HIPOXIA



Hipoxia
> reducerea continutului de
oxigen
- in organism
- in tesuturi si organe

Hipoxemia
> oxigenarea diminuata a sangelui



COMPOZITIE S| PRESIUNE

Aerul Aerul Sange
atmosferic alveolar arterial

02 21%; 100 100
160 mm Hg mm Hg mm Hg

CO2 0,03%; 40 40
0,228 mm Hg mm Hg mm Hg




Consumul oxigenului

Organism in medie:
(0,38 ml/min-100 g)
Creilerul in medie:
(3,9 ml/min-100 g)

Scoarta creierului:
(10 ml/min-100 g)



CAPACITATEA OXIGENICA A SANGELUI:
cantitatea totala de oxigen transportata de sange:
Hb(O2)4 - oxigenul asociat la hemoglobina:

Continutul de hemoglobina —
cca 150 g/L = cca 750 g in tot sangele
1 g de hemoglobina - 1,34 ml de oxigen) =
201 ml oxigen/ 1litru sange =

In 5 L siange 1000 ml oxigen

Oxigenul in stare dizolvata fizic < 15 ml



Hipoxia este un proces integral, care
determina reducerea O: in celuld in urma
dereglarii aprovizionarii si/sau utilizarii
oxigenului de catre celula.

O: celular = aprovizionarea — utilizare

Utilizarea Oz se coreleaza cu intensitatea
proceselor de oxido-reducere si
activitatea mitocondriilor privind sinteza
de ATP.



Rezistenta la hipoxia fatala

Neuronii scoartei creierului: 5-6 min
Neuronii subcorticali: 20-30 min

Neuronii cordului spinal: 50-60 min



ASFIXIA » 4-7 min

Situatie de risc pentru viata, determinata de
|nsuf|C|enta respiratorie acuta si incapacitatea
oxigenarii sangelui, precum Si de a inlatura

CO2.

CAUZE:
Strangulare

Edem pulmonar
Edem alergic al laringelui
Corp strain in traseul respirator

Inec
Aspiratia masei de voma



ASFIXIA » 3-4 min
CAUZE:
e Pneumotorax — egalarea presiunii in cavitatea pleurala si

presiunea atmosfericd — incapacitatea inhalatiei aerului.
¢ Inhibitia toxica a centrului respirator sau a propagarii neuro-

musculare — €.¢. inhalatia organofosfatilor.
e Trauma cutiei toracice. - J

— Meadulla obiongata




CLASIFICAREA HIPOXIEI

1. Hipoxie exogena
Reducerea 02 in atmosfera:

1.1. Normobarica (presiunea atmosferica
normala)

1.2. Hipobarica (presiunea atmosferica
redusa) — aerul de munte.
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Hipoxia normobarica sau hipobarica
si-a gasit si aplicare clinica — o entitate
a medicinii regenerative.

Este utilizata in maniera dozata la
pacientii cu diferite afectiuni somatice, in
primul rand cardiovasculare si disfunctii
vegetative.

Sedintele de hipoxie formeaza vestigii
structurale adaptive, care amelioreaza
controlul homeostaziei.
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Adaptarea la actiunea repetata (8-11 sedinte) a
hipoxiei dozate progresive aduce beneficii:

1. Creste capacitatea sistemului antioxidant.

2. Creste expresia NOSce si productia NO (efect
hipotensiv).

3. Optimizeaza raportul neuromediatorilor din
creier.

4. Optimizeaza raportul citokinelor pro- si anti-
inflamatoare.

5. Optimizeaza cuplarea oxidarii si fosforilarii.
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2. Hipoxia respiratorie —
incompetenta sistemului pulmonar:

2.1. ventilatorie:
afectarea respiratiei externe
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2.2. de difuziune

(dereglarea difuziei O2 prin bariera
alveola-interstitiu-capilar pulmonar).

Ingrosarea barierei pe contul
inflamatiei, edemului, fibrozei si
sclerozei pulmonare indeparteaza
distanta dintre alveola si capilar.
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Hipexia circulatorie

02 normal °

Circuitul Hematiile
ulmonar iZi 2

P aprovizioneaza

este incetinit \ inadecvat

tesuturile cu 02
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3. HIPOXIA CIRCULATORIE
Incompetenta sistemului cardiovascular:

3.1. cardiogena (insuficienta cardiaca);
3.2. vasculara (remodelarea vasculara);

3.3. hipovolumica (reducerea volumului
circulant al sangelui);

3.4. hipoxia de efort fizic, hemodinamic sau
metabolic (e.g. cresterea nivelului
hormonilor T3 si T4).
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Hipoxia de origine cardiaca si cauzata de
remodelarea vasculara reprezinta un
patern fiziopatologic oportun ce se afla
la baza hipoxiei creierului. Autoreglarea
autonoma a perfuziei creierului este
afectata la declinul TA sub 65-70 mm Hg
cu riscul leziunilor ireversibile ale
neuronilor.
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Rezistenta creierului la infanti si copii
privind impactul hipoxiel este mai
mare comparativ cu creierul matur:

- reducerea intensitatii metabolismului;

- mai greu se dezvolta disbalanta
neuromediatorilor;

- nu este atat de solicitata plasticitatea
sinaptica.
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HIPOXIA — deficit de ATP

— activarea fosfofructokinazei —
stimularea glicolizel anaerobe —

acumularea acidului lactic — lactoacidoza
— inhibitia fosfofructokinazei (enzima
vulnerabila la acidoza) —

reducerea critica a ATP — apoptoza,
necrobioza si necroza celulelor,

in deosebi a celulelor mature
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Celulele tinere pot expresa si alte enzime
de activare a glicolizei anaerobe, mai
rezistente la acidoza.

Nou-nascutii si infantii au in baza acestui
fenomen o rezistenta mai mare la actiunea
hipoxiei critice si, respectiv, o supravietuire
superioara organismului adult.

Perioada mortii clinice la cei mici este mai
mare comparativ cu paternul matur.
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Hipoxia creierului

Acumularea lactatului = acidoza

Depolarizarea presinaptica

Eliberarea excesiva a glutamatului

Cresterea postsinaptica a influxului de Ca

Depletia energetica si formarea in exces a radicalilor de O2

Reducerea recaptarii
glutamatului, acumularea
Apotoza Necroza lui sinaptica si cresterea
neurotoxicitatii .

R ——




Hipoxia hemica

. Inabilitatea
e F sangelui de a
¢ o . accepta si
F.e . ~ + transporta 02
+ + o In cantitati

L e .+ adecvate
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Hipoxia hemica

L] &

Anemia in rin:

— carenta (vit. B9, B12, fier)

- Nhemoragie

- Nemoliza eritrocitelor (e.g. proces
autoimun)

- hipo- si/sau aplazia maduvei oaselor



Hipoxia hemica

Disfunctia hemodglobinei:

- formarea carboxihemoglobinei (Hb+COQO)
- formarea methemoglobinei

fierul feros — ferul feric (Fe3+)
(HbFe3+OH)

Methemoglobina conduce la deplasarea curbel
de disociere a oxihemoglobinei spre stanga!

In mod normal methemoglobina
nu trebuie sa depaseasca 2%.
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Methemoglobina
Formele endogene:

1. Sinteza hemoglobinel atipice.
2 . Enzimopati ce conduc la oxidarea
excesiva a hemoglobinei in methemaglobina.

3. Enzimopati ce afecteaza restabilirea
methemoglobinei in hemoglobina.

4. Excesul de radicali liberi de oxigen.
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Formele exogene:
1. Compusii de azot — nitrati si nitriti.
Aportul excesiv de nitrati din marinade:
HbFe2+ — HbFe3+

Pielea preia culoarea de ,,cafea”:
CIANOZA ENTEROGENA.



Formele exogene:

2 . Preparate medicamentoase:

novocaina, aspirina, barbituratele etc.

3 . Diferiti oxidanti:

anilina, piridina, coloranti etc.
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Hipoxia hemica

Disfunctia hemoglobinei:

- formarea hemoglobinei sulfurice
in care se pastreaza fierul feros (Fe2+)

- decuplarea O2 de la 4HbOS8 este dificila,
lar celulele nu primesc suficient oxigen.
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5. Hipoxia periferica »
afectarea difuziei oxigenului catre tesuturi:

5.1. interstitiala;

5.2. intracelulara.
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Hipoxia hostotoxica

. Inabilitatea
O2 normal . o i celulei de a
\ ¢ accepta sau
N e « °® utiliza O2
4HbO8 nu
_— disociaza

Tesut afectat 31



6. Hipoxia histotoxica

Important:
diferenta artero-venoasa

este foarte mica.

Cauza:

micsorarea activitatii enzimelor ce
orchestreaza procesul de transport
intracelular al O2, precum si al respiratiel
intracelulare.




Enzimele lantului respirator

1. Dehidrogenazele piridinice (NADP/
NADPH)

2. Dehidrogenazele flavinice (FAD).

3. Citocromii.

4. Citocromoxidaza.
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Hipoxia histotoxica

Intoxicatia cu cianura (CN-) blocheaza
transportul oxigenului catre citocrom (nu se
reduce fierul).

Este un exemplu de hipoxie citotoxica.

Cianura se intalneste frecvent sub forma
intermediara (nitriti), care elibereaza compusii
cianici prin ardere.



7. HIPOXIA COMBINATA

CAUZA:

Asocierea a 2 sau mai multi factori sau
mecanisme ce se refera la transportul si
utilizarea oxigenului.
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7. HIPOXIA COMBINATA

Exemplu:

intoxicatia organismului cu noxe care inhiba
centrul respirator, enzimele respiratiei tisulare si
functiei cardiace.

Se dezvolta hipoxia pe paternul respirator,

tisular si circulator.
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7. HIPOXIA COMBINATA

Exemplu:

Hemoragia acuta reduce capacitatea sangelui
de trafic al oxigenului si conduce la afectarea
functiei cardiace.

Se dezvolta hipoxia pe paternul hemic si

circulator.
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7. HIPOXIA COMBINATA

Se impune prin potentarea reciproca a
mecanismelor si a efectelor ce rezulta.

Este o forma severa a hipoxiei prin
complexitatea simptomelor clinice.

Eficienta tratamentului de corectie este joasa.

Frecvent se induc stari terminale.
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7. HIPOXIA COMBINATA
Exemplu de potentare reciproca:

Hemoragia masiva conduce la hipoxia
hemica.

Micsorarea returului venos spre cord si
hipoxia miocardului afecteaza functia de
pompa a ventriculului stang si cauzeaza
hipoxia circulatorie, precum si dereglarea
circuitului coronarian si cerebral.

Ischemia creierului poate altera
functionalitatea centrului respirator, inducand
hipoxia respiratorie.

39



7. HIPOXIA COMBINATA
Severitatea perturbarii compozitiei gazoase a
sangelui si caracterul modificarii pH sunt
dependente de mecanismul dominant al
hipoxiel.
EXEMPLE:
Prioritatea factorului circulator se va

impune prin acidoza metabolica.

Prioritatea factorului pulmonar se va
impune prin acidoza respiratorie.
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SNC si hipoxia cronica: mecanismele manifestarilor

» Progresarea acidozel.
» Hipercaliemia (H+/K+).
P Cresterea secretiei vasopresinei.

» Scaderea concentratiei sodiului
extracelular

sl micsorarea osmozei.

» Hiperhidratare hipo-osmolara.

P> EDEMUL NEURONILOR
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Metabolismul glucidelor in hipoxie

1. Activarea glicolizel anaerobe

2. Epuizarea glicogenului in ficat si celule
3. Acumularea lactatului
4. Acidoza metabolica



Metabolismul proteinelor in hipoxie

1. Reducerea sintezel
2. Activarea catabolismulul
3. Cresterea azotului rezidual

4. Acumularea amoniaculul
5. Inhibitia ciclului Krebs



Metabolismul lipidelor in hipoxie

1. Activarea lipolizel
2. Micsorarea lipogenezei
3. Acumularea acizilor grasi in tesut

4. Acumularea acizilor grasi in
mitocondii si afectarea sintezei de ATP
5. Formarea excesiva a corpilor cetonici

5. Majorarea acidozel



Puncte finale

pentru oricare tip de hipoxie:

» acumularea protonilor de hidrogen

» dezvoltarea acidozel metabolice

» cresterea permeabilitatic membranel
mitocondriale si lizozomale

» activarea enzimelor lizozomale

» carenta de A

P

» declansarea apoptozei si autofagiei
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Apoptoza Actiune
I proinflamatoare
o

Majorarea radicalilor liberi de oxigen

100 O: = 10 radicali (10%)
60 O: = 20 radicali (=30%




Activarea metaloproteinazelor
flbl'ObEStem" matricei extracelulare

Activarea sintezei si degradarii colagenului
4 ! !

Evolutia fibrozei (disfunctia cardiaca),
remodelarea vasculara (infarct, stroke)

stimularea migrarii si proliferarii celulare
(progresia aterosclerozei) etc.




Carenta de ATP

Periclitarea pompelor ionice,
in deosebi Na-K-ATP-aza

Acumularea sodiului si calciului in celula

Hiperhidratarea celulei si declansarea
necrobiozei
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HIPOXIA CREIERULUI

Creierul consuma circa 20%
din tot oxigenul organismului

Semne iminente:

» Celulele gliale se activeaza si prolifereaza.
» Extravazarea plasmei si edemul creierului.
» Alterarea reversibila si ireversibila a neuronilor.

Evolutia acuta a hipoxiei se manifesta prin activarea
psihoemotionala, urmata de inhibitia SNC pana la
instalarea comei.
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REACTII COMPENSATORII

. i . i

b RESPIRATORII

SANGUINE

Sl
METABOLICE

CARDIOVASCULARE




RACTII CARDIOVASCULARE:

* Tahicardie

* Cresterea vitezel circulatei sanguine si
ameliorarea traficului de oxigen

* Vasoconstrictie de scurta durata, urmata de
vasodilatare in circuitul mare

N.B. in circuitul pulmonar hipoxia induce
vasoconstrictie mediata prin endotelina-1 -

- reflexul Euler-Liljenstrand
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Vasodilatarea in circuitul mare indusa de

l HIPOXIE 1

Reducerea 4HbO8 Acidozé
Cresterea NO (4Hb este Hiperkaliemie
un scavenger al NO) 1
Cresterea rezervei sanguine Hiperpolarizarea
ie NO prin formarea: miocitului neted vascular

>-nitrozotiolilor $i relaxarea lui

[ ] | |

Relaxarea mediei musculare si vasodilatare




REACTII CARDIOVASCULARE DETRIMENTALE:

» Activarea fibroblastelor si metaloproteinazelor
matricel: activarea metabolismului colagenulul.

e Eliberarea din granulele miocardului a ET-1,
care afecteaza remodelarea si inotropismul
miocardului in hipoxia cronica.

m Reducerea activitatii SERCA-2a (pompa de
calciu SR) si incarcarea cardiomiocitelor cu
calciu in detrimentul functiei lusitrope a
cordului.
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RACTII CARDIOVASCULARE DETRIMENTALE:

* Reducerea expresiei lantului greu de
miozina alpha si micsorarea
contractilitatii miocardului.

* Cresterea expresiei citokinelor pro-
inflamatoare (in special a TNF-alpha, care
poseda efect cardiodepresiv).

* Cresterea sensibilitatii troponinei C fata
de caliciu.
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Respiratorii:
* Activarea centrului respirator

* Hiperventilare pulmonara:

Respiratie frecventa si profunda —
alcaloza respiratorie

* Tahipnoe:
Respiratie frecventa si superficiala
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Respiratorii:

* Reducerea pO2 in sangele arterial
activeaza chemoreceptorii din zonele

reflexogene periferice (eg. a.carotida).

* Pot fi activati si chemoreceptorii

aortel ascendente.
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Metabolice:

* Activarea fosfofructokinazei
* Activarea glicolizel anaerobe
* Inhibitie metabolica

* Acidoza metabolica
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Reactii de durata

. Secretia eritropoetinei- stimularea
eritropoiezel

* Cresterea numarului de alveole

* Hipertrofia musculaturii
respiratorii

* Hipertrofia miocardului
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Reactii de durata

* Angiogeneza in organele vitale
* Hipertrofia mitocondriilor

* Activarea sistemului antioxidant
(SOD, catalaza, sistemul glutation
redox si tioredoxina)
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HIF-17?
Hypoxia Inducible Factor — 1

Factorul inductibil al hipoxiei:
2 subunitati = = = HIF-1a si HIF-1.

HIF-1 este o proteina, un factor de
transcriptie a ADN-ului.

Ajuta celula sa supravietueasca
in conditii de hipoxie.
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% Mabel Prize in Physiology or Medicine 2019:; How Cells Sense and Adapt to Oxygen Availability

@ dowarded to Willlam G. Kaelin, Sir Peter J. Ratcliffe, and Gregg L. Semenza
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Cum actioneaza HIF-1?

 Controleaza un set de gene care se
proiecteaza asupra diferitor factori ai
homeostaziei celulare.

* Astazi sunt cunoscute peste 40 de
gene tinta.

* Aceste gene sunt responsabile
predilect de aportul O2 si ATP.
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HIF-1
gene tinta

cresterea expresiei:

Eritropoietina - stimularea eritropoeizei
NOS2 si NOS3 - vasodilatare
Transferina — transportul fierului

Receptorul la transferina

VEGF /Vascular endothelial
growth factor/- angiogeneza

Receptorul medular catre VEGF

Grupa 1:
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Aldolaza A — cromozomul 16
Aldolaza C - cromozomul 16
IGlicogeneza si sinteza ATP/

GLUT 1
GLUT 2

Hexokinaza 1

Hexokinaza 2

/Fosforilarea glucozei — prima
etapa metabolica a glicolizei/
Lactat dehidrogenaza A
Piruvat kinaza M
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HIF-1 are rol in angiogeneza in tumori

==) EXxpresia HIF-1a se coreleaza pozitiv cu

=)

vascularizarea in tumori.

Cresterea tumorii solicita tot mai mult O2.

Pe de alta parte micsorarea pO2 creste
riscul metastazei (rezultatul activarii
metaloproteinazelor matricei
extracelulare) si reduce sansele de
supravietuire.
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Neutrophil
Glycolysis
Phagocytosis T
Increased survival
NET formation and release

Macrophage DC
M1 polarization CCR7-mediated migration
Glycolysis T DC maturation
IL-18 Glycolysis
Phagocytosis
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S-heme«O,
0l o
: S-heme :
¢ Protein

‘L phosphorylation
X

\

HIF-100B

)

\4

Glycolytic VEGF i-NOS and HO-1 EPO Tyrosine hydroxylase
enzyme genes gene genes gene gene

Anaerol-:)lc Angiogenesis Vasodilation Erythropoiesis Increas-ed
metabolism breathing
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Inalbastrirea pielii si/sau

a mucoasel, cauzata de

reducerea oxigenarii sangelui
4HbO38<85% si cresterea

Hb reduse.
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1. Cianoza centrala — afectarea hemodinamicii
centrale si/sau ventilatorii »

» reducerea oxigenarii sangelui in pulmon.
Saturatia cu 02 <85% (pielea intunecata 75%).

* Cianoza centrala - afectarea circulatiei
periferice.
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