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Heartbeat is initiated by specialized pacemaker cells generating spontaneous impulses in the sino-
atrial node (SAN). Twenty years ago DiFrancesco described a current that underlay the diastolic de-
polarization phase and drove membrane potential towards a threshold where a new action potential
starts. This pacemaker current has been named I, f for “funny current” since it activates upon mem-
brane hyperpolarization rather than depolarization, opposite to the most voltage-gated channels.
Furthermore, the current is directly modulated by cyclic adenosine monophosphate through a mech-
anism independent of phosphorylation. Genes encoding for I, have been cloned quite recently and
named hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channels (HCN). The HCN family com-
prises four isoforms (HCN 1-4). In the SAN, HCN4 is the most highly expressed isoform but HCN1
and HCN2 have also been detected. I, modulation is important for controlling cardiac rhythm: the
complete block results in a reduction of SAN rate by approximately 20 to 30%. In the last years sev-
eral drugs able to block the I, channels have been studied. I is blocked by organic substances like za-
tebradine and analogues. Ivabradine is a zatebradine analog that selectively blocks I, without affect-
ing other ionic currents that underlie cardiac action potential; thus, it acts specifically on SAN and
does not present negative inotropic effects like calcium channel blockers or beta-blockers. Ivabradine
blocks the HCN channel when it is open; ivabradine crosses the cell membrane and exerts its block-
ing action by interacting within the pore loop. At present, ivabradine is the only I, blocker approved

for clinical use.
(G Ital Cardiol 2006; 7 (Suppl 1-7): 20S-28S)

Generazione del ritmo cardiaco
e ruolo della corrente I,

Lattivita intrinseca del cuore ha origine a
livello del nodo seno-atriale (NSA) o pace-
maker primario situato a livello dell’endo-
cardio nell’atrio destro, tra la vena cava su-
periore e la vena cava inferiore. Il NSA ¢
formato da cellule altamente specializzate
in grado di dar luogo a potenziali d’azione
(PA) spontanei i quali, propagandosi per
mezzo di un adeguato sistema di conduzio-
ne percorrono gli atri giungendo a livello
del nodo atrioventricolare (NAV) o pace-
maker secondario e da qui, attraverso le fi-
bre del Purkinje, raggiungono rapidamente
i ventricoli dando cosi luogo all’attivita rit-
mica e contrattile del cuore.

All’interno del NSA si pu0 riconoscere
una discreta eterogeneita funzionale corri-
spondente a diversi pattern di espressione
di canali ionici e recettori di membrana. Ta-
le eterogeneita si esprime in differenze nel-
la frequenza dell’ attivita automatica e nella
sensibilita a sostanze endogene e farma-
ci'2. La frequenza cardiaca & teoricamente
determinata dall’attivita automatica con
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frequenza maggiore. Poiché le cellule sinu-
sali sono fra di loro elettricamente collega-
te, I’attivita elettrica di ciascuna cellula in-
fluenza quella delle cellule circostanti at-
traverso correnti elettrotoniche condotte
dalle gap junctions. ’interazione elettroto-
nica, la cui intensita ¢ inversamente propor-
zionale alla resistenza delle gap junctions,
ha I’importante conseguenza di smorzare le
differenze regionali e sincronizzare la sca-
rica fra le cellule. Questo concetto ¢ ben il-
lustrato dall’affermazione che la frequenza
sinusale risulta dal ‘“consenso democrati-
co” fra D'attivita delle diverse cellule che
compongono il NSA3. Considerando che
sia le dimensioni delle cellule sinusali sia
I’ampiezza della corrente che generano so-
no piccole, la sincronizzazione ¢ probabil-
mente necessaria a garantire la generazione
di una carica elettrica sufficiente alla pro-
pagazione dell’impulso al muscolo atriale
circostante. Tuttavia, nel NSA il consenso
democratico e la risultante sincronizzazio-
ne non sono assoluti. Si ¢ infatti osservato
che all’interno del NSA ¢ comunque rico-
noscibile un sito di attivazione precoce (pa-
cemaker dominante) dal quale si genera at-
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tivita propagata (incompatibile con una sincronizzazio-
ne totale). Inoltre, la stimolazione nervosa o 1’applica-
zione di bloccanti di canale (ad esempio, calcioantago-
nisti) comporta uno spostamento del pacemaker domi-
nante ad una diversa regione del NSA*.

Molteplici sono le correnti essenziali per il funzio-
namento del NSA e il profilo del PA ¢, infatti, determi-
nato dalla corrente netta, risultato della somma algebri-
ca delle diverse correnti (entranti e uscenti) attivate. Il
PA ¢ caratterizzato da un potenziale diastolico massimo
(cioe il potenziale di membrana piu negativo durante il
potenziale d’azione) relativamente positivo, da una len-
ta velocita dell’ upstroke (circa 2 V/s)® e da una pronun-
ciata fase 4 di depolarizzazione. Le principali correnti
responsabili del PA sono correnti depolarizzanti, come
la corrente di calcio di tipo L (I ), la corrente di cal-
cio di tipo T (I,;) € la corrente pacemaker (I;); corren-
ti ripolarizzanti, come la corrente al potassio delayed
rectifier rapida (I), lenta (), ultrarapida (I) e la
corrente al potassio attivata dall’acetilcolina (I )’
La Figura 1 schematizza il ruolo di queste correnti nel-
le varie fasi del PA di una cellula del nodo del seno.
[’automaticita cardiaca ¢ garantita dalla presenza du-
rante la diastole della corrente pacemaker I, in grado di
sostenere la progressiva depolarizzazione del potenzia-
le diastolico. Non sorprende, quindi, che questa corren-
te sia stata ampiamente oggetto di studio come possibi-
le bersaglio per la regolazione farmacologica del ritmo
cardiaco.

Caratterizzazione della corrente I e sua
modulazione da parte di fattori endogeni

In un primo momento la corrente pacemaker fu inter-
pretata come una pura corrente al K* e chiamata I;.,3°.
Vassalle, infatti, nel 1966, “clampd” il potenziale di
membrana di una fibra di Purkinje al massimo poten-
ziale diastolico registrando la corrente responsabile
della depolarizzazione diastolica. Cosi osservd una
lenta corrente inward che si invertiva vicino al poten-

ImV =

Correnti di K*

S0mV - \/

Corrente If

ziale di equilibrio del potassio®. Per molti anni si riten-
ne che I'l, fosse attivata durante il plateau del poten-
ziale d’azione e che, durante la ripolarizzazione, an-
dasse incontro ad un progressivo decadimento. Allo
stesso tempo, una corrente costante (o “background”)
portava il potenziale di membrana a valori sempre me-
no negativi dando origine alla depolarizzazione pace-
maker fino al punto in cui, raggiunta la soglia per le
correnti di sodio o di calcio, si generava un nuovo po-
tenziale d’azione.

Nel 1981, DiFrancesco, grazie a nuovi esperimenti
condotti nelle fibre di Purkinje, propose una diversa in-
terpretazione delle basi ioniche della corrente pace-
maker. Questa venne interpretata non pit come il deca-
dimento di una corrente di potassio uscente (I.,), bensi
come una corrente entrante attivata in iperpolarizzazio-
ne!®!, Questi nuovi dati deponevano per la possibile
identita tra la corrente I, nelle fibre di Purkinje e la
corrente I, descritta alcuni anni prima nel nodo del se-
no, e hanno gettato le basi per un’interpretazione co-
mune dei meccanismi responsabili dell’automatismo
nelle diverse regioni pacemaker del cuore!?. La f di I;
sta per funny, in quanto questa corrente presenta alcune
singolari caratteristiche. La principale ¢ che I & I’unica
corrente voltaggio-dipendente che si attiva in iperpola-
rizzazione. L’ apertura dei canali da origine ad una cor-
rente in ingresso che si attiva con una cinetica molto
lenta. La corrente depolarizza la cellula e il potenziale
diastolico raggiunge cosi la soglia di attivazione delle
correnti inward depolarizzanti e si ha la genesi di un
nuovo potenziale di azione. La corrente ¢ tipicamente e
selettivamente bloccata da concentrazioni millimolari
di cesio. Un’altra singolare caratteristica risiede nella
modulazione del canale, che ¢ regolato direttamente dai
nucleotidi ciclici e in particolare dall’AMP ciclico. I li-
velli intracellulari di AMP ciclico sono aumentati o di-
minuiti nei cardiomiociti del NSA rispettivamente dal-
la noradrenalina (che stimola i recettori beta-adrenergi-
ci) e dall’acetilcolina (attraverso i recettori muscarini-
ci), che sono i neurotrasmettitori che regolano la fre-
quenza cardiaca'3.

Correnti
di Ca™

MPD

Figura 1. Profilo caratteristico del potenziale d’azione di un cardiomiocita del nodo del seno e principali correnti implicate. MDP = massimo poten-

ziale diastolico.
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E importante sottolineare che la fase di depolarizza-
zione diastolica nasce dall’azione coordinata di nume-
rose conduttanze ioniche, tra le quali la corrente I, svol-
ge un ruolo fondamentale, ma non esclusivo. Il ruolo
dei canali f nel controllo della frequenza cardiaca ¢ og-
getto di una recente rassegna a cui rimandiamo per ap-
profondimenti'?. Il canale f viene attivato dall’iperpola-
rizzazione della membrana con una soglia che, nella
cellula isolata, ¢ di poco positiva rispetto al potenziale
diastolico massimo; inoltre, ai potenziali diastolici, la
velocita di attivazione della corrente ¢ piuttosto lenta.
Quindi, durante un normale intervallo diastolico, viene
attivata solo una piccola frazione della conduttanza
massima di L; la corrente che ne risulta ¢ piuttosto pic-
cola (nell’ordine di 0.3 pA/pF), ma comunque signifi-
cativa rispetto a quella necessaria per sostenere la de-
polarizzazione diastolica (nell’ordine di 0.1 pA/pF)'4.
D’altro canto, I’incompleta attivazione risulta in
un’ampia riserva funzionale di I, che entra in gioco
quando la corrente netta disponibile per la depolarizza-
zione diastolica viene perturbata da influenze esterne'.
Quando si apre, il canale f fa passare sia sodio sia po-
tassio, ha cioé una conduttanza “mista” come dimostra
il potenziale di inversione della corrente che ¢ interme-
dio tra il potenziale di equilibrio delle due specie ioni-
che permeanti'®!7. La corrente netta che si osserva &
una corrente entrante determinata dalla diversa condut-
tanza del canale per gli ioni sodio (in entrata) e potas-
sio (in uscita).

Come esemplificato in Figura 2, la fine regolazione
della frequenza cardiaca si basa principalmente sulla
modulazione della pendenza della depolarizzazione
diastolica: tanto pil questa ¢ ripida, tanto prima viene
raggiunta la soglia e innescato il potenziale d’azione
successivo e viceversa.

L’ AMP ciclico ¢ coinvolto nella modulazione di al-
tre correnti presenti durante la fase di depolarizzazione
diastolica come la corrente I, e la corrente I,... Si

=50 -

deve tenere conto pero che mentre il AMP ciclico mo-
dula direttamente il canale f, le correnti di calcio e di
potassio sono invece modulate dalla fosforilazione
AMP ciclico-dipendente. Durante la diastole, I, e I,
sono correnti entranti e il loro aumento ha un effetto
cronotropo positivo. I, ¢ presente fin dell’inizio della
diastole e la sua modulazione interessa la velocita glo-
bale della depolarizzazione diastolica mentre I, si at-
tiva solo al termine di essa'* e influenza primariamente
la soglia di attivazione del successivo potenziale d’a-
zione e la quantita di corrente disponibile per la sua
propagazione. I, € una corrente uscente, la cui atti-
vazione tende a stabilizzare il potenziale diastolico a
valori negativi riducendo 1’eccitabilita con effetto cro-
notropo negativo's,

Deffetto cronotropo negativo di acetilcolina puod
quindi dipendere dall’inibizione di I, e I, e dall’atti-
vazione di I ,.,, mentre 'effetto cronotropo positivo
delle catecolamine puo dipendere dalla stimolazione di
L, eI, . Tuttavia esperimenti su miociti isolati dal NSA
hanno evidenziato che, mentre gli effetti della stimola-
zione beta-adrenergica su frequenza, I, e I, avvengo-
no nello stesso ambito di concentrazioni dell’agoni-
sta?0, I’inibizione della I; da parte dell’acetilcolina av-
viene a concentrazioni significativamente piu basse di
quelle necessarie ad attivare I, 2.

Gli studi su I, hanno contribuito a far conoscere una
nuova famiglia di canali, la cui esatta definizione ¢ “at-
tivati in iperpolarizzazione, modulati da nucleotidi ci-
clici” (hyperpolarization-activated, cyclic nucleotide-
gated channels [HCN]) e il cui definitivo riconosci-
mento si ¢ avuto nel 1998 con I’identificazione mole-
colare dei geni che codificano per queste proteine?>23,

Il canale f € un tetrametro formato dall’assembla-
mento di quattro monomeri corrispondenti a proteine
codificate dai geni HCN. In particolare, la famiglia
HCN comprende quattro diverse isoforme (HCN1-4)
tra loro molto simili (Figura 3). Come tutti i canali vol-

Figura 2. Regolazione della pendenza della depolarizzazione diastolica. Le catecolamine (noradrenalina-NA) e I’acetilcolina (ACh) determinano la fre-

quenza spontanea nelle cellule pacemaker.
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Figura 3. Struttura del canale ionico attivato dall’iperpolarizzazione del potenziale e regolato da nucleotidi ciclici. Il canale f é formato da un tetra-
metro come mostrato in B. Ogni monomero é costituito da sei domini transmembrana (S1-S6). Il dominio S4 ha la funzione di sensore di voltaggio, tra
S5 e S6 si trova il poro che permette il passaggio degli ioni Na* e K* (P). Nella parte C-terminale si trova il sito di legame per i nucleotidi ciclici (CNBD).

taggio-dipendenti, ognuna di queste proteine contiene
sei segmenti transmembrana ad alfa-elica (S1-S6), di
cui S4 ¢ il sensore del voltaggio, un segmento P corri-
spondente alla zona del poro tra S5 e S6, e, peculiarita
che lo distingue dagli altri canali, un sito di riconosci-
mento per I’ AMP ciclico nella regione C-terminale del
peptide. Il canale ¢ costituito dall’assemblamento di
quattro isoforme le quali possono essere anche diffe-
renti tra loro; nel NSA I’isoforma predominante ¢
HCN4, seguita da HCN1 e HCN223-26,

Correnti del tutto analoghe ad I, e appartenenti a
questa famiglia sono state scoperte in diversi tipi di
neuroni e nei fotocettori retinici, e chiamate I, o IQ e
hanno importanza nella regolazione dell’eccitabilita
neuronale, della plasticita sinaptica e della visione not-
turna?’-3,

Blocco della corrente I; da parte di farmaci
bradicardizzanti

Nel nodo del seno, la corrente I, &€ uno dei determinan-
ti dell’attivita pacemaker; il suo blocco completo ¢ in
grado di ridurre al massimo del 20-30% la frequenza
cardiaca, dal momento che, come gia esposto prece-
dentemente, il sistema & sottoposto ad una fine regola-
zione anche da parte di altre correnti ioniche.

Nella cardiomiopatia ischemica i farmaci attual-
mente in uso sono i calcioantagonisti e i betabloccanti.
L’ azione terapeutica di questi farmaci ¢ attribuibile alla
riduzione del consumo di ossigeno, all’aumento del-
I’intervallo diastolico e al conseguente miglioramento
del riempimento ventricolare e della perfusione coro-
narica.

23S

Tuttavia, I’azione di questi farmaci non ¢ selettiva
nei confronti del NSA, ma si esplica anche in altri di-
stretti cardiaci ed extracardiaci. Cio ha indirizzato la ri-
cerca verso la sintesi e lo sviluppo di nuove molecole
definite “bradicardizzanti specifici” o heart rate-lowe-
ring agents3132,

Tali composti fanno parte della famiglia dei bloc-
canti dei canali ionici, di quella classe di molecole che
legandosi a siti recettoriali (aminoacidi) specifici della
proteina-canale impediscono il flusso di ioni attraverso
il poro del canale stesso. Appartengono a questa fami-
glia varie classi farmacologiche di ampio uso, come i
bloccanti del canale del sodio (antiaritmici, anestetici
locali), i calcioantagonisti, che bloccano i canali del
calcio di tipo L, e i bloccanti dei canali del potassio (an-
tiaritmici come 1’amiodarone), per citare alcuni degli
esempi piu noti.

La farmacologia del canale f ¢ relativamente recen-
te, sia perché il ruolo di questa corrente nel pacemaking
¢ stato a lungo dibattuto3-34, sia perché le proprieta bio-
fisiche e molecolari del canale sono state delucidate nel
corso degli ultimi anni.

Il precursore dei farmaci bradicardizzanti ¢ I’alini-
dina (Figura 4), un derivato della clonidina con pecu-
liari proprieta analgesiche e bradicardizzanti®>-* e con
una certa selettivita verso i canali f. Gli analoghi strut-
turali dell’alinidina, pur fornendo interessanti informa-
zioni sulla relazione struttura-attivita di questa classe di
farmaci, non hanno avuto uno sviluppo significativo a
causa dei molteplici effetti collaterali.

Maggior successo hanno avuto i derivati del verapa-
mile, tra i quali ricordiamo falipamile, zatebradina e ci-
lobradina. Tutti questi composti si sono dimostrati in
grado di bloccare in varia misura il canale f e di eserci-
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Figura 4. Struttura chimica dei principali derivati bradicardizzanti se-
lettivi. L’asterisco indica la presenza di un centro chirale. L’azoto cer-
chiato ha proprieta basiche essenziali per I’attivita di queste molecole.

tare un effetto bradicardizzante3°-4°. Zatebradina, la pri-
ma molecola studiata in maniera pit approfondita, si
distingue dal falipamile per 1’anello lattamico a sette
atomi che ne aumenta I’attivitd bradicardizzante. La
presenza dell’azoto basico ¢ inoltre indispensabile per
I’attivita di questo composto; ¢ la forma protonata, in-
fatti, che penetra all’interno del poro aperto e si lega al
sito recettoriale*?. Tvabradina ¢ stata ottenuta dall’irri-
gidimento della porzione amminica della zatebradina
(Figura 4).

La caratteristica che contraddistingue questa classe
di farmaci ¢ il blocco della corrente I,. Questa informa-
zione deriva da studi elettrofisiologici condotti in pat-
ch-clamp, 1a tecnica che consente di vedere la funzione
di una proteina-canale direttamente e di misurare all’i-
stante 1’inibizione di tale funzione. Durante la fase dia-
stolica, il canale f si apre consentendo 1’ingresso di io-
ni sodio che generano una corrente depolarizzante (fa-

chiuso aperto

® ®
w0 ®

se di depolarizzazione diastolica). Una caratteristica
comune dei “bradicardizzanti selettivi” ¢ la loro lipofi-
licita; essi penetrano liberamente la membrana plasma-
tica e si inseriscono all’interno del poro del canale dal
lato citoplasmatico quando € aperto e lo bloccano**+?
(Figura 5).

Una caratteristica fondamentale del blocco del ca-
nale da parte di ivabradina ¢ che riduce la conduttanza
del canale, ma non ne modifica la voltaggio-dipenden-
za, cio€ le proprieta biofisiche!>*.

Un’altra proprieta essenziale di questi bloccanti e in
particolare di ivabradina ¢ 1’uso- e frequenza-dipen-
denza. Questa proprieta ¢ esemplificata nella Figura 6,
che descrive il time-course del blocco di I; in funzione
della frequenza con cui la corrente ¢ evocata. Nel pan-
nello B abbiamo riportato la misurazione della corren-
te nel tempo; in assenza di farmaco (cerchi neri) I’am-
piezza di I; ¢ praticamente costante durante una stimo-
lazione ripetuta a 1 Hz (60 impulsi/min). Se dopo I’ag-
giunta del farmaco (cerchi grigi) viene mantenuta una
bassa frequenza di stimolazione (10 impulsi/min), la
corrente rimane pressoché simile a quella del controllo
ma, appena la frequenza di stimolazione ¢ riportata a 1
Hz, si instaura un progressivo blocco della corrente che
si completa nell’arco di alcune decine di s. Questo
comportamento ¢ tipico di un’interazione farmaco-ca-
nale che dipende dallo stato biofisico del canale stesso,
e quindi dai cicli di apertura e chiusura®’. A parte le
considerazioni molecolari, 1’'uso- e frequenza-dipen-
denza dell’azione di ivabradina si traduce in un effetto
farmacologico maggiore alle piu alte frequenze cardia-
che, cioe in quelle condizioni in cui la sua utilita clini-
ca ¢ piu importante.

Come abbiamo descritto in precedenza, 1’interazio-
ne farmaco-canale ¢ strettamente correlata alla cinetica
di apertura-chiusura del canale stesso. Ivabradina, zate-
bradina e cilobradina condividono la capacita di bloc-
care il canale quando esso ¢ aperto, perché trovano ac-
cesso dal versante intracellulare ai residui aminoacidi-

bloccato

extracellulare

intracellulare

Bloccante
L/ selettivo di |,

Figura 5. Meccanismo d’azione dei farmaci bradicardizzanti selettivi. I bradicardizzanti selettivi attraversano la membrana plasmatica agendo dal-
linterno. Quando il canale é aperto le molecole vi penetrano interagendo con sequenze aminoacidiche specifiche.
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Figura 6. Effetto frequenza-dipendenza dei bradicardizzanti selettivi. Tipico esperimento di voltage clamp su un miocita del nodo del seno. Dopo [’e-
sposizione al farmaco bradicardizzante I’ampiezza della corrente I, diminuisce progressivamente. Se la corrente viene evocata a frequenza maggiore (1
Hz) il blocco si manifesta piu rapidamente (pannello B). Il pannello A mostra le tracce della corrente registrate durante I’ esperimento.

ci collocati all’interno del poro medesimo. Ripartiamo
da questo punto per capire cio che distingue ivabradina
dalle altre molecole e che la rende peculiare nei con-
fronti del canale f e, di fatto, ne aumenta la specificita
d’azione. Gli esperimenti condotti nel laboratorio di
DiFrancesco*’ dimostrano che durante una iperpolariz-
zazione sostenuta in grado di mantenere il canale f nel-
lo stato aperto, il flusso di ioni sodio dall’esterno al-
I’interno del canale spinge ivabradina fuori dal suo sito
di legame e rimuove il blocco. Se il canale ¢ pero occu-
pato dal cesio (un bloccante inorganico) che non inter-
ferisce con ivabradina, ma ostruisce il passaggio agli
ioni sodio, ivabradina non si distacca. Questa peculia-
rita ha fatto si che il blocco della corrente I, da parte di
ivabradina fosse definito come “corrente-dipenden-
te”1247, un termine concettualmente analogo a quello di
blocco “frequenza-dipendente”.

Un’altra caratteristica rilevante che differenzia zate-
bradina e ivabradina ¢ la selettivita. La prima riduce, in-
fatti, anche altre correnti ioniche coinvolte nel processo
di ripolarizzazione del potenziale d’azione*!#3444849,
Gli studi clinici hanno evidenziato anche un’incidenza
significativa di effetti collaterali a carico della funzione
visiva (visioni persistenti, flash)’*!, dovuti all’intera-
zione tra zatebradina e il canale f neuronale presente
nei fotocettori. Queste evidenze e i risultati clinici non
incoraggianti*® hanno portato ad interrompere la speri-
mentazione clinica con zatebradina. L’effetto di ivabra-
dina sui canali f retinici ¢ meno rilevante e completa-
mente reversibile2.

Ivabradina ¢ I’'unico inibitore della corrente I, che ha
raggiunto uno sviluppo clinico esteso. Gli studi precli-
nici hanno confermato che I’effetto a livello delle cel-
lule del NSA si traduce in vivo in un’azione bradicar-
dizzante senza effetti sull’inotropismo e sull’elettroge-
nesi ventricolare (QT)*3-8, Come descritto in prece-
denza, la frequenza sinusale ¢ il risultato della com-
plessa e coordinata interazione di differenti conduttan-
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ze ioniche, di cui I, & uno degli elementi chiave. Per me-
glio inquadrare 1’azione di ivabradina e dei bradicar-
dizzanti specifici, occorre quindi inserire questa nuova
classe di farmaci in un contesto pitt ampio, che com-
prende almeno altre due classi tradizionalmente cono-
sciute per la loro azione sui centri pacemaker, i beta-
bloccanti e i calcioantagonisti. L’efficacia dei primi ¢
riconducibile agli effetti di blocco della stimolazione
adrenergica che, attraverso i recettori beta, provoca
I’aumento dell’ AMP ciclico cellulare. Questo secondo
messaggero ¢ un modulatore diretto del canale f, che
presenta un sito di legame per i nucleotidi ciclici.
L’ AMP ciclico, tuttavia, ¢ anche in grado di indurre la
fosforilazione del canale del calcio mediata dall’enzi-
ma proteinchinasi A e di aumentare conseguentemente
I’ingresso di calcio nella cellula miocardica. E eviden-
te che la combinazione di blocco di questi due effetti
(sul canale f e sul canale del calcio) che controllano le
fasi della depolarizzazione diastolica, si sommano a li-
vello delle cellule del NSA e hanno come risultato
un’azione bradicardizzante. Per motivi simili, 1 cal-
cioantagonisti come il verapamile e il diltiazem, bloc-
cando direttamente i canali del calcio di tipo L, svolgo-
no un’azione bradicardizzante (Figura 7). Potremmo
quindi estrapolare che, a livello del NSA e limitandoci
agli effetti puramente cellulari e non sistemici di questi
farmaci, calcioantagonisti, betabloccanti e bradicardiz-
zanti specifici siano equivalenti. Occorre, tuttavia, ri-
cordare che la corrente di calcio svolge un ruolo fonda-
mentale nell’elettrogenesi e nella conduzione del nodo
atrioventricolare® (Figura 7). Sperimentalmente, cal-
cioantagonisti come verapamil e diltiazem rallentano la
conduzione atrioventricolare a concentrazioni alle qua-
li esercitano effetti modesti sulla frequenza sinusale®.
Le cellule del NAV esprimono anche i canali f (almeno
I’isoforma HCN4)®!; non esistono dati sugli effetti elet-
trofisiologici di ivabradina sul NAV, ma i dati clinici
non hanno dimostrato azioni rilevanti di questo farma-
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Figura 7. Calcioantagonisti, betabloccanti e bradicardizzanti selettivi. La Figura mostra le fasi del potenziale d’azione influenzate dai diversi farmaci
a livello del nodo del seno (NSA), del nodo atrioventricolare (NAV) e del ventricolo.

co sulla conduzione atrioventricolare. I betabloccanti
sono in grado di modificare molteplici parametri ine-
renti la genesi e la conduzione dell’impulso elettrico
cardiaco, agendo a livello del pacemaker primario
(NSA) e dei centri sussidiari (NAV, His-Purkinje). Sia i
calcioantagonisti sia i betabloccanti, inoltre, per I’ inibi-
zione diretta o indiretta dell’ingresso di calcio nel mio-
cita ventricolare (Figura 7), hanno azioni sulla contrat-
tilita cardiaca; in pazienti con ridotta funzione ventri-
colare sinistra, 1’effetto inotropo negativo puo limitare
I’impiego di questi farmaci a dosi capaci di esercitare
un adeguato controllo della frequenza cardiaca.

I farmaci bradicardizzanti selettivi riducono la fre-
quenza sinusale, ma non alterano le proprieta contratti-
li del miocardio. Gli effetti del blocco della I, infatti,
sono ristretti alla funzione pacemaker, senza alcun im-
patto su conduzione seno-atriale, attivita elettrica di al-
tri distretti, contrattilita, resistenze vascolari. La seletti-
vita di azione attesa dal blocco della I. puo6 rappresen-
tare un importante vantaggio terapeutico, come verra
descritto negli articoli successivi.

Riassunto

11 battito cardiaco ha origine a livello del nodo seno-atriale; cel-
lule specializzate dette pacemaker sono, infatti, in grado di ge-
nerare impulsi spontanei. DiFrancesco descrisse 20 anni fa, per
la prima volta, una corrente presente durante la fase di depola-
rizzazione diastolica che guidava il potenziale di membrana del-
le cellule pacemaker verso valori via via pil positivi fino al rag-
giungimento della soglia che permetteva ad un nuovo potenziale
d’azione di generarsi.

Questa corrente fu chiamata dall’autore I, da funny (buffa),
per alcune sue caratteristiche peculiari: il canale f & I’unico che
si attiva in iperpolarizzazione anziché in depolarizzazione come
avviene per la maggior parte dei canali regolati dal voltaggio;
inoltre, il canale ¢ direttamente modulato dai nucleotidi ciclici
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(come I’ AMP ciclico) con un meccanismo completamente indi-
pendente da processi di fosforilazione. I geni che codificano per
la corrente I, sono stati clonati nel 1998 e rappresentano una fa-
miglia detta HCN (hyperpolarization-activated cyclic nucleoti-
de-gated channels) costituita da quattro geni codificanti per la
subunita alfa del canale f (HCN1-4). A livello del nodo seno-
atriale, I’isoforma pil espressa ¢ HCN4, ma sono state indivi-
duate anche HCN1 e HCN2.

La modulazione della corrente I, ¢ un meccanismo impor-
tante nel controllo del ritmo cardiaco anche se non esclusivo; €
stato accertato che il suo blocco comporta una riduzione massi-
ma della frequenza cardiaca di circa il 20-30%. Negli ultimi an-
ni sono state sviluppate molteplici molecole in grado di modula-
re questa corrente. La corrente I, ¢ bloccata da composti organi-
ci come zatebradina e analoghi. Ivabradina ¢ un analogo della
zatebradina capace di bloccare selettivamente la corrente I, sen-
za interferire sulle altre correnti ioniche che fluiscono durante il
potenziale d’azione; a differenza dei calcioantagonisti e dei be-
tabloccanti, I’azione bradicardizzante di ivabradina si esercita
senza che vi siano interferenze con la contrattilita. Ivabradina ¢
il primo rappresentante della nuova classe di farmaci definiti
“bradicardizzanti specifici” approvato per 1’uso clinico.

Parole chiave: Corrente pacemaker; Depolarizzazione diastoli-
ca; Farmaci bradicardizzanti selettivi.
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