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Nitrovasodilator s are pro-drugs ableto release nitric oxide. They have been used in clinical prac-
ticefor about 100 year sand they arestill widely used in thetreatment of several diseasessuch asangi-
na pectoris, acute pulmonary edema, and hypertensive crises.

This article discusses the pharmacological differences of nitrovasodilators, describes the bio-
chemical pathway of nitric oxide formation, and suggests some criteria to achieve the best therapeu-

ticresults.
(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (9): 1160-1163)

Riflessioni introduttive

L'uso dei nitroderivati come farmaci
antianginosi & noto da piu di un secolo’.
Le prime osservazioni sperimentali hanno
suggerito chei nitroderivati svolgevano la
loro azione farmacologica vasodilatando
il distretto venoso ed in parte il distretto
arterioso (incluse le coronarie). Facendo
cio essi riducevanoil lavoro del cuore efa-
cilitavano I’ apporto ematico al cardiomio-
cita.

L e prime osservazioni di farmacocineti-
ca e farmacodinamica evidenziarono che
la nitroglicerina fosse metabolizzata pro-
ducendo nitriti (NO,’). Tuttavia nel 1940
Krantz et al.? dimostrarono che le quantita
di NO, presenti nel sangue dopo sommini-
strazione di nitroglicerina non erano suf-
ficienti a spiegare I'importante azione va-
sodilatante esplicata dalla nitroglicerina
stessa.

Solo quasi 40 anni dopo (nel 1977) s
scopri chei nitroderivati incrementavanoin
modo dose-dipendente laconcentrazione di
guanosinmonofosfato ciclico nel citopla-
smadi cellule muscolari lisce e che questo
incremento correlava con il loro rilascia
mento®. Mancava pero ancora una risposta.
Attraverso quale/quali molecolale i nitro-
derivati agivano?

La risposta a questa domanda & stata
fornita solo di recente. Oggi si sachei ni-
troderivati, sebbene classe di molecole chi-
micamente eterogenee, sono accomunate
dal fatto che esse possono rilasciare ossido
nitrico (NO).
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L’ ossido nitrico e le ossido
nitrico-sintetasi

L'NO e unamolecolasemplice estrema-
mente reattiva, a basso ingombro molecola-
re, atamente diffusibile (e un gas). In con-
dizioni fisiologiche I'NO & prodotto da di-
verse cellule del nostro organismo (endote-
liali, globuli bianchi, cervello e cervelletto,
miocita, ecc.).

Trale azioni che questa molecola espli-
caé di sicuro interesse per il cardiologo la
marcata azione vasodilatante e antiaggre-
gante piastrinica.

Le cellule hanno degli apparati enzima-
tici specializzati per produrre NO. Tdli enzi-
mi sono le NO-sintetasi (NOS). Esistono al-
meno due isoforme di NOS costitutive: la
forma endoteliale e laformaneuronae. Es-
Se POSSoNO essere co-espressein diversami-
sura nelle cellule che producono NO. Le
NOS hanno forma complessa simile a quel-
ladd citocromo P450. Esse hanno un grup-
po eme con un dominio ossidante ed uno ri-
ducente e per funzionare hanno bisogno di
diversi co-fattori in grado di regolare lo sta-
to redox della molecola: tra questi co-fatto-
ri s ricordano laflavinamono/dinucleotide,
la nicotinamide adenina dinucleotide fosfa-
to elacalmodulina. Tali enzimi sintetizzano
NO partendo dall’ aminoacido L -arginina®.

La complessita del sistema delle NOS
spiega come in molte patologie quali |’ ate-
rosclerosi, I'ipertensione arteriosa e lo
scompenso cardiaco, sia presente una dis-
funzione endoteliale caratterizzatadaridot-
tasintes di NO°.
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Tuttavia, come gia sottolineato, la farmacologia
modernaci mette a disposizione molecole quali i nitro-
derivati in grado di riequilibrare in modo esogeno le
quantita di NO necessarie per mantenere |’ omeostasi
circolatoria.

Vediamo oracomel’NO si formadai vari nitroderi-
vati.

Nitroderivati e ossido nitrico

| nitroderivati sono una classe eterogenea di com-
posti. Tuttavia essi hanno in comune laloro azione far-
macodinamica che si esplica attraverso la produzione
di NO.

Per molto tempo s € pensato che solo il fegato svol-
gesse un ruolo importante nel metabolismo del nitrode-
rivati. Oggi s sachei nitroderivati possono essere meta
bolizzati dai reni, dai polmoni, dallamucosaintestinale,
dall’ endotelio e dalle cellule muscolari lisce vasali®®.

Dal punto di vista metabolico possiamo dividere i
nitroderivati in due classi: 1) i nitroderivati che per rila
sciare NO hanno bisogno di specifici co-fattori, 2) i ni-
troderivati che per rilasciare NO non hanno bisogno di
specifici co-fattori (Fig. 1).

Da quanto detto se ne deduce che le vie metaboliche
endocellulari dei vari nitroderivati sono sostanzialmente
diverse. Lacapacitadi produrre NO, e quindi di svolge-
re I’azione farmacologica, dipendera di fatto non solo
dalla natura della molecolamain gran parte anche dalla
disponibilitd/azione dei vari co-fattori endocellulari.

Le vie biochimiche attraverso le quali i nitroderiva-
ti liberano NO sono illustrate nellafigura 1.

Nitrati organici. | nitrati organici sono le molecole piu
utilizzate nella pratica clinica. Tra questi si ricordano:
la nitroglicerina, I"isosorbide mononitrato e I’ isosorbi-

MOLECOLE CHE
NECESSITANO DI GRUPPI

TIOLICI (SH)

NITRATI ORGANICI

citocromo P450

de dinitrato. Tutte queste molecole, pur avendo diversa
affinitaperi lipidi (quindi diversadiffusioneall’interno
della cellula), hanno uguale profilo farmacodinamico:
hanno bisogno di specifici co-fattori per rilasciare NO.
Infatti, sialanitroglicerinache |’ isosorbide mono/dini-
trato devono reagire con gruppi tiolici SH, Tuttavia
recenti osservazioni suggeriscono che questa reazione
non enzimatica sia di fatto la seconda reazione. La pri-
ma reazione & invece enzimatica e verosimilmente
coinvolge gli enzimi glutatione-S-transferasi e citocro-
mo P45011-13, E interessante notare chela produzione di
NO da questi composti € lineare con laloro concentra-
zione ed ha un andamento sigmoide rispetto alla con-
centrazione di tioli. Tale osservazione suggerisce la
stretta dipendenza della reazione di produzione del-
I’'NO dai gruppi SH. In dtre parole i nitrati organici
possono liberare NO (e quindi svolgere la loro azione
farmacologica) esclusivamente in presenza di gruppi
tiolici e di enzimi con sito attivo libero. Se ne deduce
chei dosaggi ottimali di nitrati organici saranno i do-
saggi che al meglio utilizzeranno la disponibilita indi-
viduale delle singole cellule siadei gruppi SH sia degli
enzimi coinvolti nei loro processi metabolici.
Tuttaviadallafigura 1 si evince che non tutte le mo-
lecole con gruppi SH sono coinvolte nel processo di
produzione di NO dai nitrati organici. In questo conte-
sto solo molecole quali I'aminoacido cisteina e la N-
acetil cisteina prendono parte in modo attivo alla rea-
zione. Questa osservazione rinforza ulteriormente la
nostra precedente affermazione: il massimo effetto far-
macologico dei nitrati organici si ottiene quando esiste
un equilibrio endocellulare ottimale tra farmaco e co-
fattori specifici. Trale linee cellulari in grado di meta-
bolizzare i nitrati organici come descritto in preceden-
zasi devericordarele cellule muscolari lisce vasali. Es-
se infatti producono NO dai nitrati organici in modo
molto dipendente dalla concentrazione di cisteingl.
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Figura 1. L' ossido nitrico (NO) pud originare dai nitroderivati con o senza I’ intervento di molecole dotate di gruppi tiolici (SH). E interessante notare
chei nitrati organici (che rappresentano le molecole piu utilizzate nella pratica clinica) necessitano di specifici enzimi e molecole per poter produrre
NO e quindi esercitare la loro azione farmacologica. Tali specifici enzimi e molecole sono presenti in concentrazioni limitate nelle cellule. Questo fa si
chelamigliore azione terapeutica del nitrati si esplichi identificando il dosaggio ottimale del farmaco.
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Nitriti organici. Traessi s ricordala S-nitroso-N-ace-
til-DL-penicillamina. Anchei nitriti organici necessita-
no di co-fattori per produrre NO. Tuttavia, al contrario
dei nitrati organici i nitriti non hanno bisogno di speci-
fici tioli come co-fattori. Qualsiasi molecola che pos-
siede gruppi SH puo essere utilizzata nella reazione di
produzione di S-nitrosotioli che sono le molecoleinter-
medie dalle quali si liberapoi NO.

| nitriti organici non sono usati nella pratica clinica
Infatti sono molecole costose e con stabilita di moleco-
lain acquapit bassadel nitrati. Di fatto la S-nitroso-N-
acetil-DL-penicillamina & usata esclusivamente nei la-
boratori di ricerca come donatore puro di NO.

Sodio nitroprussiato. Il sodio nitroprussiato per lasua
spiccata azione vasodilatante e utilizzato in clinica in
condizioni di urgenza ed in ambiente protetto. Tale mo-
lecola e esclusivamente usata in soluzione ed in queste
condizioni & sensibile allatemperaturaed alaluce. Es-
sarilasciain modo spontaneo NO in modo non lineare
ed indipendentemente dal pH. Il meccanismo attraver-
soil qualeil sodio nitroprussiato rilasciaNO non é sta-
to ancora identificato. E solo noto che non neces-
sitadi gruppi tiolici'4. In questo contesto € interessante
notare che in vitro si producono scarse quantita di NO
dal sodio nitroprussiato mentre in vivo il sodio nitro-
prussiato ha una potente azione farmacol ogica. Questa
osservazione suggerisce che in vivo il sodio nitroprus-
siato verosimilmente interferisce con altre vie metabo-
liche correlate all’ NO e/o che puo agire indipendente-
mente dalla sintesi di NO.

Altri nitroderivati. Traquesti si ricordano i nitrati/ni-
triti inorganici normalmente presenti nel sangue. In
condizioni normali non producono NO. Tuttaviain
particolari condizioni quali I'acidosi si puo avere pro-
duzione di NO datali molecole. Questo avviene attra-
Verso una via puramente chimica che non necessita né
di enzimi nédi gruppi tiolici®®.

Comedeve essereil nitrocomposto ideale?

Tutt'oggi i nitroderivati usati nella pratica clinica
sono di fatto i nitrati organici ed il sodio nitroprussiato.
Costantemente vengono proposte nuove formulazioni
e/o vie di somministrazione.

Di fatto laricercain questo campo propone di con-
tinuo nuovi spunti e nuove informazioni che ci aiutano
acapire sempre meglio come usare questi farmaci. Tut-
tavia, allaluce delle attuali conoscenze biochimiche, ci
sentiamo di formulare alcuni suggerimenti indipenden-
ti dallavia di somministrazione del nitroderivato.

Abbiamo visto quanto sia complessa la produzione
di NO dai nitroderivati. Sono molte le molecoleelevie
biochimiche che prendono parte a questa trasformazio-
ne. Spesso queste si influenzano avicendaed in alcuni
casi possono addirittura ridurre se non rendere vani gli
effetti della somministrazione del farmaco.
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Risulta quindi evidente che quando s usano nitro-
derivati la terapia deve essere estremamente persona-
lizzata con unamolecolain grado di fornire lamigliore
risposta clinicaa minor dosaggio. Il dosaggio terapeu-
tico deve essere aggiustato daindividuo ad individuo in
base ala risposta clinica che puo variare da persona a
personasiaall’inizio dellaterapiasianel tempo. Unre-
cente articolo hainfatti evidenziato come una percen-
tuale che vadal 20 a 50% di pazienti ischemici in tera-
piacon nitrati organici ha un peggioramento dei sinto-
mi con il passare del tempo. Tale situazione richiede un
aggiustamento del dosaggio dei nitrati?®.

In questo articol o sono state in parte presentate e di-
scusse le basi molecolari che supportano le nostre af -
fermazioni.

Riteniamo pertanto che il nitroderivato idede sia
quello che consenta di avere il migliore risultato tera-
peutico su ogni singolo paziente/persona. Questo s ot-
tieneusando il nitroderivato che permettalamigliore ge-
stione del dosaggio somministrabile intesa come ade-
guata coperturaclinicaa piu basso dosaggio possibile.

Riassunto

| nitroderivati vengono usati nella pratica clinica da
pit di 100 anni. Di recente € stato dimostrato che
attuano laloro azione farmacol ogica rilasciando ossido
nitrico.

Questo articol o discute le differenze farmacol ogiche
e biochimichetrai vari nitroderivati, illustrale vie bio-
chimiche cdlulari che portano alla sintesi di ossido ni-
trico e propone acuni criteri per identificare la terapia
con nitroderivati in grado di ottenere il miglior effetto
terapeutico personalizzato su ogni singolo paziente.

Parole chiave: Ossido nitrico; Nitroderivati; Nitrati or-
ganici.
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