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The pacemaker current contributes to endow some types of specialized cells (either cardiomy-
ocytes, neurons, or smooth muscle cells) with an intrinsic rhythmic activity. In cardiac cells, this cur-
rent has been named I, for “funny current” by DiFrancesco, who first described it more than 20 years
ago. The terminology points to the most peculiar I, feature: pacemaker channels activate upon mem-
brane hyperpolarization rather than depolarization, opposite to most voltage-gated channels. Re-
cently, electrophysiological and molecular data demonstrated that f-channels are also present in ven-
tricular cardiomyocytes, and become upregulated in cardiac hypertrophy and failure. Mislocalized
expression and/or overexpression of f-channels are a consequence of electrophysiological remodeling
and, from a clinical point of view, may represent an arrhythmogenic mechanism in heart failure, a
condition associated with high risk for sudden cardiac death. Due to its physiological (and patho-
physiological) role and to the availability of selective f-channel blockers, I; can be considered as a suit-

able therapeutic target for cardiologists.
(Ital Heart J Suppl 2005; 6 (7): 413-419)

La corrente pacemaker

Breve storia di una scoperta e di un’in-
terpretazione italiana. La capacita di ge-
nerare e mantenere un’attivita ritmica in as-
senza di ogni altra influenza esterna ha at-
tratto generazioni di ricercatori. La ritmi-
cita intrinseca nel cuore di mammifero la si
vede normalmente solo nel nodo del seno,
le cui cellule mostrano un’attivita elettrica
caratterizzata da potenziali d’azione inter-
vallati da una tipica depolarizzazione dia-
stolica, con una pendenza pit 0 meno ac-
centuata (Fig. 1). Questa proprieta le di-
stingue nettamente dalle cellule del mio-
cardio comune, come quelle ventricolari, in
cui il potenziale diastolico & costante (Fig.
1). E la fase di depolarizzazione diastolica
che consente di raggiungere la soglia per le
correnti di calcio e di sodio, e generare un
nuovo potenziale d’azione. Se pero il nodo
del seno cessa, per una qualunque ragione,
di generare i suoi potenziali d’azione, due
altri tessuti nel cuore sono capaci di gene-
rare battiti regolari: il nodo atrioventricola-
re e le fibre di His-Purkinje. Queste ultime
hanno rappresentato, a partire dal 1950 e
per molti anni, un modello molto utilizzato
dagli elettrofisiologi per cercare di capire il
funzionamento elettrico del cuore normale.
La prima registrazione di un potenziale
d’azione dalle fibre di His-Purkinje di cuo-
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re di cane risale al 1951 e si deve a Weid-
mann, un raffinato fisiologo svizzero consi-
derato il padre dell’elettrofisiologia cardia-
ca'. Weidmann aveva dimostrato che du-
rante la depolarizzazione diastolica la resi-
stenza di membrana aumentava. In base al-
la legge di Ohm (I = V/R), per la quale re-
sistenza e corrente sono inversamente pro-
porzionali, questo dato suggeriva che la fa-
se di depolarizzazione fosse il risultato di
una componente di una corrente ionica che
diminuiva nel tempo'. Vassalle, un medico
di Viareggio emigrato negli Stati Uniti,
ando nel Laboratorio di Weidmann a Berna
per studiare le basi ioniche dell’attivita pa-
cemaker delle fibre di His-Purkinje. Con
brillante intuizione, Vassalle “clamp0” il
potenziale di membrana al massimo poten-
ziale diastolico (ciog il potenziale di mem-
brana pill negativo durante il potenziale
d’azione); cosi facendo impediva alla fibra
di depolarizzarsi gradualmente e poteva re-
gistrare la corrente responsabile della de-
polarizzazione diastolica. In tal modo os-
servo una lenta corrente “inward” che si in-
vertiva vicino al potenziale di equilibrio del
potassio®. La corrente pacemaker fu chia-
mata I, e fu interpretata come una pura
corrente di potassio’. Per molti anni si ri-
tenne che la I, fosse attivata durante il pla-
teau del potenziale d’azione e che, durante
la ripolarizzazione, andasse incontro ad un
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Figura 1. Tipico profilo del potenziale d’azione in una cellula del nodo
senoatriale e in un miocita ventricolare.

progressivo decadimento. Allo stesso tempo, una cor-
rente costante (o “background”) portava il potenziale di
membrana a valori via via meno negativi dando origine
alla depolarizzazione pacemaker fino al punto in cui,
raggiunta la soglia per le correnti di sodio o di calcio, si
generava un nuovo potenziale d’azione.

Venticinque anni dopo, nel 1981, DiFrancesco pub-
blico sul Journal of Physiology una personale reinter-
pretazione dei meccanismi pacemaker nelle fibre di
Purkinje*. La sua ipotesi faceva seguito a una serie di
studi condotti da vari ricercatori, tra cui lo stesso
DiFrancesco, nelle cellule del nodo senoatriale>”’ e at-
tribuiva la genesi della depolarizzazione diastolica a
una corrente che fu chiamata dall’autore “funny” (buf-
fa), perché si attivava in iperpolarizzazione e non con la
depolarizzazione come tutte le altre correnti. Era nata la
corrente I,. L’ipotesi di DiFrancesco mino la convinzio-
ne fino a quel momento dominante nella letteratura in-
ternazionale, che definiva come pacemaker la corrente
di potassio I,,. Ne ¢ seguita una controversia tra i due
illustri scienziati italiani e tra i sostenitori delle due di-
verse teorie®?.

Questo lavoro non ha ovviamente intenzione di
rinfocolare una brillante disputa che va avanti da piu di
20 anni e che ha avvinto molti elettrofisiologi, ma che
sarebbe di scarso interesse per il cardiologo. Vuole in-
vece, dopo aver reso omaggio ai due italiani che hanno
in gran misura fatto la sua storia (Vassalle e DiFrance-
sco), presentare alla comunita cardiologica italiana la
corrente pacemaker insieme a quelle proprieta e carat-
teristiche che la fanno ritenere un nuovo bersaglio far-
macologico potenzialmente importante nella medicina
cardiovascolare.

Caratteristiche della corrente I, nel nodo
senoatriale cardiaco e ruolo nel pacemaking

La corrente I, ha proprieta singolari. E ’unica cor-
rente voltaggio-dipendente (la cui attivazione ¢ condi-

zionata dalle variazioni del potenziale di membrana)
che si attiva in iperpolarizzazione: il canale f si apre
quando quasi tutti gli altri canali si chiudono. L apertu-
ra dei canali f da origine a una corrente molto lenta, in
ingresso (“inward”), che inizia alla fine del potenziale
d’azione dopo che la cellula ha raggiunto il voltaggio
negativo tipico della diastole (Figg. 1, 2A e 2B). La cor-
rente depolarizza nuovamente le cellule cardiache ca-
ratterizzate da attivita pacemaker dando origine alla fa-
se diastolica.

Quando il potenziale diastolico raggiunge la soglia
di attivazione delle correnti “inward” piu rapide (la cor-
rente di sodio o di calcio) parte un nuovo potenziale
d’azione e il canale f si chiude. E importante sottoli-
neare che la fase di depolarizzazione diastolica nasce
dall’azione coordinata di numerose conduttanze ioni-
che, tra le quali la corrente I, svolge un ruolo fonda-
mentale, ma non esclusivo. Quando si apre, il canale fa
passare sia sodio che potassio, ha cio¢ una conduttanza
“mista” a differenza della maggior parte dei canali che
sono selettivi verso una specie ionica, come dimostra il
potenziale di inversione della corrente (V) che ¢ in-
termedio tra il potenziale di equilibrio delle due specie
ioniche permeanti (Fig. 2C).
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Figura 2. Proprieta della corrente I, nel nodo senoatriale. A: potenziali
d’azione spontanei registrati in un miocita, mediante la tecnica del “patch-
clamp”; B: in “voltage-clamp”, in seguito all’imposizione di gradini
iperpolarizzanti a valori via via piu negativi, é possibile registrare una
corrente in ingresso che si attiva nell’arco di alcuni secondi; il grafico a
destra mostra la tipica relazione corrente-voltaggio, in cui ¢ indicato il
potenziale di meta attivazione della corrente (Viy,) che in questo caso é
intorno a -70 mV; C: lanalisi delle “tail currents”, che rappresentano
la deattivazione della corrente, consente di calcolare il potenziale di in-
versione (V,, ) di I, che é di circa -15 mV, come atteso per un canale con
permeabilita mista a ioni di sodio e potassio.
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La seconda caratteristica risiede nella modulazione
del canale, che ¢ regolato direttamente (senza cioe I’in-
tervento di enzimi fosforilanti) dai nucleotidi ciclici e
in particolare nel cuore dall’adenosinmonofosfato ci-
clico (cAMP). I livelli intracellulari di cAMP sono au-
mentati o diminuiti nei cardiomiociti del nodo seno-
atriale rispettivamente dalla noradrenalina (che stimola
i recettori beta-adrenergici) e dall’acetilcolina (attra-
verso 1 recettori muscarinici), dai neurotrasmettitori
cioe che accelerano o rallentano la frequenza cardiaca.
Come esemplificato in figura 3, la fine regolazione del-
la frequenza cardiaca si basa principalmente sulla mo-
dulazione della pendenza della depolarizzazione dia-
stolica: tanto piu questa & ripida, tanto prima viene rag-
giunta la soglia e innescato il potenziale d’azione suc-
cessivo (Fig. 3).

La sorprendente scoperta della regolazione diretta
del canale da parte del cAMP, pubblicata da DiFrance-
sco e Tortoral® nel 1991, scuoteva la tradizionale visio-
ne della modulazione dei canali ionici basata su pro-
cessi di fosforilazione e defosforilazione. La corrente I,
ha contribuito a fondare una nuova famiglia di canali, la
cui esatta definizione ¢ “attivati in iperpolarizzazione
modulati da nucleotidi ciclici” (hyperpolarization-acti-
vated, cyclic nucleotide-gated channels [HCN]) e il cui
definitivo riconoscimento ¢ venuto nel 1998 con 1’i-
dentificazione molecolare dei geni che codificano per
queste proteine!’-'2. Appartengono a questa famiglia
correnti del tutto analoghe alla I; ma scoperte in altre
cellule, come i neuroni ed 1 fotocettori retinici, e diver-
samente designate (I, o I,); per queste correnti e il loro
ruolo si rimanda a rassegne specifiche!>!“.

La corrente I, nelle cellule cardiache
non pacemaker
A lungo I’attenzione sulla corrente I, € il suo ruolo ¢

rimasta circoscritta al nodo senoatriale e ai centri pace-
maker sussidiari cardiaci. Anche questo era frutto di
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Figura 3. La regolazione della pendenza della depolarizzazione diasto-
lica, da parte delle catecolamine (+) e dell’acetilcolina (-), determina la
[frequenza spontanea nelle cellule pacemaker.

un’opinione generalizzata, che cioe il canale fosse pa-
trimonio esclusivo di cellule con un’evidente depola-
rizzazione diastolica. D’altra parte, non ¢’erano motivi,
né mezzi “biomolecolari” per mettere in dubbio questa
convinzione, dal momento che il canale & stato clonato
solo di recente. All’inizio degli anni *90 perd arrivaro-
no dal gruppo di Cohen'® e dal nostro'¢ alcune inconfu-
tabili dimostrazioni della presenza della corrente I, nel-
le cellule ventricolari cardiache.

I motivi che ci spinsero a studiare la corrente I, nel-
le cellule ventricolari di ratto sono molto semplici. Nel
registrare i potenziali d’azione dei muscoli papillari di
ratti anziani spontaneamente ipertesi, animali cio¢ con
grave ipertrofia cardiaca, ci eravamo resi conto della
sorprendente presenza di un’insolita depolarizzazione
diastolica'” (Fig. 2). Il tessuto ventricolare dei ratti
spontaneamenti ipertesi era anche particolarmente su-
scettibile all’azione proaritmica dell’isoprenalina, un
agonista dei recettori beta-adrenergici il cui principale
effetto ¢ quello di attivare 1’adenilatociclasi e di au-
mentare i livelli di cAMP intracellulare. Fu ovvio im-
maginare che quella “sorta di depolarizzazione diasto-
lica” potesse essere una delle ragioni di questa suscet-
tibilita alle aritmie (Fig. 4)!7.

Ipotizzammo poi che I’“anomala” depolarizzazione
diastolica e I’esaltata suscettibilita all’isoprenalina po-
tesse essere dovuta ad una “anomala” presenza della I,
fatta riesprimere nelle cellule ventricolari dall’ipertro-
fia cardiaca. Le registrazioni effettuate su cellule ven-
tricolari, isolate da cuori normali o ipertrofici, confer-
marono questi sospetti, come dimostra la figura SA, che
¢ una delle prime ottenute nel nostro laboratorio!®!°, La
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Figura 4. Depolarizzazione diastolica nel papillare sinistro di ratti con
ipertrofia cardiaca. A: registrazione di potenziali d’azione evocati dalla
stimolazione di un muscolo papillare sinistro di ventricolo normale (rat-
to iperteso giovane) o ipertrofico (ratto iperteso anziano); B: particola-
re della porzione inferiore dei potenziali d’azione, sovrapposti, che mo-
stra la depolarizzazione diastolica tipica delle cellule ventricolari iper-
trofiche. Da Barbieri et al.”’, modificata.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.6 Fri, 11 Jul 2025, 12:11:00

Ital Heart J Suppl Vol 6 Luglio 2005

presenza della corrente I, a livello ventricolare era stata
dimostrata nello stesso periodo anche dal gruppo di
Cohen; tuttavia, le caratteristiche della corrente nei
miociti ventricolari “normali” di cavia erano tali da far
supporre per I, un ruolo funzionalmente irrilevante nel
tessuto ventricolare sano, informazione in qualche mo-
do scontata.

In seguito dimostrammo che la densita della corren-
te, cioe la sua ampiezza corretta per la superficie cellu-
lare in modo da escludere come fattore confondente le
dimensioni cellulari, era funzione della gravita dell’i-
pertrofia cardiaca: la densita della corrente I; era anco-
ra piu grande in cellule ventricolari isolate da cuori di
ratti spontaneamente ipertesi che avevano segni di
scompenso cardiaco?.

Contemporaneamente avevamo attivato una colla-
borazione con i cardiochirurghi dell’Universita degli
Studi di Siena che ci permise di inviare a Circulation un
lavoro che riportava la prima caratterizzazione di I nei
miociti ventricolari umani isolati da cuori espiantati per
insufficienza cardiaca terminale: il lavoro fu accettato il
2 dicembre del 1996 e pubblicato nel febbraio dell’an-
no successivo?!. L’anno seguente un gruppo tedesco
che da tempo studiava il rimodellamento elettrofisiolo-
gico nell’insufficienza cardiaca confermo i nostri da-
ti22, dando cosi credito ad un ulteriore contributo italia-
no alla storia della corrente I;che si arricchiva, dopo gli
studi sui modelli animali, della prima caratterizzazione
funzionale a livello ventricolare ottenuta nell’uomo. La
sovraespressione della corrente I, a livello ventricolare

¢ quindi modulata dalla patologia e sembra dipendere
dall’eziologia della malattia piuttosto che dal solo gra-
do di ipertrofia cellulare, come dimostrano i risultati ot-
tenuti in differenti modelli animali di ipertrofia cardia-
ca e il fatto che, nell’uomo, la sua densita ¢ pili marca-
ta nella cardiopatia ischemica rispetto alla cardiopatia
dilatativa®® (Fig. 5B). Come succede per altre proteine
e quindi per altre funzioni cellulari, I’ipertrofia innesca
un processo che porta alla riespressione di un program-
ma genetico fetale?*. Questo concetto si applica perfet-
tamente anche alla I, che ¢ presente e funzionalmente
attiva nei miociti ventricolari durante la vita fetale e nei
primi giorni di vita postnatale per poi progressivamen-
te scomparire nella maturitd®. La sua riespressione in
corso di ipertrofia e insufficienza cardiaca va quindi vi-
sta alla luce dei fenomeni di un pit generale rimodella-
mento elettrofisiologico che porta, nel suo complesso,
arendere il cuore ipertrofico o insufficiente a essere piu
suscettibile alla comparsa di aritmie fatali?*-?7,

La disponibilita di sonde molecolari ha permesso di
ottenere informazioni piu precise sulla regolazione del-
I’espressione genica del canale. Le quattro isoforme del
gene HCN danno origine ad altrettante proteine, la cui
percentuale varia da specie a specie e da un tessuto al-
I’altro. Le proteine, a loro volta, si combinano nella
membrana cellulare a formare la struttura tetramerica
del canale f, che puo essere costituito da isoforme iden-
tiche (omotetramero) o diverse (eterotetramero). A li-
vello ventricolare le isoforme prevalenti sono HCN2 e
HCN4, e dati recenti indicano che le isoforme che co-
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Figura 5. L'espressione di I .a livello ventricolare é aumentato nelle cardiomiopatie. A: una tipica registrazione ottenuta da un miocita ventricolare iso-
lato dal cuore di un ratto normale (a sinistra) e di un ratto anziano, con tpertroﬁa ventricolare sinistra (LVH) severa (a destra). Le tracce mostrano la
corrente I, registrata durante ’iperpolarizzazione a potenziali via via piu negativi, indicati a lato; B: gli istogrammi rappresentano il grado di sovra-
espressione di I, calcolato come rapporto tra la corrente misurata nei miociti da cuori patologici umani o di ratto ed i rispettivi controlli sani (le barre
indicano i limifi di confidenza al 95%). DCM, ICM = aumento relativo di 1, nei miociti ventricolari di pazienti sottoposti a trapianto cardiaco per in-
sufficienza cardiaca terminale dovuta a cardiopatia dilatativa o ischemica, rispettivamente®. In tutte le condizioni (tranne i pazienti DCM), I’aumento
relativo di 1 (sovraespressione) ¢ statisticamente significativo rispetto ai controlli, rappresentati da ratti normotesi o “sham-operated” per i modelli
animali, o z{a cuori-controllo di donatori sani che non potevano essere trapiantati per motivi tecnici; LVH-moderata, LVH-severa = aumento relativo
di I in ratti con LVH lieve o severa, indotta rlspettlvumente da clampaggio aortico'® o tpertemmne cronica®’; PO-HF, PMI-HF = aumento relativo di
I m ratti con insufficienza cardiaca, indotta da sovraccarico pressorio® o infarto miocardico’®.
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stituiscono il canale I, (HCN1-4) vanno incontro a spe-
cifici processi di up- e downregulation in corso di in-
sufficienza cardiaca?®.

Nel loro complesso i dati ad oggi disponibili ci di-
cono che la corrente I, & espressa fisiologicamente nei
centri pacemaker (in particolare nel nodo del seno) e, in
corso di patologia cardiaca, ¢ sovraespressa anche nel-
le cellule ventricolari che normalmente non ce I’hanno.
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 il sistema ¢ sottoposto ad
una fine regolazione anche da parte di altre correnti io-
niche. Ma perché ridurre in modo specifico la frequen-
za cardiaca, e in quali situazioni cliniche? Nella cardio-
patia ischemica, la riduzione del consumo di ossigeno
(di cui la frequenza cardiaca ¢ un determinante mag-
giore) insieme all’aumento dell’intervallo diastolico e
il conseguente miglioramento del riempimento ventri-
colare e della perfusione coronarica, contribuiscono al-
I’azione terapeutica di farmaci che riducono la fre-
quenza cardiaca e che tradizionalmente fanno parte del-
I’armamentario terapeutico a disposizione del cardiolo-
go, come i farmaci calcioantagonisti e betabloccanti.
Come ben sappiamo, questi farmaci oltre a ridurre la
frequenza cardiaca sono capaci di interferire, diretta-
mente o indirettamente, anche con la contrattilita, eser-
citando un effetto inotropo negativo. I farmaci bradi-
cardizzanti selettivi riducono la frequenza sinusale, ma
non alterano le proprieta contrattili del miocardio.

Sicuramente piu complessa ¢ 1’osservazione dell’e-
sistenza di una relazione inversa tra frequenza cardiaca
a riposo e aspettativa di vita?®, dato che potrebbe far
ipotizzare un interesse sugli eventuali effetti benefici di
trattamenti specificamente bradicardizzanti. Sono stati
recentemente pubblicati sul New England Journal of
Medicine i risultati di uno studio prospettico, che ha
analizzato i cambiamenti della frequenza cardiaca du-
rante e dopo esercizio fisico (espressione della bilancia
simpato-vagale) e mortalita in una coorte di 5713 sog-
getti (eta compresa tra 42 e 53 anni), che non presenta-
va malattie cardiovascolari al momento del test cicloer-
gometrico. Nell’arco dei 23 anni di follow-up, non so-
lo un alterato profilo della risposta della frequenza car-
diaca al test, ma anche la frequenza cardiaca a riposo ¢
risultata correlata positivamente con il rischio di morte
improvvisa postinfartuale’®. Gli autori ipotizzano che
nei soggetti con un profilo di frequenza cardiaca asso-
ciato ad elevato rischio di morte improvvisa, potrebbe-
ro essere raccomandati interventi tesi a correggere lo
sbilanciamento autonomico, attivando adeguati pro-
grammi di allenamento ed esercizio fisico. Senza vo-
lersi addentrare in speculazioni non suffragate da cor-
relati clinici e/o sperimentali, € opportuno ricordare co-
me studi epidemiologici abbiano mostrato un’associa-
zione tra frequenza cardiaca a riposo e mortalita nei
soggetti con ipertensione, con sindrome metabolica e
nell’anziano®'-3*, Secondo dati recenti, anche nei pa-
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zienti con malattia coronarica la frequenza cardiaca a
riposo & un fattore di rischio indipendente di mortalita
generale e di mortalita cardiovascolare™®.

Per quanto riguarda la sovraespressione della cor-
rente I;in cellule non pacemaker in corso di cardiopatia
post-ischemica, il suo ruolo funzionale non ¢ conosciu-
to: tuttavia, una serie di dati sperimentali indicano che
la presenza di tale corrente a livello delle cellule ventri-
colari possa rappresentare un potenziale meccanismo
aritmogeno®®?’, in condizioni dove sicuramente esisto-
no molte altre alterazioni delle proprieta elettrofisiolo-
giche che sono in grado di facilitare la comparsa di
un’aritmia e in un contesto dove esiste un evidente sub-
strato aritmogeno.

Inibitori selettivi e specifici della corrente I,

La corrente I, puo essere bloccata da cationi inorga-
nici (ad esempio il cesio) o da sostanze organiche come
I’UL-FS 49 (zatebradina) e suoi derivati®®. L’ivabradi-
na ¢ un derivato che presenta una selettiva e specifica
attivita bloccante la corrente I, risultando priva di ef-
fetti sulle altre correnti ioniche che controllano il pro-
cesso di depolarizzazione e ripolarizzazione®’. L’iva-
bradina non ha effetti apprezzabili a livello del miocar-
dio atriale e ventricolare e non modifica la velocita di
conduzione intratriale, atrioventricolare o intraventri-
colare, né modifica la contrattilita’®, come invece pos-
sono fare altri farmaci quali i calcioantagonisti e i beta-
bloccanti.

11 blocco della corrente I da parte dell’ivabradina ri-
chiede che il canale sia aperto e che la molecola entri
dentro il poro del canale dal lato intracellulare® (Fig.
6). 11 blocco & uso e frequenza-dipendente® il che si-
gnifica che I’effetto del farmaco ¢ maggiore alle piu al-
te frequenze cardiache, cioe in quelle condizioni in cui
la sua utilita clinica & piu importante.

L’ivabradina & I’unico inibitore della corrente I che
ha raggiunto uno sviluppo clinico esteso, con studi di
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Figura 6. Schema del canale I, e dell’interazione con i farmaci bradi-
cardizzanti. A potenziali depolarizzati (ad esempio, durante il potenzia-
le d’azione) il canale é chiuso (a sinistra); il ritorno a potenziali pii ne-
gativi porta ad una variazione conformazionale e quindi all’apertura del
canale, con il passaggio di ioni di potassio e sodio (al centro); i farmaci
bradicardizzanti selettivi entrano nel poro del canale dal lato intracellu-
lare e si legano specificamente ad un sito all’interno del poro stesso,
quando il canale é aperto (a destra).
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fase III fatti in confronto a placebo e a farmaci antian-
ginosi, come I’atenololo e 1’amlodipina*!#?; I’efficacia
clinica dell’ivabradina ¢ stata dimostrata in studi clini-
ci controllati vs placebo in pazienti con angina stabi-
le®3.

La presenza della corrente I, nelle cellule non pace-
maker rende possibile ipotizzare che, oltre all’effetto di
riduzione della frequenza sinusale, I’ivabradina possa
esercitare effetti benefici in quelle situazioni in cui la
corrente sia sovraespressa a livello ventricolare, come
nell’insufficienza cardiaca.

Lo studio internazionale di morbilita-mortalita
chiamato BEAUTIFUL, che vede I’Italia presente con
70 centri coordinati dall’ Associazione Nazionale Me-
dici Cardiologi Ospedalieri, ci dira se queste premesse
e promesse fisio-farmacologiche saranno confermate in
clinica.

Riassunto

La corrente pacemaker coopera alla genesi dell’ atti-
vita spontanea in cellule specializzate, siano esse neu-
roni, cardiomiociti o cellule muscolari lisce. Nelle cel-
lule cardiache del nodo senoatriale e nelle fibre di
Purkinje la corrente ¢ stata caratterizzata piu di 20 anni
fa da DiFrancesco che la chiamo I, da “funny”, cioe
buffa, strana. Questa definizione stava a sottolineare la
peculiarita della corrente I,: a differenza della maggior
parte delle correnti voltaggio-dipendenti, la corrente
pacemaker si attiva in iperpolarizzazione e non in de-
polarizzazione. Dati elettrofisiologici e molecolari re-
centi hanno dimostrato che i canali f sono presenti an-
che nei cardiomiociti ventricolari, e la loro espressione
¢ aumentata in condizioni patologiche quali I’ipertrofia
e I'insufficienza cardiaca. La sovraespressione dei ca-
nali f pud essere considerata una conseguenza del ri-
modellamento elettrofisiologico e, da un punto di vista
clinico, rappresentare un potenziale meccanismo arit-
mogeno in una situazione, quale I’insufficienza cardia-
ca, caratterizzata da un elevato rischio di morte im-
provvisa cardiaca. Per il suo ruolo fisiologico (e fisio-
patologico) di assoluto rilievo e grazie alla recente di-
sponibilita di farmaci bloccanti selettivi di questi cana-
li, la corrente I, pud rappresentare un nuovo € appro-
priato bersaglio terapeutico per il cardiologo.

Farole chiave: Corrente pacemaker; Insufficienza car-
diaca.
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