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Sistema Beta-adrenergico nell’invecchiamento cardiovascolare

I meccanismi di signaling dei recettori β-adrenergici

I  recettori  β-adrenergici  (βARs)  appartengono  alla  famiglia  delle  G-

protein-coupled  receptors  (GPCR).  Questi  recettori  presentano  una 

struttura comune caratterizzata da sette α-eliche transmembrana coinvolte 

nei legami con gli  agonisti  ed unite da tre loops intra ed extracellulari 

(84). I βARs presentano tre sottotipi ben caratterizzati, i β1, β2 e β3, che, per 

quanto  tutti  sensibili   agli  stessi  agonisti  (epinefrina e  norepinefrina), 

presentano modalità di risposte cellulari sostanzialmente  diverse gli uni 

dagli altri (9).

L’attivazione  di  tutti  i  tipi  di  βARs  comporta  la  genesi,  mediata  dal 

sistema delle G-proteins, di secondi messaggeri e l’attivazione di canali 

ionici.  La  stimolazione  del  βAR,  inducendo  modificazioni 

conformazionali del recettore, ne consente l’interazione con le G-proteins 

eterotrimeriche  e  promuove  la  dissociazione  delle  G-proteins  nelle 

subunità Gα e Gβγ con conseguente attivazione di queste ultime. Entrambe 

le  subunità  Gα  e  Gβγ  amplificano  e  propagano  i  segnali  intracellulari 

attivando una o più molecole effettrici.

Data la rilevanza biologica di questi recettori, non è sorprendente che, nel 

corso dell’evoluzione, gli stessi abbiano sviluppato sofisticati sistemi di 
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regolazione e modulazione del  segnale  e,  primo tra  questi  quello della 

desensibilizzazione,  rappresentato  da  una  rapida  riduzione  della 

responsività  recettoriale  anche  in  presenza  di  una  stimolazione 

continuativa.  Un  meccanismo  più  lento  (ore  o  giorni)  di 

desensibilizzazione  è  quello  cosiddetto  di  “downregulation”  (80).  In 

questo caso, una riduzione della sintesi recettoriale, una destabilizzazione 

dell’RNA  messaggero  o  un  aumento  della  degradazione  dei  recettori 

stessi, sono tutti meccanismi che determinano una riduzione del numero 

di recettori sulla membrana cellulare (2).

La  rapida  riduzione  della  responsività  recettoriale  (secondi  o  minuti) 

dipende  usualmente  dalla  fosforilazione  del  recettore  con  conseguente 

disaccoppiamento  dal  sistema  di  trasduzione  del  segnale  rappresentato 

dalle  G-protein.  La  fosforilazione  può  essere  mediata  da  secondi 

messaggeri kinasici (ad esempio le Protein Kinasi A o C) in un processo 

noto come desensibilizzazione “eterologa” o “non-agonista-specifica”, o 

da  una  differente  famiglia  di  kinasi  nota  come  “G-protein-coupled 

receptor kinases” (GRKs). Queste ultime sono delle serina/treonina kinasi 

che presentano la  caratteristica  di  fosforilare  esclusivamente  i  recettori 

impegnati  dall’agonista,  innescando  quindi  una  desensibilizzazione 

“agonista-specifica”  o  “omologa”.  βARK1,  anche  nota  come  GRK2, 

rappresenta  la GRK maggiormente espressa a livello cardiaco,  laddove 

GRK3, GRK5 e GRK6 presentano livelli significativamente più bassi (80, 
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48). Il legame tra  GRK2 e le subunità Gβγ  a livello del citosol facilita la 

traslocazione  della  kinasi  sulla  membrana  cellulare  dove  avviene  il 

processo  di  fosforilazione  recettoriale.  La  fosforilazione  mediata  dalle 

GRK esalta  l’affinità  del  recettore per  alcune proteine citosoliche note 

come β-arrestine. Queste proteine, una volta legatesi al recettore, non solo 

ne  impediscono  l’accoppiamento  con  le  G-protein  ed  individuano  i 

recettori  attivati  destinati  al  processo  di  endocitosi  (57),  ma  agiscono 

anche come punti di assemblaggio di complessi  pathways intracellulari 

come quello delle like mitogen-activated protein kinase (MAPK) (65,22). 

Una conseguenza importante della fosforilazione del βAR è rappresentata 

dall’endocitosi  del  recettore  stesso  all’interno  del  compartimento 

cellulare, processo anche noto di  “internalizzazione” (17). Quest’ultima 

può  avvenire  attraverso  due  pathways  distinti,  denominati   “clathrin-

coated  pits”  e   “caveolae”,  che  fungono  da  micro-domini  per 

l’integrazione dei meccanismi di trasporto. L’internalizzazione dei 2ARs 

avviene attraverso un clathrin coated pit (2,57),  mentre quella dei 1ARs 

può avvenire con entrambi i pathways a seconda della kinasi coinvolta nel 

processo di fosforilazione (83).  Il pathway preferito rimane, comunque, 

quello  GRK-mediato  e  procede  attraverso  un  clathrin-coated-pit;  in 

alternativa l’internalizzazione  può avvenire  via  caveolae attraverso una 

cascata PKA-dipendente (83). 
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Vi  sono  attualmente  numerose  evidenze  che  i  fosfolipidi  fosfatidil-

inositolici giocano un ruolo importante nell’endocitosi recettoriale. A tal 

proposito  è  stato  recentemente  dimostrato  come  GRK2 e  la  fosfotidil-

inositol  3-kinasi  (PI3K)  formino  un  complesso  citosolico  responsabile 

della traslocazione di PI3K a livello del recettore dove vengono prodotti 

D-3 fosfoinositidi  che  regolano l’internalizzazione  recettoriale  (75).  La 

distruzione del  complesso  GRK2/PI3K, attraverso  l’iperespressione  del 

dominio  interattivo  di  PI3K  (phosphoinositide  kinase  domain,  PIK), 

previene la traslocazione della PI3K endogena e determina una marcata 

attenuazione dei processi di endocitosi dei  2Ars (76).

I βARs e la Regolazione della Funzione Cardiaca

I recettori adrenergici svolgono un ruolo cruciale nella regolazione della 

funzione cardiaca sia in condizioni fisiologiche che patologiche. I 1ARs 

rappresentano  il  tipo  predominante  di  recettori  adrenergici  a  livello 

cardiaco e sono responsabili della mediazione degli effetti cronotropi ed 

inotropi positivi indotti dalla stimolazione con catecolamine (85,86,12). 

Le  correlazioni  tra  stimolazione  dei  2ARs  ed  incremento  della 

contrattilità  cardiaca  sono  invece  meno  definite  e,  soprattutto,  specie 

dipendenti,  essendo infatti  presenti  nell’uomo (12),  ma non evidenti in 

alcune specie animali come il mouse (85). Meglio definito è il ruolo dei 
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2ARs nella  regolazione  del  tono vascolare  e  della  pressione  arteriosa 

(16). 

Tutti i sottotipi conosciuti dei  ARs si accoppiano con le Gs e attivano 

l’adenilciclasi (AC) con produzione di AMPc e susseguente attivazione 

della  PKA  (11).  Quest’ultimo  rappresenta  uno  step  critico  nella 

mediazione dell’effetto inotropo che si realizza attraverso la fosforilazione 

dei canali del calcio L-type  e la regolazione delle correnti del calcio e del 

suo reuptake (104). Nonostante il ruolo dominante nel AR signaling del 

pathway  Gs/AC/AMPc  (in  particolare  di  quello  dei  1ARs),  alcuni 

sottotipi di ARs sono in grado di legarsi con altre G-proteins attivando, 

quindi, più di un pathway intracellulare. Questo è il caso dei 2ARs che, 

oltre alle Gs, sono in grado di accoppiarsi alle Gi sia in vitro (1) che in 

vivo (104, 105). 

Aging cardiovascolare e disfunzione dei ARs età-correlata

Nel corso  degli  ultimi  venti  anni  numerosi  studi  clinici  e  sperimentali 

hanno rivolto l’attenzione alle modificazioni strutturali  e  funzionali  del 

sistema  cardiovascolare  legate  all’invecchiamento  (26,69,95,87).  In  tal 

senso, il grande interesse della ricerca in campo cardiologico, geriatrico e 

biogerontologico risiede probabilmente nella necessità di definire il reale 

substrato anatomo-funzionale con il quale, in età avanzata, interagiscono 
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le  diverse  situazioni  morbose.  Ed  è  da  questa  interazione,  ancora 

ampiamente  inesplorata,  che  può  generarsi  quella  “complessità” 

fisiopatologia e clinica tipica delle sindromi geriatriche. 

Per  quanto  riguarda  le  modificazioni  età-correlate  che  si  riscontrano  a 

livello cardiaco ed a livello vascolare, il primo quesito riguarda l’entità 

della compromissione anatomo-funzionale e, quindi, della riduzione dei 

meccanismi di riserva. Il secondo aspetto è quello della definizione dei 

meccanismi  molecolari  che  sottendono  i  processi  di  involuzione 

dell’apparato  cardiovascolare  in  età  geriatrica.  L’individuazione  di  tali 

meccanismi risulta di cruciale importanza non solo per definire a livello 

cellulare  le  modalità  dell’invecchiamento  “fisiologico”  ma,  e  forse 

soprattutto,  per  capire  se  tali  processi  sono  legati  a  modificazioni 

d’organo ed a perdita di funzione irreversibili. Di contro, la possibilità di 

interferire con  le modificazioni molecolari  attraverso differenti strategie 

d’intervento potrebbe aiutare da un lato a prevenire i processi involutivi 

dell’aging  cardiovascolare,  dall’altro  ad  attenuare  l’impatto  della 

patologia su un sistema caratterizzato da livelli diversi di  “vulnerabilità”. 

In questo capitolo saranno riportati i risultati di nostri studi sperimentali 

che hanno esplorato  alcune delle  modificazioni  funzionali  età-correlate 

che si verificano a livello cardiaco e vascolare unitamente ai meccanismi 

molecolari  ad esse connesse.  Un attenzione particolare sarà rivolta alla 

disfunzione  β-adrenergica  che  appare  caratterizzare  l’aging 
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cardiovascolare ed alle analogie tra le anomalie del signaling del recettore 

β-adrenergico (βAR) e quelle riscontrate in alcune condizioni morbose, 

quali  ipertensione  e  scompenso  cardiaco,  che  presentano  un’elevata 

prevalenza in età geriatrica. 

Effetti dell’Invecchiamento sulla Riserva Vascolare e sulle alterazioni 

del signaling del βAR nel distretto arterioso

Un aspetto particolare ed ormai noto dell’aging vascolare è rappresentato 

dalla  disfunzione  endoteliale  età-correlata  (69,99).  Recentemente,  sono 

state valutate le correlazioni tra le alterazioni della reattività vascolare in 

carotidi di ratti anziani e le anomalie età-correlate del βAR signaling (61). 

I dati indicano chiaramente che la responsività carotidea alla stimolazione 

del βAR risulta depressa nell’animale anziano rispetto al giovane e che 

tale  depressione  si  associa  ad  un decremento  della  densità  dei  βAR a 

livello vascolare, sebbene la presenza di una downregulation età-correlata 

dei  βAR  sia  ancora  argomento  controverso  (35,101).  Ma  questi  dati 

dimostrano che le anomalie del pathway adrenergico non si limitano ad 

una  riduzione  del  numero  dei  recettori   investendo  anche  alcune 

componenti  intracellulari  responsabili  della  desensibilizzatone  del 

recettore  stesso.  Infatti,  l’upregulation  della  GRK2  suggerisce  un 

incremento  dei  processi  di  fosforilazione  che  conducono  alla 
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desensibilizzazione  ed  internalizzazione  del  βAR.  A  livello  vascolare 

l’incremento  dell’espressione  di  GRK2  è  stata  dimostrata  in  ratti  con 

ipertensione  spontanea  nei  quali  si  registravano  anomalie  della 

vasodilatazione  βAR-mediata  del  tutto  simili  a  quanto  rinvenuto 

nell’animale  fisiologicamente  invecchiato.  Un upregulation  di  GRK2 è 

stata  anche  riscontrata  a  livello  linfocitario  sia  in  pazienti  affetti  da 

ipertensione arteriosa (34) e scompenso cardiaco (46) il che indica il ruolo 

di  questa  kinasi  nei  processi  di  desensibilizzazione  recettoriale 

adrenergica  nell’uomo.  Un altro  dato  importante  è  quello  relativo  alla 

presenza di GRK2 nell’endotelio (61) a supporto dell’ipotesi che questa 

kinasi  svolge  un  ruolo  cruciale  nel  controllo  adrenergico  del  tono 

vascolare (Figura 1). Questi risultati sono in accordo con quanto ormai 

noto in letteratura sul prevalente ruolo dell’endotelio nella vasodilatazione 

βAR-mediata in tutti i  distretti vascolari che partecipano attivamente al 

controllo delle resistenze periferiche totali (21,41,59).  

Sebbene il ruolo di GRK2 nella fosforilazione e desensibilizzazione del 

βAR sia ampiamente riconosciuto, numerose evidenze indicano una sua 

possibile implicazione nella regolazione di altri pathways recettoriali. A 

questo proposito vi è la recente osservazione di un cross-talk tra recettori 

muscarinici M3 e βAR in termini di fosforilazione e desensibilizzazione 

recettoriale (13,100). L’osservazione che GRK2 è in grado di fosforilare 

anche i recettori muscarinici M3 e M2  (45) può fornire una spiegazione ai 
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nostri  risultati  relativi  alla  depressione  età-correlata  anche  della 

vasodilatazione  indotta  da  stimolazione  del  recettore  muscarinico  con 

Acetilcolina  (61).  I  risultati  di  questo  studio,  che  depongono  per  una 

depressione dei meccanismi di vasodilatazione adrenergica nell’animale 

anziano,  possono  contribuire  ad  una  migliore  comprensione  dei 

meccanismi  che  sottendono  l’aging  fisiologico  del  sistema 

cardiovascolare ma anche di quelli che regolano le manifestazioni cliniche 

delle malattie cardiovascolari in età geriatrica. Infatti, la downregulation e 

la  desensibilizzazione  del   βAR  nel  distretto  vascolare  dell’anziano 

possono  in  parte  spiegare  i  ridotti  adattamenti  vascolari  a  stress  di 

differente  natura  così  come  possono  contribuire  alla  vulnerabilità  del 

sistema  cardiovascolare  tipica  dell’età  geriatrica.  Le  anomalie  del 

signaling  del  βAR possono  spiegare,  inoltre,  la  progressione  con l’età 

della disfunzione endoteliale, che rappresenta un comune denominatore di 

numerose  condizioni  patologiche  come  la  cardiopatia  ischemica, 

l’ipertensione e lo scompenso cardiaco. E ciò a supporto dell’ipotesi che 

le  anomalie  del  signaling  adrenergico  riscontrate  a  livello  vascolare 

nell’anziano possano rappresentare uno dei backgrounds molecolari per lo 

sviluppo delle malattie cardiovascolari.
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Effetti  dell’invecchiamento sulla riserva cardiaca e sulle alterazioni 

del        signaling del βAR a livello miocardico

L’aging cardiovascolare si associa ad una ridotta risposta cronotropa ed 

inotropa alla  stimolazione  adrenergica  con conseguente  riduzione della 

funzione cardiaca in risposta a stress di differente natura (53,54,55,56,29). 

Ad  esempio  una  riduzione  della  frequenza  cardiaca  massimale,  un 

incremento  dei  volumi  telediastolico  e  telesistolico  ed  un  decremento 

della frazione di eiezione è descritto durante sforzo massimale in individui 

anziani  in assenza  di  patologie cardiovascolari  (56).  Altri  autori  hanno 

dimostrato in vitro una ridotta risposta contrattile di cardiomiociti estratti 

da cuori invecchiati all’esposizione a dosi crescenti di isoproterenolo (20). 

Queste  modificazioni  età-correlate  della  risposta  cardiaca  alla 

stimolazione  adrenergica  sono  state  ricondotte,  almeno  in  parte  ad 

alterazioni  del  signaling  del  βAR soprattutto  a  livello  post-recettoriale 

(87).  La  cronica  stimolazione  del  βAR,  che  si  verifica 

nell’invecchiamento  fisiologico  così  come  in  numerose  patologie 

cardiache, comporta una riduzione della densità recettoriale, soprattutto 

dei βAR ad elevata affinità e difetti della trasduzione del segnale legati 

soprattutto al disaccoppiamento tra il βAR ed il sistema delle G-proteins 

intracellulari (87,90,91).  Negli  ultimi  anni,  un  ruolo  importante,  nelle 

alterazioni  del  signaling  del  βAR  che  si  osservano  nello  scompenso 
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cardiaco,  è  stato  attribuito  all’upregulation  intracellulare  di  GRK2 

responsabile  dei  processi  di  fosforilazione  e  desensibilizzazione 

recettoriale anche a livello cardiaco (84,102,40,77).  Recentemente, è stato 

condotto uno studio in ratti  anziani fisiologicamente invecchiati  rivolto 

alla  valutazione  della  risposta  contrattile  ventricolare  alla  stimolazione 

adrenergica  (62).  I  dati  emodinamici,  rilevati  durante  infusione  di 

isoproterenolo,   indicavano  una  significativa  riduzione  della  risposta 

contrattile  miocardica  alla  stimolazione  del  βAR  rispetto  agli  animali 

giovani in cui, ai massimi dosaggi, si assisteva ad un incremento del dp/dt 

pari a circa il doppio dei valori basali. L’esplorazione del signaling del 

βAR in questi animali consentiva di verificare una significativa riduzione 

della densità recettoriale sia in termini di numero totale di recettori che di 

recettori ad alta affinità (Fig. 2 a). Quanto alle alterazioni post-recettoriali, 

la  riduzione  della  produzione  di  AMPc  nell’animale  anziano  era 

indicativa di una alterata funzionalità del recettore in termini di deficit di 

traduzione del segnale (Fig. 2 b). Ma il dato sicuramente più suggestivo 

era  rappresentato  dal  significativo  incremento  dell’espressione 

citoplasmatica di GRK2 (Fig.  2 c).  Questo risultato suggerisce che nel 

cuore  fisiologicamente  invecchiato  si  assiste  non  solo  ad  una 

downregulation  del  βAR  ma  anche  ad  una  significativa 

desensibilizzazione  del  recettore  da  riferirsi  verosimilmente 

all’upregulation di GRK2. 
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Questi  dati,  oltre  a  confermare  l’importanza  delle  GRK  nella  di 

disregolazione  del  recettore  adrenergico  che  si  verificano 

nell’invecchiamento,  offre  nuovi  elementi  per  la  comprensione  dei 

meccanismi responsabili della riduzione della riserva contrattile cardiaca 

età-correlata. E’ importante sottolineare come le alterazioni recettoriali e 

post-recettoriali del pathway del βAR osservate nell’animale anziano si 

presentino  simili  a  quelle  riscontrate  in  diversi  modelli  sperimentali  di 

scompenso  cardiaco  così  come  in  cuori  umani  scompensati.  Ciò 

indicherebbe  che  il  cuore  anche  se  fisiologicamente  invecchiato  già 

esprime  a  livello  funzionale  e  molecolare  caratteristiche  che  mimano 

quelle riscontrate in condizioni patologiche e ne giustificano la particolare 

vulnerabilità  allo  stress.  Questo  alterato  substrato  anatomo-funzionale 

potrebbe da solo spiegare le ragioni per le quali stimoli differenti (cardiaci 

ed extracardiaci), innocui per il cuore sano dell’adulto, siano in grado di 

innescare   nel  cuore  senile  meccanismi  a  cascata  che  ne  inducono 

repentinamente la decompensazione.
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Effetti  favorevoli  dell’esercizio fisico sulla depressione età-correlata 

della  riserva  funzionale  cardiovascolare  e  sulla  disregolazione  del 

signaling del βAR  

 E’ noto come una regolare attività fisica sia in grado di interferire 

favorevolmente con il declino della funzione cardiovascolare età-correlato 

(26,97).  Il  miglioramento  della  performance  ventricolare  sinistra,  in 

termini  di  incremento  dello  stroke  volume  massimale,  della  portata 

cardiaca  e  della  frazione  di  eiezione,  unitamente  alla  riduzione  delle 

resistenze  vascolari  periferiche,  rappresentano  tutti  effetti  favorevoli 

dell’esercizio fisico nell’anziano e risultano verosimilmente correlati ad 

un incremento della responsività del βAR a livello cardiaco e vascolare 

(10,96). Ciò è confermato dalla osservazione che un esercizio dinamico 

cronico è in grado di modificare l’attività del sistema nervoso simpatico, il 

rilascio  di  catecolamine,  la  densità  e  la  responsività  dei  βAR 

(10,96,30,71,70,72,74,81,92). In linea con questi  dati  sono i  risultati  di 

studi sperimentali che hanno esplorato gli effetti del training fisico sulle 

alterazioni  età  correlate  della  responsività  vascolare  e  cardiaca  alla 

stimolazione adrenergica, effetti che si realizzano attraverso la correzione 

dei  meccanismi  di  downregulation  e  desensibilizzazione  del  βAR 

associati  all’invecchiamento.  A  livello  vascolare,  un  training  fisico 

condotto  per  otto  settimane  era  in  grado  di  ripristinare  la  risposta 
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vasodilatatrice βAR-mediata della carotide di ratti anziani riportandola a 

livelli  comparabili  a  quelli  ottenuti  nell’animale  giovane (61)  (Fig.  3). 

L’esplorazione  del  signaling del  βAR indicava  come il  training era  in 

grado  di  correggere  la  downregulation  recettoriale  (incremento  della 

densità totale dei βAR e del numero di recettori ad alta affinità) così come 

i  processi  di  desensibilizzazione  attraverso  una  riduzione  dell’attività 

intracellulare di GRK2. Quanto a quest’ultimo aspetto, i dati su riportati 

forniscono  la  prima  dimostrazione  che  l’esercizio  fisico  è  in  grado  di 

ridurre l’attività vascolare di GRK2 e di esercitare un ruolo favorevole 

sulla  vasodilatazione  βAR-mediata.  La  riduzione  dell’attività  di  GRK2 

ottenuta negli animali anziani allenati era in grado di migliorare anche la 

responsività del recettore muscarinico fornendo, quindi, una spiegazione a 

precedenti  studi  che  mostravano  un  incremento  della  vasodilatazione 

indotta  da  acetilcolina  dopo  training  (15,50).  Questo  studio  fornisce, 

inoltre, nuove informazioni sui meccanismi attraverso cui l’esercizio è in 

grado di migliorare la vasodilatazione endotelio-dipendente. Attualmente, 

la teoria maggiormente accreditata è quella che il principale meccanismo 

attraverso il quale l’esercizio migliora la vasodilatazione è rappresentato 

dall’incremento  della  disponibilità  endoteliale  di  ossido  nitrico  (NO) 

(99,45,38). I dati sono solo in apparente contrasto con queste precedenti 

osservazioni,  in quanto, pur riconoscendo il  ruolo cruciale dell’NO nel 

recupero della funzione endoteliale indotto dal training, si può sostenere 
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che  l’attivazione  del  pathway  dell’NO  negli  animali  allenati  sia 

strettamente legato ad uno specifico miglioramento della funzionalità del 

βAR. Se l’unico meccanismo attraverso cui l’esercizio fisico migliora la 

vasodilatazione endotelio-dipendente fosse rappresentato semplicemente 

da un incremento della disponibilità di NO, tutte le risposte vascolari che 

implicano  l’NO quale  effettore  finale  della  risposta  dovrebbero  essere 

esaltate.  I  dati  indicano,  invece,  che  il  training  esercita  i  suoi  effetti 

favorevoli sulla reattività vascolare attraverso un meccanismo selettivo di 

correzione della disregolazione solo di alcuni recettori (βAR e recettori 

muscarinici), mentre non esercita alcun effetto su altri sistemi recettoriali, 

quali  quello  degli  α2-AR  che  pur  prevedono  una  vasodilatazione 

endotelio-mediata NO-dipendente. Risulta evidente, quindi, l’importanza 

dell’integrità  del  signaling  del  βAR  a  livello  vascolare  per  il 

mantenimento di adeguati livelli di produzione di NO e per preservare il 

controllo endoteliale del tono vascolare. 

Quanto agli  effetti  dell’esercizio  sulla  funzione  cardiaca,  le  rilevazioni 

emodinamiche effettuate su ratti anziani allenati dimostrano chiaramente 

come  il  training  sia  in  grado  di  ripristinare  la  risposta  contrattile 

ventricolare alla stimolazione del βAR e come la stessa risulti addirittura 

esaltata rispetto agli animali sedentari quasi ad indicare un upregulation 

del signaling adrenergico. Anche a livello cardiaco, gli effetti favorevoli 

dell’esercizio fisico a livello molecolare si traducevano in un complessivo 
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miglioramento del pathway del βAR. Accanto al significativo incremento 

della densità recettoriale (sia del numero dei recettori totali che di quelli 

ad alta affinità) si assisteva ad un aumento dell’attività adenilciclasica e 

della  produzione  di  AMPc.  Questi  dati   evidenziano,  inoltre,  come  il 

training sia in grado di correggere l’iperespressione di GRK2 nella cellula 

miocardica riportando i livelli della kinasi a quelli riscontrati nell’animale 

giovane  ed  attenuando,  quindi,  i  processi  di  desensibilizzazione 

recettoriale innescati dalla GRK. 

Le  potenzialità  del  training  fisico  nel  recupero  della  riserva 

cardiovascolare e nel ripristino di una normale responsività del recettore 

adrenergico, fanno ben comprendere le ragioni per cui negli ultimi anni 

l’esercizio  fisico  stia  assumendo  una  reale  fisionomia  autonoma  quale 

strategia  di  intervento  in  numerose  patologie  cardiovascolari.  La 

correzione  della  downregulation e  della  desensibilizzazione  recettoriale 

adrenergica  rappresenta  sicuramente  uno  dei  meccanismi  cruciali  che 

possono  giustificare   gli  effetti  favorevoli  del  training  nell’ischemia 

miocardica (39,33) ed in pazienti con scompenso cardiaco (19,39,28,8)  
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Ruolo del blocco β-recettoriale sulla disregolazione β-adrenergica età-

correlata

Un’altra  osservazione,  proveniente  da  dati  recenti  su  modelli  animali, 

offre  interessanti  spunti  sul  ruolo  del  blocco  β-recettoriale  nel 

miglioramento dei meccanismi di signaling del βAR (62). Animali anziani 

sedentari, trattati per un periodo di 4 settimane con metoprololo per os, 

presentavano  una  normalizzazione  della  risposta  inotropa  alla 

stimolazione  con il  β-agonista  isoproterenolo con livelli  di  contrattilità 

paragonabili a quelli dei giovani. Così come precedentemente osservato 

dopo  training  fisico,  il  β-bloccante  era  in  grado  di  indurre  una 

normalizzazione  del  signaling  del  βAR  a  livello  recettoriale  e  post-

recettoriale (Fig. 4). Questi dati appaiono in linea con quanto osservato 

sugli effetti del blocco del βAR in modelli animali di scompenso cardiaco 

(40,47).  Sorprendentemente,  infatti,  le  modificazioni  del  signaling  del 

recettore  adrenergico,  osservate  negli  animali  anziani  trattati  con 

metoprololo,  appaiono  molto  simili  a  quelle  indotte  dal  blocco  β-

recettoriale  in  animali  scompensati.  Prima  tra  tutte  è  la  correzione 

dell’upregulation di GRK2 a livello miocardico. E’ possibile, infatti, che 

gli  effetti  benefici  del  β-bloccante  nello  scompenso  includano  la 

regolazione di  GRK2 intesa come riduzione dei  livelli  citoplasmatici  e 

dell’attività  di  questa  GRK  responsabile  dei  processi  di 
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desensibilizzazione  recettoriale.  Il  miglioramento  della  funzione 

recettoriale  adrenergica  indotto  dal  β-bloccante  non  solo  può 

rappresentare  un  meccanismo  importante  nel  recupero  della  riserva 

contrattile in cuori scompensati  ma può anche giustificare l’incremento 

della frazione di eiezione ventricolare basale in pazienti scompensati  con 

cardiopatia dilatativa primitiva o post-ischemica (82,38). 

Conclusioni

La  disfunzione  età-correlata  dei  βARs  a  livello  cardiaco  e  vascolare 

rappresenta  un  fenomeno  reversibile  e  che  interventi  sia  di  natura 

farmacologica  che  non farmacologica,  come i  β-bloccanti  e  l’esercizio 

fisico,  possono  indurre  un  significativo  miglioramento  del  signaling  a 

livello recettoriale e post-recettoriale. Ciò aggiunge nuove informazioni 

sui  meccanismi  molecolari  attraverso  i  quali  queste  due  strategie 

d’intervento  esercitano  i  loro  effetti  favorevoli  nel  trattamento  delle 

patologie cardiovascolari nella popolazione geriatrica.
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   Il Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone nell’invecchiamento   

cardiovascolare

Il normale processo di invecchiamento è caratterizzato da modificazioni 

dell’attività  e  della  sensibilità  di  numerosi  sistemi  che  alterano  i 

meccanismi  di  controllo  omeostatici  nell’anziano.  Uno  di  questi  è  il 

sistema  renina-angiotensina-aldosterone  (RAAS),  la  cui  attività  è 

fisiologicamente  ridotta  nell’invecchiamento  (103).  L’attività  reninica 

plasmatica si riduce del 30-50% nell’anziano, nonostante i livelli normali 

di  substrato  reninico.  Lo  stimolo  alla  secrezione  di  renina  indotto  da 

alcuni farmaci e/o da misure comportamentali (p. es., somministrazione di 

diuretici,   restrizione  dell’introito  di  sale,  stazione  eretta)  provoca 

l’innalzamento  della  concentrazione  reninica  plasmatica  che,  tuttavia, 

rimane sempre del 30-50% al di sotto di quella delle persone più giovani, 

nelle stesse condizioni. 

Il calo della reninemia nell’anziano provoca una diminuzione del 30-50% 

dei livelli plasmatici di aldosterone con tassi di secrezione e di clearance 

che  si  riducono  proporzionalmente.  Le  risposte  dell’aldosterone  e  del 

cortisolo plasmatici alla stimolazione corticotropinica non si riducono con 

l’età.  Nell’anziano,  pertanto,  il  deficit  di  aldosterone  dipende 

generalmente  dal  deficit  coesistente  di  renina  e  non  è  secondario  ad 

alterazioni surrenaliche intrinseche. 
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La  riduzione   dell’aldosteronemia  e  della  reninemia  nell’anziano 

contribuiscono  allo  sviluppo  di  diversi  disturbi  idroelettrolitici.   Per 

esempio,  gli  anziani  che  seguono  una  dieta  povera  di  sale  hanno  una 

minore capacità di conservare sodio. È stato descritto che la diminuzione 

della produzione di  angiotensina II  (AngII),  anch’essa  conseguenza  del 

calo  della  stimolazione  reninica,  danneggia  seriamente  la  capacità  di 

concentrazione  tubulare  renale.  Congiuntamente,  queste  condizioni 

contribuiscono ad aumentare la tendenza degli anziani a sviluppare una 

deplezione di volume e una disidratazione. Inoltre, la causa più importante 

di  disidratazione,  specialmente  nella  sua  forma  ipernatriemica  che  si 

verifica quando la perdita idrica è superiore a quella del sodio, è la perdita 

dello stimolo della sete, caratteristica dell’anziano in risposta all’aumento 

dell’osmolarità  sierica  o  alla  deplezione  di  volume.  La  perdita  dello 

stimolo  della  sete  assume particolare  importanza  quando gli  anziani  si 

trovano ad affrontare una malattia che aumenta il fabbisogno, o riduce 

l’apporto di sale e di acqua (p. es., un’infezione). 

La  riduzione  età-correlata  della  renina  e  dell’aldosterone  contribuisce 

anche all’aumento del rischio di iperkaliemia, cui gli anziani sono esposti 

in diverse situazioni cliniche. Attraverso la sua azione sul tubulo renale 

distale,  l’aldosterone  aumenta  il  riassorbimento  del  sodio  e  favorisce 

l’escrezione del potassio. L’ormone è responsabile di uno dei meccanismi 
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protettivi principali per la prevenzione dell’iperkaliemia durante i periodi 

di maggiore assunzione di potassio. Ad accentuare il rischio vi sono anche 

la  riduzione  età-correlata  del  filtrato  glomerulare,  altro  fattore 

determinante dell’escrezione di potassio, e l’acidosi, dal momento che il 

rene senile è lento a correggere gli aumenti del carico acido. 

Numerosi  studi  hanno messo in evidenza che oltre al  ben noto RAAS 

circolante o sistemico, esistono una serie di RAAS tissutali indipendenti e 

regolati  localmente.  La  loro  attività  può  non  essere  necessariamente 

parallela a quella del RAAS sistemico e non ne sono ancora chiarite  le 

modificazioni  che  si  determinano  a  carico  di  questi  sistemi  con 

l’invecchiamento. 

Il RAS sistemico nell’invecchiamento

I  livelli  plasmatici  di  renina  e  aldosterone  si  riducono  con  l’avanzare 

dell’età (103). I meccanismi attraverso i quali si verificano alterazioni del 

funzionamento  del  RAAS  non  sono  ben  noti  ma,  indubbiamente,  la 

riduzione età-correlata del numero di nefroni funzionanti è alla base di tali 

meccanismi.  Questa  riduzione induce una iperfiltrazione compensatoria 

ad opera dei nefroni rimanenti che determina un aumento della quantità di 

sodio cloruro che giunge a livello della macula densa con una riduzione 

della sintesi e del rilascio di renina e conseguentemente della sintesi di 
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AngII  e  aldosterone.  La riduzione della  sintesi  e  del  rilascio  renale  di 

renina determina, di conseguenza, una riduzione dei suoi livelli plasmatici 

(51). Pochi sono stati gli studi effettuati  per valutare i livelli di Ang II 

nell’anziano. Alcuni studi preliminari su animali invecchiati hanno messo 

in evidenza che la riduzione dei livelli plasmatici di AngII non è parallela 

a quella della renina. A tal proposito, Duggan et al. hanno evidenziato una 

riduzione  dei  livelli  plasmatici  di  AngII  non  significativa  nell’anziano 

anche se il campione preso in considerazione era esiguo e non includeva 

soggetti cosiddetti “oldest old” (23). 

Oltre  alla  riduzione  età  correlata  dei  livelli  di  renina  e  aldosterone, 

nell’anziano si  evidenzia anche una inadeguata capacità di risposta  del 

RAAS  agli  stimoli.  Negli  animali  invecchiati  il  rilascio  di  renina  in 

risposta  ad  una  deplezione  acuta  di  volume  (51)  o  ad  una  restrizione 

sodica (103,36) è ridotto rispetto a quello di un animale adulto. Anche la 

risposta  tubulare  alla  somministrazione  di  aldosterone  è  compromessa 

(68),  così  come la  risposta  dell’aldosterone  plasmatico  all’infusione  di 

potassio. 
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Il RAS renale nell’invecchiamento

Nell’invecchiamento fisiologico del rene si evidenzia un deterioramento 

della struttura e delle funzioni di quest’ organo tali da non compromettere 

marcatamente  la  funzionalità  renale  a  meno  che  non  intervenga  una 

patologia  acuta,  come  un’insufficienza  renale  acuta,  che  comporti 

un’ulteriore riduzione del numero di nefroni funzionanti. 

Studi  riguardanti  diverse  patologie  renali  hanno  definito  il  ruolo  del 

RAAS come effettore di danno tubulare glomerulare. L’utilizzo di ACE 

inibitori nei ratti invecchiati sia nelle fasi precoci che tardive della vita è 

in  grado  di  rallentare  l’insorgenza  del  danno  renale  e  la  comparsa  di 

proteinuria (3). Conclusioni analoghe sono state riportate in altri modelli 

d’invecchiamento  (49).  Anche  se  il  beneficio  dell’utilizzo  degli  ACE 

inibitori sembra essere chiaro, dati  indiretti  suggeriscono che gli effetti 

favorevoli di tale utilizzo sono meno evidenti nel rene senile rispetto a 

quello giovane.    

Non sono ancora stati definiti dei metodi ottimali per valutare il RAAS 

tissutale intrarenale. Tuttavia, si suppone che il RAAS renale possa essere 

costituito  da  due  distinti  sistemi:  1)  Il  RAAS  vascolare,  costituito  da 

componenti  circolanti  e  dal  RAAS dei  vasi  renali  intraglomeruli;  2)  il 

RAAS tubulare o tubulointerstiziale che comprende il RAAS del tubulo 

prossimale e dell’interstizio.   Dati  preliminari  funzionali,  biochimici,  e 

26



molecolari  depongono  a  favore  della  downregulation  del  RAAS 

vascolare. Nell’invecchiamento sia la concentrazione plasmatica di renina 

che  di  AngII  si  riducono   (103).  La  riduzione  età  correlata  della 

concentrazione  plasmatica  di  renina  è  dovuta  principalmente  a  una 

riduzione della sintesi renale (valutata dai livelli di mRNA della renina) e 

al lento rilascio della stessa in risposta a stimoli acuti. Inoltre, l’attività 

dell’enzima  di  conversione  dell’angiotensina  (ACE)  a  livello  dei  vasi 

renali e dei glomeruli è soppressa negli animali invecchiati (51). Pertanto, 

la vasocostrizione renale in risposta alla AngII esogena è aumentata nel 

rene  invecchiato,  molto  probabilmente  a  causa  dell’upregulation   del 

recettore dell’angiotensina II (AT1). Ciò può riflettersi in eventi negativi 

laddove  un  soggetto  anziano  sia  sottoposto  ad  una  stimolazione  del 

RAAS, ad esempio a seguito di ipotensione o restrizione dell’introito di 

sodio.

A differenza del RAS vascolare, vi sono alcune evidenze che dimostrano 

che il RAS tubulo-interstiziale potrebbe non essere soppresso allo stesso 

modo  nell’invecchiamento  del  rene.  Nonostante  l’ACE  del  tubulo 

prossimale  sia  soppressa  nei  ratti  di  età  media,  evidenze  preliminari, 

suggeriscono che nell’invecchiamento avanzato i livelli di AngII renale 

(che  probabilmente  riflettono  i  compartimenti  tubulointerstiziali)  sono 

sostanzialmente elevati (106). Benché preliminari, tali studi indicano una 
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dissociazione patogeneticamente significativa tra il  RAAS plasmatico e 

quello intrarenale in età avanzata.

RAAS intracardiaco nell’invecchiamento

Studi sperimentali hanno dimostrato nel cuore di animali giovani la sintesi 

di AngII a partire dall’angiotensinogeno (ANG) e quella dell’ACE (63). 

E’ stato,  inoltre,  descritto  che l’incremento  dell’afterload determina  un 

incremento dell’attività trascrizionale per l’angiotensinogeno e per l’ACE 

(5,94) unitamente all’aumento della sintesi di ormone natriuretico atriale 

(ANP) (73,58). Ciò ad indicare che stimoli meccanici possono giocare un 

ruolo nell’attivazione del RAAS intramiocardico.

Nell’animale  anziano,  simili  fenomeni  di  attivazione  del  RAAS 

intramiocardico, ivi incluso l’incremento dell’attività trascrizionale per i 

recettori AT1 e AT2 dell’angiotensina (42), si osservano anche in assenza 

di incrementi sperimentalmente indotti dell’afterload, ma solo nel tessuto 

ventricolare  sinistro  (43).  Queste  osservazioni  suggeriscono che  il  ben 

noto decremento età-correlato della concentrazione plasmatica di AngII 

potrebbe essere, almeno in parte, compensato dall’attivazione del RAAS 

cardiaco. 

Con  l’invecchiamento,  numerosi  fattori,  quali  le  modificazioni  delle 

attività trascrizionali e ormonali possono influenzare l’espressione genica 
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sia  dell’angiotensinogeno  che  dell’ACE.  Nel  fegato,  ad  esempio,  la 

riduzione  della  quantità  di  mRNA  per  l’ANG  è  da  riferirsi  ad  una 

specifica  riduzione  dell’attività  trascrizionale  e  della  sintesi  di  questa 

proteina (25). Nel cuore, invece, ed esclusivamente nel ventricolo sinistro, 

non  si  assiste  ad  un’alterazione  dei  meccanismi  trascrizionali  e  della 

stabilità  dell’RNA  deputato  alla  sintesi  di  ANG  e  ciò  giustifica 

l’attivazione del RAAS intracardiaco.

Un  potenziale  meccanismo  implicato  nella  regolazione  del  RAAS 

tissutale è quello ormonale. In particolare, l’incremento età-correlato dei 

livelli  plasmatici  di  cortisolo,  che stimola  la  sintesi  di  ANG, potrebbe 

giustificare l’attivazione del RAAS cardiaco. Ciò nonostante, la mancata 

attivazione  dell’ANG  nel  ventricolo  destro  ed  in  altri  organi,  quali  il 

fegato,  depongono per una complessa  regolazione tessuto  specifica  del 

RAAS ed implicano, verosimilmente, modificazioni dei livelli tissutali di 

specifici  recettori  per  i  glucocorticoidi  che  si  verificano  con 

l’invecchiamento (79,31).

Ma l’ipotesi attualmente più accreditata per giustificare l’attivazione del 

RAAS intracardiaco nel cuore senile è quella dello stress meccanico. A tal 

proposito,  l’incremento  della  pressione  diastolica  e  dello  stiffness 

ventricolare  sinistro,  l’incremento  dello  stiffness  vascolare,  il 

caratteristico  incremento  dell’impedenza  aortica  e  l’incremento  della 

pulse-wave  velocity  (pressione  carotido-femorale),  modificando 
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significativamente  la  compliance  ventricolare  sinistra  e  l’afterload 

cardiaco, rappresentano tutti elementi importanti nel determinismo dello 

stress meccanico cui è sottoposto il miocardio invecchiato (53) e possono 

giustificare l’attivazione del RAAS nel tessuto ventricolare sinistro. Ad 

ulteriore  dimostrazione  dell’importanza  dell’insulto  meccanico  vi  è 

l’osservazione  che  unitamente  all’incremento  della  sintesi  di  ANG  si 

assiste ad un incremento dei livelli di ormoni natriuretici (ANP e BNP) 

che riflettono gli incrementi delle pressioni atriali e ventricolari sinistre 

(43). 

L’attivazione  della  sintesi  intracardiaca  di  AngII  comporta  influenze 

autocrine  e  paracrine  che  possono  contribuire  al  determinismo  delle 

modificazioni cellulari e strutturali che caratterizzano il cuore senile. Dal 

momento che l’AngII è un potente vasocostrittore, l’incremento dei suoi 

livelli  nel  cuore  può  associarsi  ad  alterazioni  del  flusso  coronarico, 

ischemia  e  necrosi  dei  cardiomiociti.  Lo  stimolo  ipertrofico  sui 

cardiomiociti  e la stimolazione della mitogenesi  dei fibroblasti  cardiaci 

indotti  dall’AngII  giustificano  l’incremento  della  massa  cardiaca  e 

l’incremento del contenuto interstiziale di collagene, fenomeni entrambi 

alla  base  dell’incremento  dello  stiffness  ventricolare  sinisto  e  delle 

alterazioni della compliance ventricolare (93,88). 
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Ormoni natriuretici e RAAS nell’invecchiamento

La secrezione di ANP e BNP, rispettivamente dagli atri e dai ventricoli 

cardiaci è regolata dalla distensione delle cavità atriali e dalle pressioni 

intraventricolari e determina un incremento della natriuresi, una riduzione 

della  pressione  arteriosa  e  una  contrazione  del  volume  plasmatico 

promuovendo uno spostamento dei liquidi dallo spazio intravascolare a 

quello extravascolare (27). Di contro l’attivazione del RAAS avviene in 

condizioni  di  contrazione  del  volume  plasmatico  e  di  riduzione  della 

perfusione renale ed è rivolta al mantenimento del volume circolante e 

della  pressione  arteriosa  attraverso  il  riassorbimento  renale  di  sodio  e 

l’effetto vasocostrittore. In virtù della differente natura degli stimoli che 

inducono  l’attivazione  degli  ormoni  natriuretici  e  del  RAAS  e  degli 

opposti effetti biologici dei due sistemi, non ci sorprende l’osservazione 

che  le  concentrazioni  plasmatiche  di  natriuretici  e  l’attività  del  RAAS 

circolante assumano andamenti  divergenti in presenza di una varietà di 

stimoli  fisiologici  o  sperimentalmente  indotti  (89,3).  A tal  proposito  è 

necessario  sottolineare  come  oltre  all’effetto  inibitorio  dei  natriuretici 

sulla  secrezione  di  renina  mediato  dall’incremento  del  carico  di  sodio 

cloruro a livello della macula  densa (66,14) esista  un effetto  inibitorio 

diretto,  cGMP  dipendente,   sulle  cellule  iuxtaglomerulari  renali  (52). 

Inoltre,  l’ANP,  attraverso  la  sua  azione  inibitoria,  G-protein  mediata, 

sull’adenilato-ciclasi tissutale, presenta un effetto inibitorio diretto sulla 
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secrezione surrenalica dell’aldosterone che si somma a quella esercitata 

attraverso  l’inibizione  Ca-dipendente  della  stimolazione  secretagoga 

dell’AngII e del potassio (32). 

Con l’invecchiamento si assiste ad un incremento dei livelli plasmatici di 

ANP e BNP (18,78) dipendente da un incremento della sintesi a livello 

cardiaco  indotta  da  stimoli  meccanici  (incremento  dello  stiffness 

ventricolare, ridotta compliance ventricolare, incremento della pressione 

diastolica  ventricolare  ed  atriale  sinistra)  ma  anche  da  difetti  della 

clearance  imputabili  ad  una  ridotta  attività  endopeptidasica  tissutale 

(67,98). Tali incrementi dei tassi plasmatici di natriuretici sono giustificati 

anche  da  una  iporesponsività  d’organo  alla  loro  azione  (18).  E’  stato 

dimostrato infatti come il contributo fisiologico alla natriuresi dell’ANP si 

riduca  progressivamente  con l’invecchiamento  (dal  50% del  contributo 

totale presente nell’adulto a circa il 30% nell’anziano esente da patologia 

renale  e  cardiovascolare)  (60).  Ciò  nonostante,  anche  in  condizioni  di 

incremento  dell’intake  (dieta  ipersodica),  l’escrezione  dell’eccesso  di 

sodio viene garantita nell’anziano al pari di quanto si osserva nel giovane. 

Ciò  si  verifica  grazie  sia  al  massivo  incremento  delle  concentrazioni 

plasmatiche  di  natriuretici  sia  alla  soppressione  diretta  ed  indiretta 

dell’attività  del  RAAS.  Si  può  concludere,  quindi,  che  in  vari  setting 

fisiologici  (incremento  o  riduzione  dell’apporto  di  sale  nella  dieta), 

l’anziano  è  in  grado  di  mantenere  l’omeostasi  elettrolitica  attraverso 
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reciproche variazioni dei livelli di attivazione del sistema natriuretico e 

del RAAS.

Il blocco del RAAS nell’anziano

In  considerazione  della  depressione  dell’attività  del  RAAS  legata 

all’invecchiamento,  ancora  aperta  rimane  la  problematica  relativa 

all’utilizzo  di  farmaci  quali  ACE  inibitori  e  bloccanti  dei  recettori 

dell’AngII  (ARBs),  da  soli  o  in  associazione,  nel  paziente  iperteso 

anziano  e,  soprattutto  nel  molto  anziano.  Lo  studio  HYVET 

(Hypertension  in  the  Very  Elderly  Trial)  ha  dimostrato  una  riduzione 

dell’incidenza di insufficienza cardiaca in soggetti ipertesi ultraottantenni 

in  cui  la  somministrazione  di  un ACEi,  il  perindopril,  era  in  grado di 

determinare una riduzione dei valori di pressione arteriosa sistemica al di 

sotto  dei  140/80  mmHg  (7).  All’effetto  terapeutico  favorevole  non  si 

associavano  significative  modificazioni  della  funzionalità  renale. 

Analogamente,  lo studio SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in 

the Elderly) ha evidenziato che l’utilizzo di un ARBs, il candesartan, in 

pazienti  anziani  ipertesi  era  in  grado  di  ridurre  significativamente  gli 

eventi  cardiovascolari,  senza  determinare  alterazioni  della  creatinina 

sierica (64). 
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Benché entrambe le classi di farmaci (ACE-I e ARBs) si siano dimostrate 

efficaci  nell’anziano,  attualmente  ancora  insufficienti  sono  le  evidenze 

disponibili sugli effetti sulla funzione renale e, pertanto, sussistono ancora 

considerevoli limitazioni  sulla sicurezza dell’impiego degli stessi.  Sulla 

base dei dati di varie recenti reviews della letteratura, sono state suggerite 

alcune raccomandazioni per il corretto utilizzo dei bloccanti del RAAS 

nell’anziano (6). Queste indicano che ACE-I e ARBs sono appropriati nei 

pazienti  con  insufficienza  renale,  fin  quando  l’aumento  dei  livelli  di 

creatinina sierica non superi del 30% i livelli basali nei primi due mesi di 

terapia, mentre l’impiego di tali molecole dovrebbe essere limitato in caso 

di  incrementi  maggiori  della  creatininemia  o  della  comparsa  di 

iperpotassiemia. 

Quanto all’inibizione diretta della renina nel paziente iperteso,  esistono 

dati  di  buona  efficacia  e  tollerabilità  derivanti  esclusivamente  da  uno 

studio clinico condotto su pazienti anziani affetti da ipertensione sistolica 

isolata  (AGELESS  –  Aliskiren  for  Geriatric  Lowering  of  Systolic 

Hypertension) (24). Allo stato attuale, comunque, non esistono evidenze 

sufficienti  che  possano  giustificare  la  sostituzione  nei  pazienti  anziani 

ipertesi di ACE-I e ARBs con l’inibitore diretto della renina.   
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Conclusioni

L’invecchiamento si associa alla disregolazione di molti sistemi ormonali 

e il RAAS non fa eccezione a questo comportamento. Tuttavia, esistono 

ancora numerose lacune tra le conoscenze attualmente disponibili  sulle 

specifiche  interazioni  tra  RAAS  sistemico  e  RAAS  tissutali  e  sul 

significato  della  depressione  del  sistema  ormonale  circolante  e 

sull’attivazione,  invece,  dei  sistemi  tissutali  cardiaco  e  renale  tubulo-

interstiziale.  Tali  contraddizioni  si  accentuano ulteriormente  laddove si 

consideri  che la somministrazione di farmaci bloccanti  il  RAAS sia  in 

grado anche nell’anziano ed in presenza di un RAAS sistemico depresso, 

di  rallentare  il  danno  d’organo  renale  e  determinare  un  reverse-

remodeling ventricolare sinistro. 
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