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L’introduzione di aliskiren nella pratica clinica ha evidenziato 
la sua elevata efficacia nefroprotettiva, con miglioramento della 
funzionalità renale e riduzione della proteinuria. Tra le sue peculiarità 
vi è la rapidità della riduzione della proteinuria, che spesso si riscontra 
addirittura prima dell’abbassamento della pressione arteriosa

a modulazione del sistema 
renina angiotensina (RAS) è 
uno dei più importanti obiet-
tivi nella terapia dell’iper-

tensione arteriosa e nella protezione 
cardiovascolare e renale, come pe-
raltro dimostrato dai risultati di 
trent’anni di utilizzo di farmaci - 
ACE-inibitori prima e sartani poi - 
che interagiscono con questo siste-
ma. Tuttavia, ACE-inibitori e sarta-
ni presentano entrambi dei limiti 
che consistono fondamentalmente 
nel fatto che l’inibizione del RAS da 
essi indotta è incompleta, come di-
mostrato da numerosi studi clinici e 
sperimentali.
La ragione di ciò è da attribuirsi 
all’inibizione del feedback negati-
vo regolante la secrezione di reni-
na, con conseguente aumento della 
renina e dell’attività reninica pla-
smatica (PRA). 
Durante il trattamento con ACE-
inibitori l’aumento reattivo della 
PRA causa un aumento dell’angio-
tensina I (Ang I), la quale, attraver-
so vie enzimatiche ACE-indipen-
denti, torna a fare lievitare i livelli 
di angiotensina II (Ang II), atte-
nuando così l’effetto dei farmaci. 
Con i sartani l’incremento reattivo 
della PRA provoca un aumento 
notevole sia di Ang I sia di Ang II, 
che da un lato può contrastare 
l’AT1 blocco attraverso un mecca-
nismo competitivo, dall’altro com-
porta l’aumento anche dei suoi 
cataboliti, alcuni dei quali sono 
attivi.1 
Al contrario di quanto avviene con 
le due classi di farmaci precedenti, 

un inibitore diretto della renina, 
legandosi direttamente al sito ca-
talitico della renina, ne blocca la 
capacità di trasformare l’angioten-
sinogeno  (AGT) in angiotensina I, 
che come si è detto rappresenta il 
passaggio chiave e limitante per 
l’attivazione di tutto il sistema. 
Infatti, la conseguenza di questo 
blocco a monte del RAS è una mar-
cata diminuzione dei livelli pla-
smatici sia di angiotensina I sia di 
angiotensina I. 
Anche qui viene meno il meccani-
smo di feedback inibitorio di con-

trollo, con un enorme aumento re-
attivo della secrezione di renina ma, 
a differenza di quanto accade con gli 
ACE-inibitori e i sartani, ciò non si 
traduce in alcun aumento della PRA, 
che anzi viene marcatamente ridotta 
(figura 1).2

Quindi l’elemento distintivo dell’ini-
bizione del RAS tramite un inibito-
re della renina rispetto a quanto 
avviene con un ACE-inibitore o con 
un sartano è rappresentato e carat-
terizzato dalla concomitante pre-
senza di elevati livelli di renina e di 
ridotti livelli di Ang I. 
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Figura 1

Differenti effetti di ACE-I, ARB e aliskiren sui livelli di angiotensina I, 
angiotensina II, renina e attività reninica plasmatica

 da Azizi, 2006
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Ciò comporta importanti implica-
zioni fisiopatologiche.

➤ Aumento della renina 
 plasmatica

Evento comune a tutti i bloccanti 
del RAS, anche se quantitativa-
mente di entità diversa, ha una 
conseguenza importante, finora 
peraltro presa in scarsa se non in 
nessuna considerazione, è cioè la 
possibilità di condizionare il rila-
sciamento epatico di angiotensi-
nogeno e quindi la sua concentra-
zione plasmatica. 
La renina infatti sembra esercitare 
un meccanismo di feedback nega-
tivo sulla produzione epatica di 
angiotensinogeno. Essa è sottopo-
sta al controllo di vari fattori, alcu-
ni dei quali del tutto estranei al 
RAS (quali i glucocorticoidi, gli 
estrogeni, le citochine infiamma-
torie), altri invece facenti parte del 
RAS stesso3: tra questi ultimi si è 
per molto tempo data importanza 
all’Ang II ritenuta responsabile di 
stimolare la produzione di angio-
tensinogeno tramite un meccani-
smo a feedback positivo.
Ora ciò è stato notevolmente ridi-
mensionato in quanto riscontrabi-
le solo in condizioni sperimentali 
con dosaggi di angiotensina II 
enormemente superiori a quelli 
osservabili in qualsivoglia condi-
zione clinica; l’unico effetto ancora 
attribuibile a una elevata Ang II è 
quello di allungare l’emivita 
dell’AGT circolante.3 
Sembra invece più importante il 
ruolo che la renina di per sé svol-
gerebbe o in maniera diretta o tra-
mite un fattore intermedio4: tanto 
più alti sono i livelli di renina tan-
to più bassi quelli di AGT e vice-
versa (figura 2A).5 
Si è in effetti osservato che la ne-
frectomia bilaterale (che significa 
l’asportazione della principale sor-
gente di renina) comporta un au-
mento di ben 8 volte dell’angioten-
sinogeno plasmatico, mentre all’op-
posto l’infusione di renina induce 
una riduzione dell’AGT palsmatico 
superiore al 50% (figura 2B). 
Anche la somministrazione di far-
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maci come gli ACE-inibitori, che 
comportano un aumento reattivo 
della renina, si accompagna sempre 
a un abbassamento dei livelli pla-
smatici di AGT, sia che tale sommi-
nistrazione avvenga in condizioni 
basali, sia che avvenga in condizio-
ni di sovraccarico o di deplezione 
sodica (figura 2C).
L’angiotensina I non sembra invece 
sortire effetti di alcun tipo sui livelli 
di angiotensinogeno. 
Nel caso specifico di aliskiren, che 
tra gli inibitori del RAS è quello 
che comporta i più elevati livelli di 
reninemia, l’eventuale riduzione 
dell’angiotensinogeno ad essi cor-
relato, potrebbe essere molto im-
portante non tanto e non solo per 
l’abbassamento tonico di tutto il 
sistema, ma anche perché viene 
ridotta la quantità di substrato di-
sponibile alle vie alternative di 
formazione diretta dell’Ang II 
dall’angiotensinogeno, vie che non 
necessitano del passaggio attra-
verso l’Ang I. 

Esse sono rappresentate dalla toni-
na e dalla catepsina G leucocitaria, 
che in alcune circostanze possono 
attivarsi trasformando diretta-
mente l’angiotensinogeno in Ang 
II (figura 3).

➤ Riduzione dell’Ang I

Essa rappresenta la differenza qua-
litativa sostanziale tra inibitori del-
la renina e gli altri bloccanti del 
RAS. Con gli ACE-inibitori infatti 
l’aumento dell’Ang I comporta la 
possibilità di un aumento, anche 
notevole, di Ang II in quei distretti 
tissutali, come il cuore, ove gli en-
zimi non ACE, quali le chinasi o la 
catepsina G sono presenti in ab-
bondanza: basti pensare che 
nell’atrio sinistro il rapporto china-
si/ACE è di 20 a 1. 
Per quanto riguarda i bloccanti dei 
recettori AT1 l’estrema attivazione 
reattiva di tutto il sistema che essi 
comportano, di cui l’aumentata 
angiotensina I è solo un indicato-

re, riduce notevolmente il poten-
ziale vantaggio fornito dall’abbas-
samento dell’angiotensinogeno 
circolante e si manifesta con un 
impressionante aumento dell’Ang 
II e dei suoi cataboliti attivi. Ciò 
non ha conseguenze sugli effetti 
mediati dai recettori AT1 che sono 
bloccanti, ma ne può avere però 
sui recettori dei cataboliti. 
Se la stimolazione di alcuni di 
questi potrebbe essere positiva, 
come la stimolazione dei MAS re-
cettori da parte dell’Ang (1-7), non 
è detto che ciò avvenga anche per 
la stimolazione dei recettori delle 
altre angiotensine: le conseguenze 
della stimolazione dei recettori 
AT2 e AT3 sono sostanzialmente 
poco conosciute, mentre quelle sui 
recettori AT4 da parte dell’Ang IV 
sembrano decisamente negative, 
in quanto comporterebbero un di-
screto aumento della sintesi e se-
crezione di PAI-1 da parte delle 
cellule endoteliali, interferendo 
così con la fibrinolisi.6

Con aliskiren tutto ciò non avviene 
e alla riduzione tonica del sistema 
dovuta all’abbassamento dell’an-
giotensinogeno si accompagna, a 
seguito della concomitante ridotta 
produzione di angiotensina I, una 
riduzione dell’angiotensina II e di 
tutti i suoi cataboliti, attivi o no, 
indipendentemente dall’attività o 
dalle concentrazioni tissutali 
dell’ACE, delle chinasi e della ca-
tepsina G.

Inibizione della renina  ❚❚
 e nefroprotezione

È di particolare interesse l’effetto 
renale di questo meccanismo di 
inbizione del RAS. 
L’introduzione di aliskiren nella 
pratica clinica ha messo in eviden-
za la sua elevata efficacia nefro-
prottetiva sia nella nefropatia iper-
tensiva non diabetica che in quella 
diabetica, con miglioramento della 
funzionalità renale e riduzione 
della proteinuria. 
La potenzialità nefroprotettiva dei 
bloccanti del RAS non è nuova, in 
quanto è stata osservata sia con gli 
ACE-inibitori che con gli AT1 bloc-
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canti, così come è stato riportato 
che essa è talora dissociata dall’ef-
fetto antipertensivo. 
Ciò che differenzia l’effetto di ali-
skiren rispetto agli altri bloccanti 
del RAS è la rapidità della riduzio-
ne della proteinuria, che spesso si 
riscontra addirittura prima dell’ab-
bassamento della pressione.7-9 
Questo potrebbe essere messo in 
relazione al suo meccanismo 
d’azione con particolare riguardo 
ai descritti effetti su angiotensino-
geno e Ang I. 
In effetti il rene rappresenta, dopo 
il fegato, il secondo organo per im-
portanza, ove viene sintetizzato 
angiotensinogeno. 
Ciò ha luogo nelle cellule tubolari 
prossimali e l’angiotensinogeno 
qui prodotto non viene messo in 
circolo, ma secreto nel lume. La 
vicinanza con le sedi di secrezione 
della renina fa sì che esso ne subi-
sca facilmente il clivaggio con pro-
duzione Ang I e delle successive 
angiotensine.
La ridotta produzione di angioten-
sinogeno, a seguito dell’incremento 
della renina indotto da aliskiren, 
potrebbe giocare un ruolo impor-
tante nell’entità e nella precocità 
dell’effetto antiproteinurico.10 È pe-
raltro suggestivo ricordare, a que-
sto proposito, che anche con altri 
farmaci inibenti il RAS si è osser-
vato come la riduzione dell’escre-
zione urinaria di angiotensinogeno 
preceda sempre la riduzione della 
proteinuria.11

Un altro meccanismo di aliskiren 
che a livello renale può giocare un 
ruolo importante è il suo effetto 
antiossidante;12 esso, oltre ai ben 
noti vantaggi generali che compor-
ta, per quanto riguarda il RAS ha 
l’effetto specifico di modificare il 
rapporto tra angiotensinogeno os-
sidato e quello ridotto in favore di 
quest’ultimo che è quello biologi-
camente inattivo.13

Un recentissimo dato infine, molto 
stimolante e suggestivo, anche se 
ancora non se ne conosce il signifi-
cato è che, studiando i siti di lega-
me che permettono alla renina di 
legarsi all’angiotensinogeno (indi-
viduati nella sequenza His-Pro-

Phe del 6°-7°-8° posto nella catena 
N-terminale dell’angiotensinoge-
no) per permetterne la successiva 
azione di clivaggio tra il 10° e 11° 
aminoacido con la formazione di 
Ang I, si è osservato che la stessa 
sequenza esiste anche nella megsi-
na alla quale la renina sarebbe in 
grado di legarsi con le medesime 
modalità.14 
Attualmente la megsina viene con-
siderata un fattore che gioca un 
ruolo importante, anche se sostan-

zialmente ancora sconosciuto, nel-
la progressione della nefropatia 
diabetica.15 
Questa sua interazione con la reni-
na e la rapidità con cui gli inibitori 
della renina stessa migliorano la 
nefropatia diabetica aprono un 
nuovo filone di ricerca che potrà 
nel prossimo futuro chiarire molti 
aspetti ancora sconosciuti dei rap-
porti tra ipertensione, nefropatia 
diabetica, RAS e farmaci che lo 
inibiscono.
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