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Ipossia: dalla ricerca di base alla 
sala d’emergenza

OSSIGENO COME FONTE D’ENERGIA 
NECESSARIA ALLA VITA

2  ATP   

Glicolisi Anaerobica Glicolisi Aerobica

36  ATP   



 Figure 1. Cambrian radiation and atmospheric oxygen content. The red curve shows 
atmospheric oxygen pressure. The blue curve indicates the cumulative first appearance of 
fossil records. 

Albert Jeltsch. Cell Press; 2013, 38(4):172–176

Primi organismi

Fotosintesi

Comparsa delle cellule 
eucariote

Comparsa dei primi organismi 
pluricellulari

02 None

02 1-5%

02 6-10%

02 10-21%

OSSIGENO ED ESPLOSIONE DELLA VITA
Oggi

Origine 
della Terra



La scoperta dell’O2 risale al 1770 d.C. e 
viene generalmente attribuita a Joseph 
Priestry e Carl Scheele che ipotizzarono 
l’esistenza di una sostanza in grado di 
alimentare le fiamme, il Phlogisto.  

Antonie Lavoisier coniò il nome attuale: 
Ossigeno (“Formatore di Acido”) 
riconoscendo la natura altamente reattiva 
della molecola.

Lavoisier, analizzando l’espirato umano, 
dimostrò che la combustione e la 
respirazione erano lo stesso processo. 

Thomas Beddoes (1798  d.C.) fu il primo ad 
utilizzare l’O2 come terapia. Notò che 
respirare ossigeno puro poteva causare 
gravi infiammazioni polmonari, portando a 
sindromi gravi se respirato per periodi 
prolungati



Nel 1953, Hans Hadolf Krebs prese il Nobel per la 
medicina per la scoperta del ciclo di Krebs. 
Krebs propose l’articolo che gli valse il Nobel a Nature che 
lo rifiutò. L’articolo fu pubblicato su Enzymologia nel 1937. 

La definizione della respirazione cellulare e di come la 
cellula produca ATP attraverso la fosforilazione ossidativa 
si deve a Peter D. Mitchell nel 1978

Noi sappiamo come la cellula respira da appena 40 
anni…  



Capacità Aerobica e Trasporto dell’Ossigeno

Whipp B. In: Ward S, Palange P. Clinical Exercise Testing. Eur Respir Mon, 2007

L’O2 consumato è 
proporzionale 

all’energia spesa 
dall’organismo

Matabolismo Basale

Cuore Polmone Muscolo



COMPENSO ALL’IPOSSIA

Tardivo

Immediato

1. Iperventilazione

2. Ridistribuzione della gittata 
cardiaca

1. Attivazione dell’eritropoiesi

2. Modifica del metabolismo 
cellulare

3. Modifica della struttura dei 
tessuti

Subacuto

1. Concentrazione ematica

2. Modifica della sensibilità dei 
recettori

CaO2

CO

CvO2



Oxygen Delivery

V’O2= CO x (CaO2 - CvO2) 
Determinanti del trasporto di 
ossigeno:

1. Gittata Cardiaca
2. Concentrazione di Hb
3. Saturazione di ossigeno 

dell’Hb
Velocità 

del treno

Numero dei vagoni

Numero di 
passeggeri 
per vagone



Oxygen Delivery

Karlmann Wassermann, 1994

? pO2 = PB•FiO2 – 1/R • pCO2

CaO2 = 1,34 • SpO2 • Hb



Oxygen Delivery Dependency

Shock
?

Esiste un valore critico di 
DO2 (↓)al di sotto del 
quale è documentabile 
la sofferenza cellulare 
(i.e aumento dei lattati ↑). 

Questo valore critico 
può variare da tessuto e 
tessuto, è strettamente 
legato al microcircolo ed 

è funzione delle 
esigenze metaboliche 

del tessuto. 

↑



Effetto dell’anatomia del tessuto sulla tensione 
intracellulare di O2

Fattori che possono 
influenzare la diffusione 
tissutale:

• Distanza
• Acidità
• Flusso
• Edema
• Sostanze vasoattive 

endoteliali
• Infiammazione
• Prodotti di 

degradazione
• ….

Thorax,  2002







L’attività di oltre 570 geni viene 
modulata da HIF 

(Blood, 2005)



Ipossia ed infiammazione

Insulto 
Infiammatorio

i.e. Sepsi

↓ O2 Delivery

↑ O2 Consumption

NF-Kb

• ATTIVAZIONE MACROFAGI IN 
SENSO PRO-INFIAMMATORIO

• ATTIVAZIONE TH1   

• GLICOLISI ANAEROBICA

• ATTIVAZIONE ENDOTELIALE IN 
SENSO ANTI-INFIAMMATORIO

Kiers HD, Anesthesiology 2016

• MIGLIORAMENTO DELLA 
BARRIERA DI MEMBRANA 
ENDOTELIALE





Molecular and Cellular Biology, 2013



Risposta molecolare modulata dall’attivazione fattore 
indotto dall’ipossia (HIF)

John B. West, NEJM 2017

Neoplasie

Malattie infiammatorie 
croniche

Remodelling 
Muscolare

Enfisema

Sepsi

ARDS e Polmoniti

Danno renale

Cardiopatia 
ischemica

Politrauma



Grazie a HIF l’ossigeno agisce come un modulatore dell’assetto metabolico della cellula. 
HIF è come il dipendente di AMAZON che, quando arriva l’ordine del cliente, cerca  in mezzo a 

tutti gli scaffali del magazzino (DNA) quello che va spedito (Proteine necessarie alla cellula). 



Effetto protettivo dell’attivazione del metabolismo 
glicolitico anaerobico indotto da HIF

Cellule in cui HIF è 
inibito

Zangh H, 2008 

La morte cellulare 
viene inibita 
dall’introduzione 
di un enzima che 
degrada i radicali 
liberi dell’ossigeno

Generalmente si ritiene che l’attivazione del metabolismo 
anaerobico causi la sofferenza cellulare.

Zangh dimostra che l’assenza di HIF (che sposta il 
metabolismo da aerobico a glicolitico) è dannoso per la 
cellula. In assenza di HIF, l’attività aerobica non diminuisce 
anche a concentrazioni molto basse di O2 , vengono liberati 
molti radicali liberi e la cellula va incontro a morte.

HYPOXIA

HIF

ANAEROBIC GLICOLYSIS

↓ ROS

CELL SURVIVAL



Oxygenation Inhibits the 
Physiological Tissue-
Protecting Mechanism and 
Thereby Exacerbates Acute 
Inflammatory Lung Injury

Manfred Thiel, Alexander Chouker, Akio Ohta, Edward Jackson, 
Charles Caldwell, Patrick Smith, Dmitry Lukashev, Iris Bittmann, 
Michail V Sitkovsky

Published: May 3, 2005
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pbio.0030174

Ad un gruppo di ratti veniva fatta inalare una miscela di 
tossine da Gram+ e Gram- per simulare un’infezione 
polimicrobica. 

I topi trattati con FiO2 100% avevano una sopravvivenza 
del 25% a fronte di una sopravvivenza del 80% degli altri 
per la mancata attivazione dei meccanismi di compenso 
dell’ipossia



JAMA. 2016.  I pazienti con un protocollo “conservativo” sulla somministrazione di O2, in cui la pO2 media 
era di 85 mmHg e la SpO2 sempre inferiore a 98%, avevano un numero di decessi nelle prime 72hr pari alla 

metà del gruppo in cui veniva massimizzata la SpO2 (i.e. 22 vs 44 – Risk Reduction 0.017-0.150 – p .01)

Crit Care Med. 2017. I pazienti che nei primi 5 giorni mantenevano una pO2 superiore al goal di un valore 
compreso tra 55 e 80 mmHg (ipossia permissiva) erano esposti a un peggioramento di tutti gli outcomes 

clinici  



Air Versus Oxygen in ST-Segment–Elevation Myocardial Infarction
Dion Stub, Karen Smith, Stephen Bernard, Ziad Nehme, Michael Stephenson, Janet E. 

Bray, Peter Cameron, Bill Barger, Andris H. Ellims, Andrew J. Taylor, Ian T. 
Meredith, David M. Kaye and on behalf of the AVOID Investigators*
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Nei pazienti trattati con O2 ad 8 L/min 

durante un infarto si osservata un 

aumento significativo della dismissione 

degli enzimi di miocardio necrosi nella fase 

acuta ed un aumento significativo dell’area 

ischemica miocardica a 6 mesi dall’evento 

rispetto ai pazienti a cui non veniva 

somministrato ossigeno.

Circulation, 2015





Conclusioni
• L’Ossigeno è la molecola fondamentale per il metabolismo cellulare ma è anche 

potenzialmente dannoso per la cellula. 

• L’Ossigeno appare essere un potente regolatore dell’attività cellulare; non solo 
dell’attività metabolica, ma anche infiammatoria e vasomotoria del tessuto. 

• L’inibizione del compenso cellulare all’ipossia (ad esempio massimizzando il trasporto 
dell’ossigeno) non sempre è una cosa auspicabile, e nei pazienti critici potrebbe essere 
controproducente. 

• Le evidenze degli ultimi anni mostrano come la terapia con Ossigeno debba essere 
calibrata con attenzione e non sembrano esserci vantaggi al sovradosaggio 
dell’ossigeno.  

• E’ possibile che nei prossimi anni, soprattutto per certe patologie, sarà richiesto un uso 
estremamente attento dell’ossigeno, l’utilizzo di strategie terapeutiche in “ipossia 
permissiva” e lo sviluppo di farmaci che permetteranno la modulazione dell’attività dei 
segnali cellulari di risposta all’ipossia.  



GRAZIE DELL’ATTENZIONE !


