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RIASSUNTO

Il precondizionamento & un fenomeno recentemensergdéo, che consiste nel riassetto miocardico
durante brevi episodi ischemia, che determinan@utodifesa del miocardio stesso contro successivi
episodi ischemia, anche se prolungati. Il precaondamento e stato studiato a fondo, ma non e ancor:
emersa una spiegazione convincente. E' evidenteehesi tratta di un fenomeno di "stunning”, in ioa

il miocardio "intontito" presenta un consumo diigeso piu elevato del miocardio normale; d'altrotca

lo stunning richiede piu tempo del precondizionatogrer instaurarsi. Una teoria € basata sulla simtie
"proteine da stress", che proteggerebbero il maoadagli insulti ischemici. Un'altra sottolineariiolo

dei radicali liberi e dei loro antagonisti (i codetti "scavengers"). Una terza teoria si basa et ruolo

dei canali del potassio ATP-dipendenti. Infineddaosina & cresciuta nella considerazione rigugtasto
argomento, per la sua capacita di proteggere ilcargio a causa della sua azione vasodilatante sulle
coronarie e alla sua capacita di inibire le rictdemiocardiche di ossigeno per i suoi effetti drinmoo,
cronotropo ed inotropo negativi. Comunque, sonces®ari ulteriori studi per valutare se questi taul
preliminari di laboratorio siano applicabili anciiéuomo.

GENERALITA

Con il termine di precondizionamento si intendefeanomeno grazie al quale il tessuto miocardico, in
seguito a ripetuti e brevi episodi ischemici, égmado di sviluppare una serie di processi di adatdao
che lo proteggono nei confronti di successivi itisisichemici, anche se prolungati. || grande maestr
Ippocrate gia 2400 anni fa asseriva che la malatille a causare un danno agli organi, spinge
I'organismo a lottare per ristabilire quell'equilioche si era spezzato. Anche l'antica mediciadizionale
cinese, pur se su basi anatomiche, fisiologichatelpgiche completamente diverse, considera lattizala
come la perdita dell'equilibrio energetico ottimalee si crea all'interno del "microcosmo uomo*firie
ultimo di entrambe € comunque ricreare l'armoroadostasi, nonostante si parta da presupposteagitie

il concetto di energia della medicina occidentada noincida con quello della medicina orientalein@y in
definitiva, ricreare l'equilibrio significa metterin moto meccanismi di adattamento sia locale che
generale, in grado di ripristinare la funzione éh&tata persa, ma a un livello "diverso”, con moa#ioni

sia anatomiche che strutturali che possono intaered®rgano o il tessuto direttamente colpito alabxa
patogena. Ed e proprio questo il significato dédimdrome generale di adattamento” formulata &ltn
degli Anni Cinquanta da Hans Selye. Queste sindroh@ si manifestano con modificazioni non speldic

si sviluppano in tre stadi:

A) Reazione di allarme
B) Stadio della resistenza
C) Stadio dell'esaurimento.

| primi due stadi sono caratterizzati dalla revslisd del danno. Anche nel terzo stadio, se nenl'esau-
rimento della cosiddetta "energia di adattamentqud essere reversibilita dell'alterazione. L'esaento
dell'adattabilita locale blocca l'attivita del tess e dell'organo fino a quando l'energia lo cale menga
ripristinata attingendo ad altri depositi del car® cio che accade nel miocardio stordito dopartof
miocardico acuto (IMA) o nel miocardio ibernato @éondizioni di ischemia "cronica”, in cui la ridotta
perfusione conseguente nel secondo caso alle stemgpavescenti che colpiscono l'albero coronarico,
costringono il miocardio a entrare in uno statoabetico "inferiore"”, dove le ridotte offerte enetighe
sia di ossigeno che di substrati, vengono utiliezsr mantenere le funzioni vitali delle celluletégrita di
membrana, equilibrio ionico), a spese di quellatrattile. Il miocardio € dunque costretto a "sceeda
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patti" con una realta diversa, pena: la necrosulegke. Un intervento di rivascolarizzazione puondovo
modificare il rapporto tra la perfusione e il fabdgno energetico a vantaggio di una maggiore dibjhitén

di substrati energetici ed il miglioramento deltntrattilita. Allo stesso modo, nel miocardio sitwddlopo
IMA, l'alterata cinesi di parete non e causataadaibrte cellulare, ma dall'intontimento cui le alglsono
sottoposte a causa dell'insulto ischemico. In queaso, la ripresa della contrattilita avviene ianiera
asso lutamente spontanea dopo ripristino dellaipierie ed eliminazione dei vari meccanismi di aohaén-

to, come l'acidosi che, riducendo il pH e le reakidi ossido-riduzione e di fosforilazione ossigatie
aumentando le concentrazioni di calcio intracetkiaintramitocondriale, protegge il miocardio aspdella
contrattilita.

Anche il precondizionamento ischemico deve dungsere considerato in questa ottica, vale a direecom
semplice meccanismo di adattamento del cuore aliweasa situazione. Fino a pochi anni fa si credeva
che ripetuti episodi ischemici dessero luogo aacumulo degli effetti negativi di ogni singolo epiko e
che il risultato finale fosse comunque la necradiutare, il danno irreversibile. Ma questo non pesn
corrisponde a realta. Il miocardio infatti, dopo episodio ischemico e in grado di sviluppare divers
meccanismi di adattamento con funzioni protettived nonfronti degli episodi successivi. Questo
comportamento autoprotettivo del miocardio e stdafinito nel 1986 da Murry e Coll. (1-3) "
precondizionamento. Va pero ricordato il fenomebd gtecondizionamento ischemico é stato osservato
anche in altri organi quali cervello e muscolo $etno.

GLI STUDI E LE OSSERVAZIONI SPERIMENTALI

Gia negli Anni Settanta Meerson aveva a lungo atodjli effetti dell'adattamento del cuore al seeaico

di lavoro e all'ipossia, giungendo alla conclusiahe I'adattamento all'ipossia cronica riducevdaihno
contrattile, I'estensione dell'IMA e la mortalitaghi animali da esperimento. Inoltre, egli avevdividuato
due sostanze naturali: I'acido gamma-amino-butire@li anti-ossidanti naturali come importantitdait di
protezione contro il danno ischemico e la disfuneiccontrattile. Questi risultati furono ulteriornben
confermati negli Anni Ottanta da ricercatori delijgpo di Reimer e Jennings (4-6), i quali si occopar
maggiormente dell'aspetto metabolico ed energatalta cellula miocardica, cercando di separare gli
effetti causati dall'accumulo di metaboliti chehsi durante l'ischemia (lattato, idrogenioni), daeltju
causati dalla riduzione dei substrati cellularaaiente energetici quali ATP e creatinfosfochinelsg si
osservano durante queste fasi critiche. Furono whuatjestiti esperimenti nel cane, che paragonasieun
lato gli effetti causati da molteplici ma brevi spdi ischemici seguiti da riperfusione e dall'alti@ quelli
causati da un singolo episodio ischemico comparahiltermini di lunghezza con la somma dei singoli
episodi provocati nel primo gruppo di esperimefsii.notdo invece che negli esperimenti di ischemia -
riperfusione intermittente del primo gruppo i liveli ATP erano costanti e invariati. A cio si agggono gli
studi di Murry (1), che nel 1986 inducendo sempekaane brevi episodi ischemici seguiti da ripedus,
notava la riduzione di almeno il 25% dell'area&finosi rispetto al gruppo di controllo.

Il fenomeno del precondizionamento pud essere dumggotto con brevissimi episodi ischemici della
durata oscillante tra i 90" e i 5', e puo proteggimiocardio per circa due ore dai danni di urova
episodio ischemico della durata non superiore qidb@ puo insorgere a partire dal momento in lotudre
attua i vari meccanismi di autoprotezione.

Altri Autori hanno dimostrato che il precondizionanto puo essere ottenuto sottoponendo le cellule
miocardiche a circa 5 episodi ischemici della dudit5' ciascuno, seguiti da 5' di riperfusionepue con
singoli episodi della durata compresa tra i 5'1&' seqguiti da riperfusione. In seguito si € rmtaempre
nel cane, che mentre un singolo episodio dellatduran superiore ai 60" forniva al miocardio uo albtere
protettivo, un episodio ischemico della durata @i, 9iduceva progressivamente questa proteziongdu

in definitiva, il fenomeno del precondizionamentonnda una protezione assoluta, ma prolunga il tempo
necessario per avere un danno cellulare irrevesibi ancora in aperta discussione l'ipotesi tlienio-
meno del precondizionamento sia in qualche modatteg quello dello stunning, nonostante Murry, Miur
e Jennings (7-10) ritengano che lo stunning da solo sia meccanismo necessario e sufficiente per |l
precondizionamento ischemico, e che i meccanismieowdari e biochimici siano diversi da quelli che
interessano lo stordimento miocardico. E' statogmhe ribadito che il precondizionamento non awie
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solo nell'animale in toto, dove puo0 essere ancloettbile I'ipotesi che intervenga il circolo codeale

coronarico a sopperire al deficit ematico o altBuenze di natura neuroendocrina, ma anche nalecuo

isolato sottoposto a ischemia globale o regionlerecondizionamento € dunque proprieta intrinsegeh
miocardio. Si & anche dimostrato negli organi isathe brevi episodi ischemici seguiti da riperfurss
sono in grado di ridurre le aritmie da riperfusi@ehe il fenomeno non € prerogativa di una singpégie,
ma puo essere indotto in quasi tutti i mammifekgfletto protettivo € infatti stato studiato anctet maiale,
nel coniglio e nel ratto e il fenomeno si verifieain condizioni diverse, a seconda della specisane
esame. Nel cane, nel gatto e nel coniglio sondtirgfafficienti occlusioni di soli 5'. E' per quesnotivo che
attualmente esistono diverse definizioni del fenoopen quanto distinte in base agli effetti notati modelli
sperimentali allestiti, utilizzati proprio per eait confusione e fraintendimenti, nonostante i rdive
protocolli usati e la scarsita di studi companaile specie animali. Milazzotto e Coll. propongdaseguente
classificazione:

5) Episodi sub-letali di ischemia seguiti da aumergbadtolleranza del miocardio a ischemie successive
potenzialmente letali. Cio € stato osservato nei, caaiali, conigli e indirettamente anche nell'wrhe
cellule miocardiche presentano un metabolismo séte piu lento con insorgenza ritardata del danno
irreversibile.

6) Nel topo € stata osservata una ridotta incidenzaitinie da riperfusione dopo un episodio ischemico
che seguiva episodi subletali.

7) In cuori isolati sono stati osservati recuperi aelisfunzione contrattile sempre dopo episodi sabldi
ischemia.

8) Nei cani é stata invece registrata, sempre dofso@ipsubletali di ischemia, una migliore conserva-
zione dei nervi cardiaci.

Nei conigli un'occlusione renale seguita da ripgidoe sembra sia in grado di ridurre l'area intgue

I'effetto protettivo del precondizionamento € prdsesolo per circa 30" dopo l'insorgenza del femmme

stesso.

Interessanti poi le osservazioni di Yang e Colll)(ih uno studio effettuato nel coniglio in cuifi&dto

protettivo del precondizionamento e stato ripratindi nuovo dopo due ore dalla sua scomparsa.

L'ipotesi che e stata avanzata in proposito € guilun mediatore, non comunque di origine ematha, si

esaurisce e la ricomparsa del fenomeno sarebb#ritaime alla nuova sintesi di questo mediatore.

Esistono poi osservazioni che non solo le tecnaihechemia con occlusione meccanica delle corerdiri

indurre il fenomeno del precondizionamento, il gu@lud essere indotto anche dall'ipossia, dal pacing

ventricolare, dall'attivazione dei recettori A1 pkadenosina, dai facilitatori dei canali del paias
nonostante sia stato rilevato che il meccanismdefireo cosi autoindotto possa differire da quello
conseguente ad ischemia.

E' possibile inoltre ottenere un precondizionamehttpo farmacologico, grazie alla somministrazaodh

sostanze prima dell'episodio ischemico. Questeasmef quali I'adenosina, gli agonisti dei recettori

muscarinici e l'isoprenalina, potrebbero agirevattdo la proteina G e un fattore endocellulare &nco
ignoto che sarebbe responsabile del fenomeno. Mala € davvero importante nello studio del fenamen
del precondizionamento € cercare di capire qualticsi meccanismi molecolari, biochimici e metakiciita

base dello stesso, in quanto questo rappreseptanid passo verso la terapia, la ricerca di tarmageaitti a

proteggere maggiormente la cellula miocardica deffétti irreversibili cui gli episodi ischemici psono

sottoporla, influendo positivamente sul metabolistefiulare. Inoltre, la comprensione dei meccanidali
precondizionamento potrebbe essere estremameigepeti ridurre l'area infartuata nei pazienti atb al

rischio, inducendo un precondizionamento metabolg@one quello causato per esempio dalla L-

Carnitina, che aumentando i depositi di glicogeakutare, aumenterebbe anche il substrato essenziie

prime fasi dell'ischemia, in cui il metabolismo alico viene sostituito da quello anaerobico e

permetterebbe la produzione di energia senza filocon di ossigeno. Il miocardio arricchito di glie e

dunque in grado di affrontare meglio situazionstiess, come un attacco ischemico acuto. Quesiioeino

puo spiegare gli effetti positivi della L-Carnitimgservati in pazienti con malattia ateroscleratimanarica,
sottoposti a pacing atriale e in quelli con shaaidmgeno.

ATTUALI TEORIE ALLA BASE DEL PRECONDIZIONAMENTO
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Indubbiamente sono molte le teorie avanzate ndgtniuanni per tentare di spiegare il fenomeno del
precondizionamento.

Sono stati molti i tentativi di correlare il fenonmedel precondizionamento con quello dello stunning

i risultati non sono stati comunque positivi, e delsto tutto € ancora in aperta discussione.
L'osservazione che il miocardio stordito presemtakgpo episodio di ischemia-riperfusione un'alterse di
cinesi di parete, ha fatto supporre che la ridugidalla contrattilita fosse responsabile di unattalspesa
energetica nel momento in cui il miocardio fosst#agmsto a un nuovo episodio ischemico. In defiaifi

il fenomeno dello stordimento preparava il miocardi"sopportare” un nuovo episodio ischemico. Cio
non € assolutamente vero. Studi biochimici hanmattindimostrato che il miocardio "intontito " pega

un consumo di ossigeno uguale a quello del miooagdho, se non addirittura superiore, e che ibderdi
ischemia necessario per avere uno stunning € nragdioquello necessario per indurre il fenomeno del
precondizionamento. Lo stunning non é quindi unuigtp necessario e sufficiente per ottenere ibfeano

del precondizionamento.

Alcuni Autori hanno studiato le alterazioni deifiats altamente energetici durante brevi ischemieuari di
ratto e di coniglio seguite da riperfusione. Utihndo la spettroscopia RNM € stato poi osservato,
durante cicli di ischemia-riperfusione, un aumemnversibile del fosfato inorganico e una
diminuzione della fosfocreatina, con variazioni ima dei livelli di ATP.

Il meccanismo alternativo proposto per spiegaredaservazione dei fosfati altamente energetici
durante ischemia in cuori gia precondizionati, golge I'azione di una proteina ad azione inibente
I'ATPasi mitocondriale, la quale durante ischemrmarmalmente, determina un notevole aumento del
consumo di energia.

Questa proteina inibitrice l'azione dellATPasi guitndriale € attivata dall'acidosi citoplasmatitee i
instaura nelle prime fasi dell'ischemia e che leganall'ATPasi mitocondriale riduce il consumoAdiP.

Si é dunque ipotizzato che il precondizionamentteninando l'attivazione della proteina inibitrice
presente solo in alcuni animali a bassa frequeazdiara, quali il coniglio, il cane, il maiale @dmo,
ridurrebbe la spesa energetica del miocita duréimsulto ischemico successivo. Ma purtroppo contro
guesta ipotesi sta il fatto che il precondizionatoeavviene anche in altre specie animali cometibrahe
non presenta nelle proprie cellule cardiache quashitore. L'inibizione dellATPasi mitocondriale la
ridotta utilizzazione dell' ATP si associano a urduzione delle riserve di glicogeno e della glisol
anaerobia.

LA SINTESI DI "STRESS PROTEINS" CARDIOPROTETTIVE

Secondo questa teoria, alla base del meccanisrdmpestettivo vi sarebbe la sintesi di proteinesti@ss.
Queste verrebbero sintetizzate dalle cellule midicike di varie specie animali in risposta a diversi
stimoli come 'aumento della temperatura corpogeasodi ischemia o un aumento del post-carico.
Queste proteine, che in alcune specie (ratto egiopihanno un effetto anti-ischemico, aumenterebtbe
difese del miocardio contro il successivo episodihemico. Tuttavia, anche per questa ipotesi nbso
alcuni risultati contrastanti. Thornton e Coll. {12) hanno dimostrato che trattando gli animalicgmisti a
guesti studi con agenti in grado di inibire la tré&@one e la traduzione del DNA e del'lRNA nonhsi
I'abolizione del fenomeno del precondizionamentaju&sto si deve poi aggiungere che é difficile peas
che la sintesi delle stress-proteins possa avveretegiro dei pochi minuti durante il ciclo ischemi
riperfusione.

Infatti, Thornton e Coll., utilizzando un bloccardella sintesi proteica, hanno concluso che lagaiohe
non dipende direttamente dalla sintesi di una jmateBisogna pero sottolineare anche il fatto chestj
Autori non hanno impiegato sostanze in grado dcddoe completamente la sintesi proteica. Al cordrar
altri gruppi di ricercatori sostengono che la shtdelle proteine da stress abbia un ruolo estreangam
importante, e che si possa supporre addiritturainéesi di proteine ad attivita anti-ossidante daig
inespressi come la MN superossido dismutasi, Easite la glutatione-perossidasi.

IL RUOLO DEI RADICALI LIBERI DELL'OSSIGENO
Non & ancora chiaro il loro ruolo nel fenomeno iedcondizionamento. Si sa che la somministraziane d
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"scavengers" dei radicali liberi dell'ossigeno deiea una riduzione dell'effetto protettivo nel 5@B4i casi,
quindi, contrariamente a quanto accade nelle faziali della riperfusione, dove la produzione damilicali
liberi dell'ossigeno esercita un effetto deletesidle membrane delle cellule miocardiche ischemiche
paradossalmente nel precondizionamento i radidadrilavrebbero un effetto estremamente positivo.

E' stato anche supposto, ma senza conferma, gedbndizionamento possa stimolare ['attivita degli
scavengers superossido-dismutasi e glutatione-gdass, aumentando cosi i meccanismi di difesaroant
danni diretti provocati dai radicali liberi dellsgeno.

L'ATTIVAZIONE DEI CANALI DEL POTASSIO ATP-DIP ENDENTE

Un'altra teoria che pero dai risultati sperimentdédenuti € solo ipotetica, in quanto valida salcalcune
specie animali ma non in altre, & quella dell'aitione dei canali del potassio ATP-dipendenti, almaenta

in condizioni di ipossia, e di riduzione dei coniéndi ATP. L'attivazione di questi canali potrebbe
secondo Noma, essere responsabile dell'accorcimmeelk potenziale d'azione che si accompagna
all'ischemia. La fuoriuscita dello ione potassiauoe iperpolarizzazione delle membrane cellulan co
riduzione dell'entrata dello ione calcio che preei@ sua volta l'ipercontrazione e il consumo dPATo
studio di agonisti specifici dei canali del potassa dimostrato in cuori isolati di ratto e di altspecie, un
netto recupero post-ischemico. L'uso di agonidtcdeali del potassio ha invece dimostrato unaziahe
degli effetti positivi.

L'ADENOSINA

L'adenosina sta assumendo un ruolo di grande ocilieello studio del precondizionamento, in quanto
potrebbe essere uno dei piu importanti mediatern@n addirittura I'unico, responsabile del fenomenal
limite il "trait d'union” di molte delle ipotesi poa elencate.

L'adenosina € un nucleotide formato da una baseipaie da ribosio, presente sia nelle cellule aidiche
che in quelle dell'endotelio vascolare coronarieo,quali sono in grado di produrla e metabolizzarla
Tuttavia, I'adenosina cardiaca prodotta in condizidi ipossia o di acidosi proviene generalmentkeda
cellule miocardiche, mentre le cellule endotel&ino in grado di rimuovere l'adenosina dalla caziane.
Gli effetti fisiologici gia conosciuti nel 1929 d2rury e Szent-Gyorgyi, sono correlati attravergudrazione
con specifici recettori purinergici, distinti in $@all'effetto sull'enzima adenilato ciclasi in @dibitori) e A2
(stimolatori). | recettori Al, localizzati sulle mébrane cellulari dei miociti, regolano le richieslieenergia,
mentre i recettori A2, localizzati sulle membranelal cellule endoteliali e muscolari liscie, reguala
I'apporto di ossigeno.

E' noto che l'adenosina rilasciata dai miociti ondizioni di vari stress, ha una importante azidine
regolazione locale, in grado di modulare, attravedl$versi meccanismi, la funzione della cellula.
L'infusione di agonisti del recettore Al dell'adsina, sia in preparati in vivo che in vitro, estxain effetto
protettivo simile a quello osservato nel fenomera precondizionamento. Liu e Coll. (15-18) hanno
dimostrato che il fenomeno €& abolito qualora vengssmministrati antagonisti del recettore Al, typiente
localizzato sul sarcolemma. Altri Autori hanno seadgtp l'ipotesi che il recettore Al agisca sulldwsnita
inibitoria della proteina G. L'inibizione della geona G mediante la tossina della pertosse atterfiaiii la
protezione mediata dal precondizionamento. Inoltedtivazione del recettore A1l determina important
effetti metabolici, come un aumento della glicoésiaerobia e la riduzione del rilascio di catecahene del
consumo di ATP. Essa, inoltre, sempre mediantent@ndzione con la proteina G, potrebbe essere
responsabile dell'attivazione dei canali del patasth conclusione, l'adenosina liberata dal cuore
condizioni di ischemia sembrerebbe esercitare tettefglobale di protezione miocardica. Da una gart
essa aumenterebbe la disponibilita di ossigeno améeli vasodilatazione coronarica, dall'altra ne
ridurrebbe il consumo grazie agli effetti dromofrdpotropi e cronotropi negativi. E' noto che esshisce
l'aumento del consumo di ossigeno causato daheotdzione simpatica, migliora la glicolisi e potoeb
contribuire anche a limitare il danno vascolarecanso di ischemia agendo sulla produzione dellfaio
superossido da parte dei leucociti attivati.

Sono pero necessari ulteriori studi che dimostguoesta efficacia anche nelluomo, affinche dalls fa
sperimentali di laboratorio si possa passare alltigiico dell'adenosina nella protezione del midaa
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ischemico, ma non solo, visto il suo recente impiefnico anche per la conversione farmacologica di
TPSV. Inoltre, come sopra gia accennato, la comzscelei meccanismi biochimici alla base del pre-
condizionamento, potrebbe facilitare I'uso di akpstanze sia endogene, che naturali ancora i dors
sperimentazione, come gli antiossidanti, il fattalierilasciamento di derivazione endoteliale, olla
Carnitina, che inducendo un precondizionamento daotogico del miocardio, lo proteggerebbero dai
successivi insulti ischemici in soggetti predispost

SUMMARY

Preconditioning is a recently described phenomerianyocardial resetting during short ischemic eges

by which myocardium protects itself against newh&uic episodes, even if prolonged. Preconditioning
has been thoroughly studied, but a definite exglanahas not yet been given. It is clear that

preconditioning is not a "stunning" phenomenon, sase stunned myocardium shows a higher oxygen
consumption than does normal myocardium: on therofland, stunning requires more time to appear in
respect of preconditioning. One theory is based synthesis of "stress proteins" which protect

myocardium. Another theory stresses the concefteef radicals and of their antagonists (the soechll

"scavengers"). A third theory is based on the ABRahdent potassium channels.

Finally, adenosine has grown up in consideratiant®ability to protect ischemic myocardium, dwe t
coronary vasodilation and to inhibition of oxygesenl for its negative chronotropic, dromotropic and
inotropic effeets.

However, further study is needed to show whethesehpreliminary laboratory results are the same in
the human being.
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