Il Danno da Riperfusione
Ischemia-riperfusion injury

Danno consequente alla riperfusione di un tessuto
dopo un prolungato periodo di ischemia

Cause

*Sovrapproduzione di ROS
Tossicita da calcio
*Ripristino del pH fisiologico
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Rilascio di ATP durante I’ ischemia
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The Mitochondrial Permeabillity Transition

A calcium induced non-specific pore

Cyclosporin A

Mitochondrial inner 1 All solutes < 1500daltons

membrane A % I f‘%

Very selective permeability Mitochondria become leaky,
essential for ATP synthesis swollen and uncoupled

ATP synthesis Triggered by high matrix [Ca®1 ATP breakdown
Cell lives Sensitised to Ca by: Cell dies

Low adenine nucleotides
High phosphate
Oxidative stress

Conditions occurring when cells damaged e.g. by
toxins or hypoxia

If the pore opens, not only are mitochondria unable to make ATP, they
also breakdown ATP made by functional mitochondria and glycolysis.



Il poro di transizione mitocondriale
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Eventi nel danno da riperfusione

Nel corso di questa reazione
si producono H,0, e O,
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RIPERFUSIONE

® Figura 10.2 - Schema degli eventi biochimici che inne-
scano la sindrome da riperfusione.



La fosforilazione ossidativa
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Da cosa dipende il danno da riperfusione?
1. Generazione di ROS da parte di a) xantina ossidasi
b) Riduzione monoelettronica

dell’ ossigeno da parte
dei mitocondri.

2. Necrosi cellulare calcio-dipendente (tossicita da calcio)

3. Risposta inflammatoria



During the First Minutes of Reperfusion
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Condizionamento pre-ischemico (PIPC)
*Incremento della resistenza del cuore all'ischemia
IN sequito a brevi periodi iIschemici precedenti
all'instaurazione dell'ischemia prolungata
(adenosina?)

Condizionamento post-ischemico (POIPC)
*Brevi periodi di ischemia prima di riperfondere
completamente il cuore



Thrombus Formation
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Infarto: bande di contrazione




Vecchio infarto




Rottura della parete ventricolare, aneurisma, trombo




Infarto renale




Infarto renale: istopatologia
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