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Endothdial cdlsplay akey rolein cardiovascular homeostasisby producing several vasoactive agents,

which modulate basal vascular tone and structure.

Traditional risk factorsof atherosclerosis contributeto endothelial dysfunction through different
mechanisms such as oxidative stress, modulation of constitutive nitric oxide synthase, activation of an-
giotensin-converting enzyme and presumably endothelin-1.

The purpose of thisreview wasto evaluate the results of experimental and human studies on sev-
eral treatment optionsthat could improve endothelial function.

However, further studies are needed to evaluate whether these different classes of drugs may im-
prove both vascular injury and cardiovascular morbidity and mortality.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (2): 212-221)

Introduzione

Le cellule endoteliali esplicano un ruo-
lo primario nel mantenimento dellafisiolo-
gicaomeostasi vascolare, attraverso lalibe-
razione di fattori che regolano la vasodila-
tazione e la vasocostrizione e di fattori che
possono indurre modificazioni della parete
vasale, contribuendo allo sviluppo e ala
progressione delle malattie vascolari. |1 ter-
mine disfunzione endoteliale non configura
quindi esclusivamente un’ alterazione della
vasodilatazione endotelio-dipendente ma
puo abbracciare anche condizioni in cui so-
no riscontrabili anomalie dell’ interazione
fra cellule endoteliali, leucociti, piastrine e
sostanze implicate nella modulazione delle
funzioni vascolari. Pertanto la disfunzione
endoteliale di qualungue origine comporta
modificazioni sia del tono vascolare endo-
telio-mediato che dell’integrita strutturale
dei vasi. Il controllo del tono basale dei va-
S € esercitato dal compl bilancio fra
fattori endoteliali rilassanti edi contrazione
(Tab. I). Il principale e piu noto fattore ri-
|lassante endoteliale e I’ ossido nitrico (NO)
prodotto da un enzima, la NO-sintetasi
(NOS) di cui s conoscono varieisoforme, al-
cune costitutive (cNOS endoteliale e neu-
ronale) ed altreinducibili (iNOS) da stimo-
li infiammatori, presenti in vari tipi di cellule,
tracui le cellule muscolari lisce vascolari, i
cardiomiociti, i neutrofili, gli endoteli, ecc.
L'NO endoteliale & prodotto rapidamente
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dalacNOSapartiredalal-argininain pre-
senzadi calcioioni edi cofattori quali i nu-
cleotidi flavinici (FMN, FAD), il nicotina
mide adenina dinucleotide fosfato (NADPH),
I’eme elatetraidrobiopterinal-2, L’ NO diffon-
de verso le cellule muscolari lisce vascola
r e, attraverso |’ attivazione della guanilato
ciclasi, produceil guanosin monofosfato ci-
clico che a sua volta provoca il rilascia-
mento vasale. Oltre a contribuire alla rego-
lazione del tono vascolare basaleI’NO €in
grado di esercitare altreimportanti attivita sul
sistema cardiovascolare (Tab. 11). Si cono-
scono varie cause che riducono la biodispo-
nibilitadi NO (Tab. I11) e sono nati, oltre al-
I’'NO, vari fattori endoteliali inibitori e sti-
molanti, che regolano la proliferazione del-
le cellule muscolari lisce vascolari (Tab. 1V).
Il coinvolgimento dell’ endotelio nella pro-

Tabellal. Fattori endoteliali che agiscono sul tono
vascolare.

Fattori rilassanti
Ossido nitrico
Prostaciclina
Fattori iperpolarizzanti

Fattori di contrazione
Endotelina-1
Trombossano A,
Prostaglandina H,
Anioni superossido
Angiotensinall
Fattore di attivazione piastrinica
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Tabelall. Alcuni effetti dell’ ossido nitrico endotelide sul sistema
cardiovascolare.

Tabella V. Alcune cause e conseguenze della disfunzione endo-
teliale.

Vasodilatazione

Inibizione della crescita della parete vascolare e della prolifera-
zione delle cellule muscolari lisce

Inibizione dell’ adesione e aggregazione piastrinica
Inibizione dell’ adesione dei monociti ale cellule endoteliali

Soppressione dell’ espressione di molecole di adesione (VCAM)
e chimochine (MCP-I)

Stimolazione della produzione di GMP ciclico piastrinico
Inibizione del rilascio dell’ endotelina-1

Tabella I11. Cause di diminuita biodisponibilita di ossido nitri-
co (NO) endoteliale.

Diminuita disponibilita di L-arginina e dei cofattori dell’NO-
sintetasi (acido folico, tetraidrobiopterina, nucleotidi flavinici)

Aumento dei livelli di inibitori endogeni dell’ NO-sintetasi

Alterazioni della localizzazione dell’NO-sintetasi sulla mem-
brana cellulare

Interazioni dell’ NO-sintetasi con proteine e fosfolipidi di mem-
brana

Aumento dello stress ossidativo con degradazione dell’NO

Diminuzione della sintesi di NO-sintetasi (effetto delle LDL
ossidate)

TabellalV. Fattori endoteliali che regolano laproliferazione del-
le cellule muscolari lisce vascolari.

Fattori stimolanti
Vascular endothelial growth factor
Platel et-derived growth factor
Epidermal growth factor
Angiotensinall
Endotelina-1

Fattori inibitori
Eparan solfati
Ossido nitrico
Transforming growth factor-f3;
Basic fibroblast growth factor

liferazione delle cellule muscolari lisce vascolari nei
processi coagulativi, nellafibrinolisi, nei meccanismi di
adesione dei leucociti, eritrociti e piastrine, nella per-
meabilita vascolare e nei fenomeni infiammatori, fa
comprendere come la disfunzione endoteliale contri-
buisca anche all’ aterogenesi (Tab. V). Alterazioni delle
funzioni endoteliali, espresse da una diminuita vasodi-
|atazione endotelio-mediata e da un eccesso di radicali
liberi dell’ ossigeno in situazioni di stress ossidativo, so-
no state infatti riscontrate nell’ aterosclerosi einvarie si-
tuazioni di rischio aterosclerotico, quali I'ipercoleste-
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Cause

Eccesso di LDL ossidate e/o modificate

Eccesso di radicali liberi prodotti in corso di ipercolesterolemia,
diabete, ipertensione, fumo di sigaretta, iperomocisteinemia,
infezioni virali o da Clamidie, ecc.

Conseguenze

Alterazione del bilancio: ossido nitrico-radicali liberi dell’ ossi-
geno

Vasocostrizione

Aumento dell’ adesivita endoteliale dei leucociti e piastrine e
loro attivazione

Comparsa di attivita procoagulante endoteliale

Formazione di citochine e fattori di crescita

Stimolo alla migrazione e proliferazione delle cellule muscolari
lisce vascolari e rimodellamento della parete arteriosa
Accumulo di monociti-macrofagi e di linfociti attivati con rila
scio di enzimi idrolitici, chemochine, citochine e fattori di cre-
scita

Formazione della placca aterosclerctica

rolemia, I’ipertensione arteriosa, il diabete, |’iperomo-
cisteinemia, la carenza estrogenica e |’ invecchiamento
vascolarel. Viene considerata un nuovo fattore di ri-
schio anchelacarenzarelativadi tetraidrobiopterina, co-
fattore delle cNOS e delle INOS, che in concentrazioni
subottimali determinalaproduzione del radicale peros-
sido di idrogeno invece che dell’ NO3,

Sulla base di queste premesse, I'interesse dei ricer-
catori si efocalizzato, negli ultimi anni, sulla possibilita
di intervenire farmacol ogicamente sulla disfunzione en-
doteliale implicata nell’ ipercol esterolemia e nelle altre
situazioni di rischio cardiovascolare, nel tentativo di
prevenire le lesioni d’ organo ad esse correlate. Il pro-
blemadell’ uso dei farmaci in grado di modulare lafun-
zione endoteliale é spesso complicato dagli effetti con-
temporanei che acuni di ess esercitano su atri parametri
clinici (ipertensione, ipercolesterolemia). Moltericerche
sugli effetti dei farmaci sono state finora condotte spe-
rimentalmente e attendono conferme significative anche
nella patologia umana (Tab. VI).

ACE-inibitori

Gli effetti benefici degli ACE-inibitori sul rischio co-
ronarico e sulla protezione vascolare potrebbero essere
spiegati, dmeno in parte, attraverso un’ attenuazione del-
la disfunzione endotelialet. Essi potrebbero agire ridu-
cendo laconversione dell’ angiotensinal in angiotensina
I1. Infatti, laformazione di angiotensinall dopo sommi-
nistrazione intracoronarica di angiotensinal nell’uomo
erisultataridottadell’ 89% dal trattamento con un ACE-
inibitores. L' angiotensinall contribuirebbe dladisfunzione
endoteliale e allaformazione della placca ateroscleroti-
caaumentando |’ adesione dei monociti sugli endotelié e
laproduzione di anioni superossido da parte delle cellu-
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Tabella V1. Strategie terapeutiche nella disfunzione endoteliale
nell’ uomo.

Somministrazione in acuto
ACE-inibitori
Cal cioantagonisti
Antiossidanti (vitamina C)
L-arginina, D-arginina
Folati
Tetraidrobiopterina
Glutatione

Trattamenti cronici
ACE-inibitori
Cal cioantagonisti
Inibitori dell’HMG-CoA reduttasi
Antiossidanti (vitamina C, probucol)
Estrogeni
Nebivololo
L-arginina
Nitrati
Analoghi della prostaciclina

Prospettive future
Antagonisti dell’ angiotensinalll
Antagonisti dell’endotelina-1

le muscolari lisce vascolari, stimolando I’ attivitaNADH
ossidasica e NADPH ossidasica’s. L’ angiotensina Il
sembrerebbe anche esercitare un ruolo importante nella
migrazione e proliferazione dei tessuti vascolari®10. Gli
ACE-inibitori potrebbero potenzialmente prevenire la
proliferazione miointimale dopo un danno vascolaretl.
Tuttavia, é stato dimostrato che I’ ACE-inibitore cilaza-
pril & stato inefficace nel prevenirelaristenos coronari-
ca dopo angioplastica coronarica percutanea nell’ uo-
mo?t2, Questi risultati potrebbero esserericonducibili al-
I osservazione che, per lo meno ndl ventricolo sinistro del-
I’uomo, I' ACE non e’ enzima prevalente nellasintes del-
I’angiotensinal113. Recentemente & stato osservato che en-
zimi dellaclasse delle chimasi contribuiscono in manie-
radeterminante allaformazione di angiotensinall anche
in preparati di tessuti vascolari umanit4. L' ACE-inibito-
re lisinopril inibisce solo per il 10% la sintesi di angio-
tensina Il. Risultati apparentemente contrastanti sono
stati ottenuti in preparati di siero umano normalein cui
il captopril hacompletamente inibito laformazione di an-
giotensinall. Queste osservazioni sembrano dimostrare
che gli effetti benefici degli ACE-inibitori sulla disfun-
zione endoteliale non derivino esclusivamente dalla pre-
venzione della generazione di angiotensina ll. In realta
potrebbero agire anche aumentando i livelli di bra-
dichininaedi NOZ esi ritiene che durante I’ ACE-inibi-
zionelefunzioni vasodilatatrici, antimitogeniche e anti-
trombotiche delle cellule endoteliali possano essere po-
tenziate dalle azioni delle chinine vascolaril617, L atti-
vazione del sistemaACE puo inoltre determinare un’al-
terazione del bilancio frafattori proliferativi endoteliali
(endotelina, angiotensinall, prostaglandina, trombossa-
no) efattori inibitori (NO, prostaciclina, bradichinina). Ta-
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le attivazione pud anche stimolare lasintesi dell’NO in-
ducibile da parte delle cellule muscolari liscet® e modi-
ficarelelipoproteine abassa densita (LDL), che vengo-
no captate dai recettori scavenger dei macrofagi, deter-
minando infine un accumulo di colesterol 02°.

Esiste quindi un’interazione fra dislipidemia, atti-
vazione del sistema renina-angiotensina e malattia ate-
rosclerotica. Gli ACE-inibitori, usati anche in associa-
zione afarmaci ipolipemizzanti, potrebbero quindi agi-
re, con effetto addizionale o sinergico, nella prevenzio-
ne della progressione dell’ aterosclerosi sperimentale e
anche umana.

Sullabase di queste premesse sono state condotte ri-
cerchein acune condizioni sperimentali associate ad una
disfunzione endoteliale quai I’ ipertensione spontanea del
ratti2t, la cronica carenzadi NO nei ratti22 e’ ipercole-
sterolemianei conigli mantenuti a dieta aterogenica?. In
questi ed altri studi la somministrazione protratta di al-
cuni ACE-inibitori ha determinato un miglioramento
dellafunzione endoteliale.

Nell’ uomo lasomministrazionein acuto di captopril
determina un transitorio miglioramento della funzione
endoteliale nei pazienti ipertesi inducendo un aumento
dellavasodilatazione endotelio-dipendente dei vasi del-
I"avambraccio?4 e dei vasi coronarici2s. Gli studi alun-
go termine sull’ uomo hanno dato risultati non univoci,
negativi per il captopril, enalapril elisinopril per alcuni
ricercatori26-30, positivi per atri nei riguardi del quina-
pril3t32, Cio suggerisce unadifferenzapotenzide d' azione
frai singoli composti. Recentemente € stato pubblicato
il primo trial atto a verificare se gli ACE-inibitori siano
in grado di inibire laformazione di angiotensinall ali-
vello vascolare anche nell’ uomo. Zhuo et al .33 hanno di-
mostrato che il trattamento con perindopril per 1 mese
ha determinato un’ ACE-inibizione nell’ avventizia e nel-
I’endotelio dell’ arteria mammaria interna di pazienti
con cardiopatiaischemica. Unariprova clinicadell’ ef-
fetto favorevole degli ACE-inibitori sulla funzione en-
doteliale &fornitadallo studio TRENDS3L, E stato dimo-
strato chein pazienti con cardiopatiaischemica (non iper-
tesi né portatori di significative alterazioni dell’ assetto
lipidico), il trattamento per 6 mesi con quinapril ha de-
terminato un significativo miglioramento della funzio-
ne endoteliale, valutata attraverso lafavorevol e risposta
angiografica alla vasocostrizione da acetilcolina. Man-
cini34 e Parmley35 sono concordi nel prospettare chei ri-
sultati dello studio TREND edi dltri trial clinici tuttora
in corso potrebbero confermare nel prossimi anni chegli
ACE-inibitori, attraverso la
riduzione dei livelli di angiotensina Il e I'incremento
dell’NO, possano contrastare la progressione dell’ ate-
rosclerosi e diminuire gli eventi coronarici.

Calcioantagonisti

Nelle cellule endoteliali non sono presenti recetto-
ri specifici del calcio di tipo L ed € noto cheil calcio
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rappresenta un cofattore per I’ NO-sintetasi, necessario
per la sua attivazioness37, Tuttavia, € stato osservato che
il blocco dei canali del calcio riduce lapressione arte-
riosa e migliora la disfunzione endoteliale nelle arte-
riedi resistenza perfuse dei ratti spontaneamenteiper-
tesi38, Inoltreil trattamento con un cal cioantagonista dii-
dropiridinico ha determinato un miglioramento del ri-
lassamento arterioso endotelio-mediato anche nei co-
nigli ipercolesterolemici3®. || meccanismo di tali azio-
ni non e stato completamente chiarito. Infatti, & stato
recentemente dimostrato° che lanifedipinaeil diltia-
zem non stimolano il rilascio di NO dai microvasi co-
ronarici isolati di cani normali, mentrel’ amlodipinasi
e dimostrata efficace. Si tratta presumibilmente di un
meccani smo chinina-dipendente manon & escluso che
alcuni calcioantagonisti facilitino gli effetti di fattori ri-
lassanti endoteliali o contrastino I’ azione vasocostrit-
trice dell’ endotelina-1 (ET-1)4%42. Alcuni studi su pa-
zZienti ipertesi hanno dimostrato che la nifedipina non
migliorerebbe neppure in acuto24 il rilassamento va-
scolare endotelio-dipendente2é, mentre altri avrebbero
dimostrato un effetto favorevole nei pazienti con iper-
colesterolemiafamiliare®. L isradipina, a contrario, ha
determinato sia a medio che a lungo termine un mi-
glioramento della vasodil atazione endotelio-dipendente
in pazienti ipertesi mai trattati. Si € ipotizzato che cio
siadovuto ad un aumento di produzione endotelial e di
NO attraverso un meccanismo calcio-dipendente®. E
tuttavia presumibile che i calcioantagonisti possieda-
no anche una capacita antiossidante, che potrebbe con-
trastare I’ eccesso di anioni superossido, in grado di
inattivare I’ NO ed ossidare le LDL45. Non si pud nep-
pure escludere che i calcioantagonisti ostacolino I'a-
zione dell’ ET-1. Infatti, il blocco dei canali del calcio,
contrariamente ai nitrati e al fattore rilassante endote-
liale, ha determinato nell’ uomo una regressione della
vasocostrizione indotta dall’ ET-146. Infine nelle situa-
zioni di cronica deprivazione di NO come |’iperten-
sione#”48 siail calcioantagonista verapamil chel’ ACE-
inibitore trandolapril sembrano potenziare meccani-
smi vasodilatatori endoteliali indipendenti dall’NO che
di norma non hanno un ruolo nel mantenereil tono va-
scolare#2,

Antagonisti dell’angiotensina Il

Si tratta di un gruppo eterogeneo di composti, uti-
lizzati quali farmaci antipertensivi e caratterizzati da pos-
sedere un nucleo imidazolico variamente modificato e
dallaproprieta di antagonizzare selettivamente il recet-
tore AT-1 dell’ angiotensinall. Essi bloccano quindi gli
effetti di tale ormone. Esistono alcuni studi sperimenta-
li che dimostrano che il losartan induce una regressio-
ne dell’ipertrofia cardiovascolare e aumentail rilascia
mento arterioso endotelio-dipendente nel ratto geneti-
camente iperteso#9.50, probabilmente per un aumento
delladisponibilitadi NOSL. Peraltro saranno necessarie
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ulteriori ricerche per confermare I’ effetto sulla funzio-
ne endoteliale anche nell’ uomo.

Antagonisti dell’endotelina-1

L'ET-1 e una sostanza vasocostrittrice di derivazio-
ne endoteliale dotatadi attivitamitogenaetrofica, in gra-
do di influenzare il tono basale vascolare, il tono vaso-
motore coronarico e la pressione arteriosad2-5 attraver-
so " attivazione dei recettori ET-A delle cellule musco-
lari lisce e dei recettori endoteliai ET-B. L' ET-1, prodotta
dalle cellule endoteliali in risposta a stimoli chimici o
meccanici, potenzia I’ azione di altre sostanze vasoco-
strittrici in aggiuntaallavasocostrizione che produce di-
rettamente agendo su recettori muscolari ET-A. Agen-
do contemporaneamente sui recettori endoteliai ET-B sti-
molainvece laformazionetonicadi NO e si oppone a-
lavasocostrizione. Molti studi hanno dimostrato che la
generazione di ET-1 o lasensibilita all’ ET-1 non & au-
mentata negli stati ipertensiviseé. Pur tuttavia, se lapro-
duzione endoteliale di NO é ridotta, come avviene nel-
la disfunzione endoteliale presente nell’ipertensione,
gli effetti vasocostrittori dell’ ET-1 sono accentuati. Nel-
|0 stesso tempo compaiono anche altri effetti dannosi sui
vas determinati dalle complesse attivitadell’ ET-1, che
partecipacosi a rimodellamento cardiaco e vascolare ed
anche a danno renale dell’ipertensione. L’ endotelina
puo quindi contribuire allafisiopatologia di varie con-
dizioni di aterata omeostasi vascolare, nell’ ipertensio-
ne, nello stroke, nell’ emorragia subaracnoidea, nell’in-
sufficienzarenale, nello scompenso cardiaco e nell’ ate-
rogenesis’-60, Sono attual mente disponibili numeros an-
tagonisti selettivi dei recettori ET-A, ET-B ed altri che
antagonizzano entrambi i recettori ET-A-ET-B. Trid
clinici appropriati potrebbero stabilire nei prossimi an-
ni se gli antagonisti dell’ endotelina possano rappresen-
tare una classe di nuovi farmaci efficaci nel trattamen-
to delle malattie cardiovascolari.

Inibitori dell’HM G-CoA reduttasi (statine)

L e statine sono potenti farmaci ipolipidemizzanti e
rappresentano uno dei cardini dellaprevenzione e della
terapiadell’ aterosclerosi ed in particolare della cardio-
patiaischemica. Agiscono determinando unariduzione
dei livelli di colesterolo LDL e un aumento delle lipo-
proteine ad alta densita. L' elevazione delle LDL modi-
ficate dalla glicazione in corso di diabete oppure pro-
gressivamente ossidate nell’ intima vascolare negli stati
di stress ossidativo, gioca un ruolo critico nell’ ateroge-
nesi. Ladeposizione di LDL ossidate o modificate nel-
la parete vascolare determina I internalizzazione delle
stesse nei macrofagi, con formazione della precoce le-
sionedel’ ateroscleros, lagtrialipidica. Le LDL ossidate
riducono anche il rilascio endoteliale di NO e stimola-
no |’ espressione di molecole di adesione e I’induzione
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di citochine infiammatoriesl62, Secondo I’ipotesi della
disfunzione endoteliale dell’ ateroscleros, trale cause che
inducono questa alterazione sono da considerare le LDL
modificate o ossidate e |’ aumento dei radicali liberi che
S puo osservare nell’ ipertensione, nel diabete, nel fumo
di sigarette, I'iperomocisteinemia, le infezioni, le mo-
dificazioni genetiche, ecc.63, Oltre alariduzione del co-
lesterolo LDL, le statine agiscono nell’ aterogenesi an-
che attraverso altri meccanismi, tra cui sembra giocare
un ruolo il miglioramento della disfunzione endotelia-
|e84. Sono state infatti descritte azioni benefiche di alcuni
farmaci della classe delle statine sulla proliferazione
delle cellule muscolari lisce vascolari, sull’infiamma-
zione, sulla trombogenesi e I’ ossidazione delle LDL,
sulleinterazioni leucociti-endoteli, sulla stabilizzazione
dellaplaccae sulla prevenzione dellarotturadelle plac-
che instabili. Come avviene in alcuni modelli di iper-
tensione sperimental €55 anche nell’ uomo Leung et al.66
hanno dimostrato che i farmaci ipocol esterolemizzanti
sono efficaci nell’ indurre un miglioramento del rilassa-
mento endotelio-mediato nelle coronarie di pazienti
ipercolesterolemici. Questi dati sono stati confermati
dallericerchedi Gould et al .67 mediante latomografiaad
emissione di positroni ed anche da altri studi®e€s, Cio
sembrerebbe dimostrare che |’ azione sullafunzione en-
doteliale siaunadiretta conseguenza della diminuzione
dei livelli di colesterolo ein particolare delle LDL70.71,
TuttaviaWilliams et al.”2 hanno suggerito che gli effet-
ti favorevoli della pravastatina possono essere indipen-
denti dall’ azione sulle LDL. Kaesemeyer et a.”® hanno
infatti dimostrato che la pravastatinaein manieraminore
la simvastatina hanno determinato una significativa va
sodilatazione di anelli di aortadi ratto e un aumento del-
laproduzione di NO da parte di colture di cellule endo-
teliali di aorta bovina. E statainoltre riscontrata un’ at-
tivazione dell’ NO-sintetasi endoteliale. Cio conferme-
rebbe un effetto diretto delle statine sulle cellule endo-
telidi. E stato infine recentemente dimostrato cheil trat-
tamento della severaipercol esterolemia con atorvastatina
in monoterapia 0 con simvastatina associata a colesti-
ramina determina un miglioramento della funzione en-
doteliale arteriosa’.

L'insemedi questi dati €in accordo con|’ipotesi che
I’ azione favorevole delle statine sulla disfunzione en-
doteliale possa prevenirel’insorgenzadi eventi corona-
rici futuri?s e rapidamente migliorare lafunzione endo-
teliale dopo I'infarto miocardico o I’ angina instabile7s.

Antiossidanti

Studi sugli animali?7.78 hanno datempo dimostrato che
il trattamento con il probucol, che possiede un'’ attivitaipo-
colesterolemizzante e antioss dante, e con le vitamine an-
tiossidanti E e beta-carotene, determina un migliora-
mento della disfunzione endoteliale nell’ ipercol estero-
lemia. I| meccanismo consiste ndl preservarel’ azione del-
I’NO limitando lo stress ossidativo e la generazione di
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anione superossido indotti dall’ eccesso di colesterolo. La
somministrazione protratta di vitamina E in soggetti
ipercol esterolemici79.80 e nel diabetici di tipo 181 non ha
prodotto invece alcun effetto sulla vasodilatazione en-
dotelio-dipendente, mentre nell’ ipercol esterolemia de-
termina una diminuzione della P-selectinag2. Un effetto
favorevol e sarebbe invece riscontrabile nell’ angina va-
sospasticass. Piu promettenti sono le ricerche effettuate
con lasomministrazionein acuto di acido ascorbico che
hanno dimostrato un miglioramento della vasodilata-
zione endotelio-dipendente nell’ipercol esterol emiag4,
nel fumo cronico di sigarettess, nel diabete non insuli-
no-dipendentess, nella malattia coronaricas” e nell’ iper-
tensione arteriosas8 9, Tal e effetto € probabil mente con-
nesso all’ attivita antiossidante posseduta dalla vitamina
C, che esercitaun’ azione scavenger sui radicali liberi che
inattivano I’ NO nel sistemavascolare, nelle varie situa-
zioni di rischio cardiovascolare ed anche nello scompenso
cronico®. Sono in corso studi che consentiranno di va-
lutare gli effetti a lungo termine della somministrazio-
ne di vitamine antiossidanti sulla morhilita e mortdita
cardiovascolaredl92, Risultati promettenti sono stati re-
centemente pubblicati in pazienti con aterosclerosi co-
ronarica, che hanno dimostrato I’ azione favorevole sul -
ladisfunzione endotelial e esercitata dalla somministra-
zione protratta per 1 mese di acido ascorbico®.

Ormoni sessuali

Numerose ricerche sperimentali hanno dimostrato
che la somministrazione in acuto di estrogeni determi-
na un rilassamento dei muscoli lisci vascolari in parti-
colare nei primati in periodo post-menopausale®, nelle
coniglie private acutamente di estrogeni® o nei conigli
trattati con un inibitore dell’ NO-sintetasi%. E stato os-
servato che nelle donnein periodo post-menopausale con
aterosclerosi coronarica, manon nei maschi, lasommi-
nistrazione intracoronarica di 17-beta estradiolo deter-
mina un miglioramento del rilassamento endotelio-di-
pendente acetil colina-mediato®’. 11 trattamento con estra-
diolo transdermico a breve termine determina un mi-
glioramento della vasomotilita coronaricanelle donnein
periodo post-menopausale con angina e arterie corona
rie angiograficamente normali®. Risultati Smili sono sta-
ti ottenuti anche dopo 9 settimane di terapia estrogeni-
ca®. La presenza di recettori per gli estrogeni siain
molte specie di mammiferi che nelle cellule endoteliali
umaneloo ayvalora I'ipotesi che gli estrogeni possano
agire direttamente sui tessuti vascolari. E stato anche sug-
gerito che gli estrogeni possiedano un’ azione antiossi-
dante nei confronti delle LDL1L, facilitino il rilascio di
fattori rilassanti endoteliali o inibiscano quello di fatto-
ri costrittivio2, contrastino gli effetti costrittori dell’ ET-
1103 ed esercitino un’ azione cal cioantagoni stalo4.

E stato infine osservato che la carenza di androgeni
nel maschio determinata dall’ orchiectomia bilaterale o
dal trattamento per 6 o pill mesi per carcinoma prosta-
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tico determina un aumento della vasodil atazione endo-
telio-dipendente dei vasi dell’ avambracci 0105,

Diabete

Si ritiene che la disfunzione endoteliae esplichi un
ruolo cruciae nello sviluppo delle complicanze vasco-
lari del diabete. Lo stress ossidativo e ladidipidemiacon
formazione di LDL ossidate o glicate determinano una
ridotta disponibilitadi vasodilatatori endoteliali ed un au-
mento dei fattori procoagulanti e vasocostrittori, che at-
traverso un’ azione di rimodellamento vascolare posso-
no spiegare |’ aumentataincidenzadi ipertensione e di ate-
rosclerosi negli stati diabetici. E stato sperimental men-
te osservato che la disfunzione endoteliale e I’insulino-
resistenza precedono lo sviluppo dell’ipertensionelos e
cheil trattamento protratto con insulina nel diabete da
streptozotocina nel ratto previene I’ aterazione del rila-
sciamento arterioso, mentre lasomministrazionein acu-
to non haalcun effetto07. Un effetto difficilmente spie-
gabile é stato riscontrato con il trattamento protratto
mediante uno scavenger idrosolubile dell’ NO (NOX-101)
nel diabete da streptozotocinanel ratto. I NOX-101 de-
terminaunaminore disponibilitadi NO maciononostante
previenel’ alterazione del rilassamento vascolare endo-
telio-di pendente ma non quello endotelio-indipendente
nei ratti diabetici. Cido sembrerebbe suggerire che in
gueste condizioni sperimentali la disfunzione endoteliae
sia determinata da un incremento paradosso dell’NO
duranteil decorso del diabete e che questo meccanismo
potrebbe rappresentare unanuovaviadi complicanze va
scol ari10s8,

Nel soggetto normale, la somministrazione di insu-
lina non produce da sola un aumento del flusso emati-
co dei vasi dell’avambraccio, ma potenzia |’ effetto en-
dotelio-dipendente dell’ acetilcolinal®. Questo effetto
potrebbe essere mediato, almeno in parte, daun’ attiva
zione del sistemaargininaNO. Infine & stato osservato
che il trattamento protratto con un ACE-inibitore (pe-
rindopril) non determinaun miglioramento dellafunzione
endoteliale in pazienti adulti con diabete di tipo 1110,

Altri farmaci

| nitrati sono una categoria di farmaci vasodilatato-
ri endotelio-indipendenti. Infatti, liberano NO di-
rettamente nellamedia arteriosa, agendo quali agenti NO-
simili, fornendo NO alle cellule endoteliali e al musco-
loliscio dellatonacamediain condizioni di diminuitadi-
sponibilita di tale composto, come avviene nélla dis-
funzione endoteliale. La massima attivita vasodil atatri-
ceviene esplicata proprio nelle condizioni di disfunzione
endoteliale, mentre in presenza di una normale funzio-
ne hanno una capacitamolto minore. Cio spiegal’ utilita
el’efficaciade nitrati, che possiedono anche un’ attivita
antipiastrinicatlt.112 e modulatrice dell’ attivazione dei
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neutrofilil3 nei pazienti con malattie vascolari associa
te a disfunzione endotelial el14-116,

Un’ altra opzione terapeutica puod essere rappresenta
ta dalla somministrazione di L-arginina, precursore
dell’ NO costitutivo ma presumibilmente dotata anche di
altre attivita metabolichel??. | risultati di vari studi nel-
I’ uomot18 sembrerebbero prospettare un effetto favore-
vole della L-arginina sulla vasodilatazione endotelio-
dipendente da acetilcolinanell’ aterosclerosi coronarica
enell’ipercol esterolemiaz?.117.119.120 e ngi fumatori manon
nei diabetici insulino-dipendentil?l. Recentemente & sta-
to osservato un risultato positivo della L-argininaanche
sullafunzione miocardicaed endoteliale nel trapianto car-
diaco sianellariperfusione precoce che tardivat?2, Altri
farmaci, quali ad esempioi folati, latetraidrobiopterina,
il glutatione, il nebivololo, ecc., avrebbero dimostrato un
miglioramento della disfunzione endoteliale. Occorro-
no tuttavia ulteriori studi che confermino I efficacia del-
la somministrazione protratta di tali trattamenti.

Conclusioni

Fin dal 1980 é stato dimostrato da Furchgott e Zawad-
ski “il ruolo abbligatorio delle cellule endoteliali nel ri-
lasciamento delle cellule muscolari lisce arteriose indotto
dall’ acetilcolina’ 123, S ritiene attualmente che vari gra-
di di disfunzione endoteliale, espressa da un’ alterata
vasodil atazione arteriosa endotelio-mediata, siano pre-
senti in molti pazienti con uno o pit fattori di rischio del-
I aterosclerosi. La valutazione della disfunzione endo-
teliale in vivo viene attuata attraverso o studio della
vasoreattivita endotelio-dipendente ed endotelio-indi-
pendente in seguito alasomministrazione di agonisti sia
alivello del circolo coronarico che arterioso sistemico.
Non esistono infatti attualmente metodiche affidabili
per ladeterminazionein vivo di molecole, quali ad esem-
pioI’NO, in grado di modulare siaiil tono vasale chele
atrefunzioni endotelio-mediate. Tali molecoleinfatti pos-
siedono emivite biologiche estremamente brevi e svol-
gono varie azioni, chesi intrecciano fraloro. Trale me-
todiche disponibili sono da considerare gli studi del
flusso coronarico, mediante Doppler intracoronarico,
in risposta a stimoli vasodilatatori124 0 mediante tomo-
grafia ad emissione di positroni®”.125, Sono utilizzate
per lo studio dei vasi periferici lapletismografiaad im-
pedenza degli arti48, I’ ultrasonografia ad altarisoluzio-
ne delle arterie brachiali e femorali126 e meno frequen-
temente lavalutazione della venodilatazione in risposta
ad agenti endoteliali dellavenadorsale dellamano me-
diante un trasduttore linearel2?. Sarebbe peraltro auspi-
cabile che le metodol ogie non invasive impiegate fino ad
ora, in parte inficiate da variabilita spontanee anche
giornaliere, venissero meglio standardizzate. Cid con-
sentirebbe una pitl ampiavautazione siaddl’ accuratezza
e riproducibilita delle metodiche che dellaloro impor-
tanza predittiva di sviluppo dell’ aterosclerosi e delle
sue complicanzel?s,
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Inoltre non e tuttora possibile stabilire sel’ aterazione
della capacita vasodil atatrice endotelio-mediatarappre-
senti un fattore predittivo preminente di evoluzione del-
la malattia aterosclerotica senza che sia conseguente o
correlata ad altri parametri di alterata funzione endote-
lidle, quali ad esempio I’ attivazione dei leucociti e del-
le piastrine, i disturbi della coagulazione, |e alterazioni
infiammatorie e immunologiche, ecc. Infatti, i farmaci
in grado di migliorare la vasodilatazione NO-mediata
esplicano in genere anche atre azioni sulle alterazioni
metaboliche efunzionali correlate all’ aterogenesi. Nep-
pure € possibile sapere, alo stato attuale delle cono-
scenze, segli interventi finalizzati acorreggereladis-fun-
zione endotelial e rappresentino un obiettivo terapeutico
primario nel mantenimento dell’ omeostasi e nella pre-
venzione del danno vascolare. Per chiarire cid saranno
necessari studi prospettici, alungo termine e su un am-
pio campione di popolazione, che possibilmente consi-
derino sialarispostavasomotoriadei farmaci siagli al-
tri aspetti dellafunzione endoteliale. E auspicabile che
queste ricerche possano confermare sei farmaci attivi sul-
la disfunzione endoteliale siano in grado di contrastare
I’evoluzione dell’ aterosclerosi e ridurre la morbilita e
mortalita cardiovascolare.

Riassunto

L’ endotelio esplica un ruolo cruciale nell’ omeosta-
s cardiovascolare attraverso laliberazione di fattori che
agiscono sul tono vascolare di base e sulle modificazioni
strutturali della parete arteriosa. | tradizionali fattori di
rischio dell’ aterosclerosi contribuiscono alladisfunzio-
ne endoteliale attraverso vari meccanismi, tra cui 1o
stress ossidativo, lamodulazione dell’ enzima ossido ni-
trico-sintetasi cogtitutiva, |’ attivazione del sistemaACE
e presumibilmente I’ endotelina- 1.

Nel presente lavoro sono riportati i risultati di studi
sperimentali e sull’uomo di varie categorie di farmaci
(ACE-inibitori, calcioantagonisti, antagonisti dell’ an-
giotensina Il e dell’ endotelina-1, statine, vitamine an-
tiossidanti, alcuni ormoni ed atri farmaci) chein parti-
colari condizioni potrebbero migliorare ladisfunzione en-
doteliale.

Ulteriori ricerche sono peraltro necessarie per chia-
rire setali interventi siano in grado di prevenirei danni
cardiovascolari dell’ alterata funzione endoteliale e la
morbilita e mortalita cardiovascolare. Infatti, non & an-
coranoto seil ripristino delle attivitaendoteliali connesse
ai fattori di rischio possaprevenire o migliorare gli even-
ti clinici ad correlati.

E tuttavia auspicabile che in futuro gli interventi
specifici sulla disfunzione endoteliale possano rappre-
sentare un obiettivo terapeutico nel mantenimento del-
lanormale omeostasi cardiovascolare.

Parole chiave: Disfunzione endoteliale; Ossido nitrico;
Fattori di rischio; Aterosclerosi; Terapia.
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