di migliorare
la funzione cardiaca in condizione di ischemia/riperfusio-
ne66. Manca, tuttavia, l’evidenza che un trattamento an-
tiossidante migliori il danno miocardico da riperfusione
nell’uomo e qualche studio non è stato in grado di confer-
mare l’induzione di danni irreversibili da parte dei radicali
liberi in pazienti sottoposti ad arresto cardioplegico e ri-
perfusione durante intervento di bypass aortocoronari-
co67. Va, inoltre, notato che delle altre possibili opzioni te-
rapeutiche proposte per prevenire il danno da riperfusio-
ne sulla base delle premesse fisiopatologiche (tra cui gli
inibitori dello scambiatore Na+/H+, l’ipotermia regionale,
gli antinfiammatori e la riperfusione graduale), nessuna è
stata testata con successo nei pazienti con IMA.

Molto recentemente è stata descritta una forma endo-
gena di protezione miocardica capace di limitare il danno
da riperfusione, che è stata definita postcondizionamen-
to68. Sebbene il postcondizionamento protegga le cellule
miocardiche dal danno da riperfusione piuttosto che da
quello ischemico, esso è incluso in questo articolo poiché
una grave ischemia è una condizione necessaria perché il
danno da riperfusione si verifichi.

Il postcondizionamento consiste in una serie di brevi
episodi di occlusione coronarica applicati al momento del-
la riperfusione dopo un periodo prolungato di ischemia
miocardica. Nello studio originale68, cani sottoposti ad
ischemia miocardica per 1h, tramite l’occlusione dell’arte-
ria coronaria discendente anteriore sinistra, sono stati ran-
domizzati a riperfusione rapida (controlli), a 3 cicli di riper-
fusione per 30 s e riocclusione per 30 s prima della riperfu-
sione definitiva (postcondizionamento), o a IPC prima di
un’occlusione coronarica prolungata (1h). Rispetto ai con-
trolli, l’area infartuata era ridotta approssimativamente
del 40% sia nei cani sottoposti a IPC sia in quelli sottoposti
a postcondizionamento (Figura 3).

Il postcondizionamento è stato confermato da altri stu-
di69. La durata del tempo di riperfusione/riocclusione sem-
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Figura 3. Risultati dello studio originale sul postcondizionamento nel
cane, nei quali si osservava una riduzione di entità analoga dell’area in-
fartuata mediante precondizionamento e postcondizionamento del
miocardio.
An = area di necrosi; Ar = area a rischio; VSn = ventricolo sinistro.
*p <0.05 vs controllo.
Da Zhao et al.68, modificata.
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bra essere critica per la cardioprotezione. Apparentemen-
te, episodi più brevi (ad esempio da 10 a 30 s) di
ischemia/riperfusione sono più efficaci di periodi più lun-
ghi (ad esempio 1 min), mentre il numero dei cicli di riper-
fusione applicati non sembra avere un impatto rilevante
per raggiungere una significativa cardioprotezione da
postcondizionamento. La durata degli episodi di ische-
mia/riperfusione, tuttavia, sembra anche essere specie-spe-
cifica (ad esempio, nell’uomo sono stati usati abitualmen-
te episodi di 90 s70). Non è chiaro se il postcondizionamen-
to sia correlato al breve periodo di ischemia o al breve pe-
riodo di riperfusione della sequenza.

Analogamente i meccanismi del postcondizionamento
restano da chiarire. È stato suggerito che diversi sistemi co-
involti nell’IPC siano coinvolti anche nel postcondiziona-
mento68.

L’adenosina sembra giocare un ruolo importante in
questo fenomeno, che è infatti prevenuto dal blocco dei
recettori adenosinici A2, in particolare A2a o A2b e A3, a
seconda delle specie animali71,72. È stato ipotizzato che an-
che i canali KATP di superficie e mitocondriali abbiano un
ruolo, dal momento che la glibenclamide e il 5-idrossideca-
noato prevengono il postcondizionamento. Potrebbe esse-
re coinvolta, inoltre, la prevenzione dell’apertura degli
MPTP durante la riperfusione.

Ancora, l’ossido nitrico e la relativa attivazione cellula-
re del GMP ciclico sembrano giocare un ruolo nel postcon-
dizionamento, dal momento che il blocco dell’ossido nitri-
co-sintasi con NG-nitro-L-arginina metilestere inibisce i suoi
effetti cardioprotettivi73,74. Infine, recentemente è stata po-
sta molta attenzione sul coinvolgimento nel postcondizio-
namento delle “survival kinases”, che già rivestono un ruo-
lo importante nel danno da riperfusione. Alcuni studi sug-
geriscono che il postcondizionamento possa essere media-
to dalla via “PI3-kinase-Akt pro-survival”75, sebbene questo
meccanismo debba essere verificato in ulteriori studi.

In confronto con l’IPC, il postcondizionamento può esse-
re applicato più facilmente nella pratica clinica, in particola-
re in pazienti con IMA sottoposti ad intervento primario di
rivascolarizzazione coronarica. Alcuni dati derivanti da pic-
coli studi, in effetti, dimostrano la fattibilità di un tale ap-
proccio, mostrando anche effetti promettenti di protocolli
di postcondizionamento (con brevi periodi di riperfusione/
occlusione durante interventi coronarici primari) in pazienti
con IMA, con riduzione dell’estensione dell’area di necrosi e
miglioramento della perfusione miocardica distale70,76-78.

Come per l’IPC, esiste, inoltre, la possibilità teorica che
alcune sostanze (ad esempio, adenosina, ossido nitrico, in-
sulina, statine, oppioidi), che gli studi sperimentali hanno
mostrato poter svolgere un ruolo nei meccanismi che de-
terminano il postcondizionamento, possano essere impie-
gati per indurre effetti di postcondizionamento farmaco-
logico in pazienti con IMA, cosa che potrebbe essere parti-
colarmente indicata in pazienti sottoposti a rivascolarizza-
zione farmacologica piuttosto che meccanica.

Inibizione dell’apoptosi

L’ischemia/riperfusione può indurre diverse forme di mor-
te cellulare, come la morte cellulare programmata, l’onco-
si, la necrosi e l’apoptosi79.

Negli ultimi anni è stato suggerito che l’apoptosi ab-
bia un ruolo rilevante nella progressiva perdita dei mio-
cardiociti e nel deterioramento della funzione del ventri-
colo sinistro nelle regioni ischemiche80. Questo può sug-
gerire che l’inibizione dell’apoptosi potrebbe limitare la
perdita dei miocardiociti indotta dall’ischemia, in partico-
lare nel miocardio cronicamente ischemico, riducendo il
rimodellamento ventricolare sinistro e migliorando la
prognosi.

La via enzimatica chiave che conduce all’apoptosi è
rappresentata dalla cascata delle caspasi, un gruppo di ci-
stein-aspartato proteasi, che nelle cellule sane risiedono
nel citosol come proforme inattive (pro-caspasi). Quando
attivate, le caspasi clivano diverse proteine critiche per la
vita della cellula81.

Nelle cellule dei mammiferi due sono le vie più impor-
tanti nell’attivazione della cascata apoptotica (Figura 4),
sebbene esistano anche altre vie meno conosciute.

La via “intrinseca” è innescata dall’ischemia/riperfusio-
ne, dall’ipossia e dallo stress ossidativo, ed è mediata dai
mitocondri danneggiati, che rilasciano sostanze capaci di
attivare la cascata delle caspasi e di traslocarle nel nucleo
dove esse inducono, direttamente ed indirettamente, la
frammentazione del DNA82.

La via “estrinseca” dell’apoptosi comprende l’attiva-
zione dei cosiddetti “recettori di morte”, come i recettori
del Fas e del fattore di necrosi tumorale-�, che innescano
la formazione di complessi segnali induttori di morte cellu-
lare, compresa l’attivazione della caspasi-8. Questa via è
attivata con maggiore probabilità quando aumentano i re-
cettori di membrana del Fas e del fattore di necrosi tumo-
rale-�, come nell’insufficienza cardiaca82.

Oltre alle caspasi sono coinvolte nella modulazione
(come attivatori o inibitori) dell’apoptosi diverse famiglie
di proteine, come la famiglia della Bcl-2.

Come già osservato in precedenza, il blocco dell’apop-
tosi può limitare la perdita delle cellule miocardiche in-
dotta appunto dalla morte cellulare programmata. È sta-
to dimostrato che diversi farmaci noti per avere effetti fa-
vorevoli nella cardiomiopatia ischemica, inclusi gli inibito-
ri dell’enzima di conversione dell’angiotensina, antagoni-
sti dell’angiotensina II e betabloccanti, hanno effetti an-
tiapoptotici in modelli animali, attraverso l’inibizione del
sistema renina-angiotensina e del sistema nervoso simpa-
tico effettore che, in certe condizioni, possono attivare
l’apoptosi82.

Gli agenti antiossidanti possono agire da sostanze an-
tiapoptotiche, poiché lo stress ossidativo e la generazione
di ROS possono innescare la via “intrinseca” dell’apoptosi.
In un modello murino di infarto, in effetti, l’antiossidante
probucolo era capace di prevenire la sovraespressione di
varie molecole pro-apoptotiche83.

Specifici “target” potenziali per prevenire l’apoptosi
includono le caspasi e le endonucleasi. Gli inibitori di que-
sti enzimi sono capaci di ridurre l’area infartuale e il rimo-
dellamento del ventricolo sinistro in modelli sperimentali
di danno ischemico83.

Infine, anche il fattore di crescita insulino-simile è in
grado di migliorare la funzione cardiaca in modelli anima-
li di cardiomiopatia attraverso un effetto antiapoptotico
mediato dall’inibizione della caspasi-384.

Non possono tuttavia essere trascurati alcuni potenzia-
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li limiti dell’applicazione di strategie terapeutiche finaliz-
zate all’inibizione dell’apoptosi nella pratica clinica, so-
prattutto in riferimento al potenziale cancerogeno di tale
intervento. Inoltre, mentre nei modelli animali il tempo e
le dosi dei farmaci antiapoptotici sono ben controllati, non
esistono dati ben definiti in riferimento alla loro applica-
zione nella pratica clinica.

Riassunto

Il danno delle cellule miocardiche conseguente ad un’ischemia mio-
cardica dipende da vari fattori, che includono la durata dell’ische-
mia, il fabbisogno di ossigeno da parte delle cellule miocardiche al
momento dell’ischemia e la possibilità di garantire un certo flusso
all’area ischemica tramite circolo collaterale. Oltre che dall’ische-
mia in sé, inoltre, il danno cellulare miocardico può derivare anche
da fenomeni deleteri che si realizzano nella fase di ripristino del
flusso coronarico dopo l’ischemia (danno da riperfusione). Negli ul-
timi decenni numerosi studi hanno dimostrato che le cellule mio-
cardiche posseggono diversi meccanismi di adattamento finalizzati
a limitare i danni dell’ischemia/riperfusione, consentendo un pro-
lungamento della sopravvivenza nei casi più gravi. In questo artico-
lo vengono discussi alcuni di questi meccanismi, analizzando, in
particolare, le attuali e/o potenziali applicazioni terapeutiche che
essi comportano o potrebbero comportare nella pratica clinica. Gli
argomenti comprendono le possibilità di intervento finalizzati a ri-
durre il lavoro miocardico mediante riduzione del consumo miocar-
dico di ossigeno o a migliorare l’utilizzazione dei substrati energe-
tici in condizioni di carenza di ossigeno, l’importanza dei fenomeni
di precondizionamento ischemico (precoce e tardivo) e di postcon-
dizionamento delle cellule miocardiche e, infine, la possibilità teo-
rica di interventi finalizzati a prevenire la morte cellulare legata per
apoptosi.

Parole chiave: Apoptosi; Danno da riperfusione; Ischemia miocar-
dica; Postcondizionamento; Precondizionamento ischemico; Pro-
tezione miocardica.
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