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HIPERTROFIA CARDIACA INDUSA DE ISOPROTERENOL.
DATE PRIVIND CRESTEREA MASEI CARDIACE
SI SINTEZA PROTEICA*

Anna lazigian

Studiind necrozele infarct-like induse de isoproterenol, Rona si co-
lab. (1959), au raportat pentru prima datd si o crestere a masei cardiace
sub influenta acestei catecolamine.

In ultimul timp numarul cercetirilor privind atit necrozele ce se pro-
duc in urma administrarii de isoproterenol cit si hipertrofia cardiaci a
crescut si in prezent este bine stabilit ¢d doze mici de isoproterenocl, in-
tre 5 si 0,2 mg/kg greutate corporald (Stanton, 1969; Gordon §i colab.,,

s Lucrare prezentati la U.S.S.M. Filiala Mures, Sectia fiziologie la 19 decem-
brie 1973
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1972) si chiar de 0,02 mg/kg (Alderman si Harrison, 1971), cauzeazi o
hipertrofie cardiacd considerabild, de obicei fira semne vizibile de necrozi
iar doze mari de 50—80 mg'kg produc leziuni necrotice clare (Handforth,
1962; Rona si colab., 1959, 1963; Raab si colab. 1961).

In citeva lucrari mai noj s-a ariitat ci in hipertrofia cardiacid indusa
de isoproterenol este crescuta sinteza de acizi nucleici si proteine (Stan-
ton, 1969; Stanton si colab., 1969; Wood si colab., 1972; Schwartz, 1971;
Gordon si colab., 1972).

Datele biochimice existente in prezent sint inci putine si se pot cu
greu compara din cauza diferentei conditiilor experimentale utilizate de
autori,

In lucrarea de fata, folosind o dozi mici de isoproterenol (5 mg'kg)
am urmdrit la sobolani reactia separati a ventriculului sting si drept,
determinind modificarile cantitifii de tesut/100 g greutate corporali, ale
apei tisulare, concentratiei proteinelor sarcoplasmatice si ale proteinelor
miofibrilare,

Material si metodd

S-au folosit sobolani albi de ambe sexe cu greutatea cuprinsi intre
150—250 g. Loturile experimentale de cite 12 animale au primit 2,4 res-
pectiv 6 zile subcutanat cite 5 mg/kg/zi isoproterenol (s-a folosit prepara-
tul romanesc bronhodilatin). La aproximativ 24 de ore, dupa ultima doza,
animalele au fost sacrificate, inima s-a excizat rapid, s-au separat ven-
triculul sting cu septul de ventriculul drept, s-au sugativat si s-au cinti-
rit fiecare la balanta analitici. O probia de aproximativ 50—100 mg din
fiecare ventricul sting si din cite 3 ventriculi drepti analizati impreuna,
s-a folosit pentru determinarea greutatfii uscate. Cantitatea ramasi din
fiecare ventricul sting si cite 3 ventriculi drepti reuniti s-a omogenizat si
s-au extras cantitativ, folosind succesiv tampon fosfat 0,03M, pH 7,4 si
solutie Edsal-Weber, 2 fractiuni proteice in conditiile descrise de Ivanov
si colab. (1959). Pentru determinarea cantitativi a proteinelor in extrase
s-a utilizat metoda Lowry (varianta Miller 1959), pentru fractiunea ex-
trasid cu solutie Edsal-Weber, clorura de potasiu precipitatd in conditiile
acestei metode fiind indepartati prin centrifugare (Vallejo si Lagunas,
1970). Pentru aprecierea modificarilor cantitative ale celor 2 fractiuni
proteice, s-a urmairit procentul acestora in tesutul ventricular. Rezulta-
tele obtinute s-au prelucrat statistic folosind testul ,,t“ al lui Student.

Rezultate

Dupi cum era de asteptat, isoproterenolul a indus cregterea masei
cardiace. In aceasti crestere au fost implicati ambii ventriculi, La numai
2 zile de tratament cu isoproterenol, s-a inregistrat o crestere marcata
atit a ventriculului sting cit si drept. Diferentele fatd de lotul martor
sint foarte semnificative si ramin astfel in toatd perioada cercetata
(p<0,001). Raspunsul ventricululuj drept este relativ mai rapid si mai
pronuntat decit al celui sting (tabelul nr. 1).
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Tabelul nr. 1

Efectul isoproterenolului asupra masei ventriculare
(mg tesut ud/100 g greutate corporal)

Durata tratamentului cu isoproterenol, 5 mg:kg/zi

Animale normale

2 zile 4 zile 6 zile
Ventricul sting 213,416,05 248 018,09+ 278,147,409  265,6%7,15%
Ventricul drept 51,741,8 76,212,4* 80,512,2% 78.414,4°

* p<0,001

Contributia apei la cresterea miocardului este micd, greutatea uscatid
a ventriculului sting care reprezinti cea mai mare parte a inimii, modi-
ficindu-se numai probabil semnificativ in ziua a 2-a a tratamentului (ta-
belul nr. 2) (0,05>p>0,01). In urma unor experiente similare, Stanton
(1969), mentiona de asemenea o oarecare crestere a continutului de apa
la inceputul perioadei de tratament cu isoproterenol, firi ca aceasta si
fie insd semnificativa. .

Proteinele fractiuni I-a — sarcoplasmatice — au scizut foarte sem-
nificativ in a patra zi de administrare a isoproterenolului (p<0,001), pen-
tru ca apoi si revini (tabelul nr. 2),

Tabelul nr, 2

Efectul isoproterenolului asupra continutului de apa
si proteine al ventriculului sting

Durata tratamentului cu isoproterenol

Animale 5 mg/kg/zi
normale
2 zile 4 zile 6 zile
% tesut uscat 22,6 10,45 20,3 10,71**+ 21,7 20,44 234 1045
Proteine o/, tesut ud 5,2610,00 4,9810,11 4,00£0,05*  5,80+0,07**

fractiunea I.-_—-
(sarcoplasmatice) o, ocntuscat 253 10,62 24,6 10,96 188 10,68* 24,85+0,66

Proteine 9/ tesut ud 44910,10 6,2310,27*  6,3910,21* 538610,20%

fractiunea II. —

(miofibrilare) s/ tesut uscat 188 0,97 20,6 +1.24¢ 294 1,0 250+0,30

Suma o/, tesut ud 9,79+0,22 11,2110,32* 10,4 10,20 11,6110,5¢

fract. I. + I

fract. IL. o/ tesut uscat 44,5 11,10 539 11,43* 48,3 11,44%* 49 8611 31+
* p<0,001 ** 0,01>p>>0,001 *¢s 0,05>p>0,01

Proteinele fractiunii a II-a — miofibrilare — sint foarte semnificativ
crescute (p<0,001) deja dupd primele doud zile de tratament §i ramin
astfel in toatd perioada cercetatd (tabelul nr. 2).
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Suma proteinelor solubilizate in total din miocardul hipertrofic prin
cele doud extractii succesive este foarte semnificativ crescuta (p<0,001)
la inceputul si la sfirgitul perioadei, datoriti in principal cresterii mar-
cate a sintezej proteinelor fractiunii a Il-a. Cresterea proteinelor totale
este mai putin marcatd in ziua a patra cind s-a inregistrat minimul pen-
tru concentratia de proteine sarcoplasmatice.

Discutii

Din punctul de vedere al clasificarii generale a fazelor procesului de
hipertrofie formulate de Meerson (1969), clasificare in prezent larg accep-
tatd, experientele noastre ar cuprinde perioada de prejudiciu, cu creste-
rea rapidd a masei miocardice §i s-ar opri la inceputul fazei de hipertro-
fie relativ stabild, cind greutatea miocardicid este stabilizatd, iar proce-
sele biochimice fundamentale sint intr-o noui stare de echilibru. Pentru
toatd aceastd perioadd datele noastre cantitative arati o sintezi proteicd
crescuta,

In legiturd cu sinteza proteicid in cursul acestui tip de hipertrofie
cardiacd ne-a atras in mod deosebit atentia cresterea marcati a concen-
tratiei proteinelor fractiunii a II-a miofibrilare.

Conform cercetarilor lui Narayanan si Eapen (1973) efectuate in legi-
turd cu capacitatea miofibrilelor de a sintetiza proteine, miofibrilele ar
putea fi un loc major al sintezei proteice in muschiul cardiac, cu ribozo-
mii miofibrilari ca unititi functionale., Acceptind aceasti ipotezi a lui
Narayanan si Eapen, cresterea concentratiei proteinelor fractiunii a II-a
miofibrilare s-ar putea explica prin extragerea din aceasti fractiune a
proteinelor sintetizate sau in curs de sintezid din sistemul miofibrilar de
sintezd proteicd. Nu existi inci date privind natura proteinelor sinteti-
zate de miofibrile astfel ¢i noi considerim prematur ca in aceasti luminia
si facem presupuneri in legdturi cu corelatia dintre variatia celor doui
fractiuni proteice cercetate si ne multumim si subliniem numai oportu-
nitatea unui studiu calitativ mai atent si al dinamicii proteinelor extrase
din cele doua fractiuni,

Agentul chimic folosit pentru inducerea hipertrofiei cardiace, iso-
proterenolul, este o amini simpatomimeticid cu proprietiti de stimulare
a beta-receptorilor si cu o actiune de intensificare a consumului de fos-
fati macroergici cardiaci (Fleckenstein si colab. 1969), Aceastd actiune s-ar
datora atit fluxului transmembranal de calciu in cursul excitatiei (Reuter,
1965), cit si unei actiuni cocatalitice aditionale cu calciul asupra ATP-azei
miofibrilare Ca-dependente in cursul contractiei (Honig, 1967).

Conform teoriei recent formulate de Meerson (1972), sciderea concen-
tratiei de ATP ar avea un rol central in determinarea oricidrui tip de hi-
pertrofie cardiaca, indiferent de stimulul primar.

Pe baza celor de mai sus, isoproterenolul, scidzind depozitul de fosfati
macroergici, ar crea conditiile pentru producerea cresterii compensatoare
a masei miocardice.

Schwartz (1971), bazat pe datele experimentale privind sinteza de
ARN a mers §i mai departe in presupunerile sale admitind posibilitatea
cd substanta in cauzi ar actiona chiar la nivel genetic, inducind derepre-
sia unor gene responsabile pentru sinteza unor proteine miocardice.
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O serie de cercetiri efectuate de Meerson si colab. (Meerson, 1969),
au evidenfiat modificiri ale con{inutului de catecolamine in miocard in
diferitele faze ale hipertrofiei cardiace, ceea ce i-a dus pe autori la presu-
punerea ci acestea ar avea un rol important in desfisurarea procesului
de hipertrofiere a inimii. Mai mult decit atit, administrarea unor cofac-
tori ai sintezei proteinelor si acizilor nucleici a prevenit atit tulburirile
in sinteza de proteine si acizi nucleici, cit si sciderea de concentratie a
catecolaminelor in miocard, prelungind totodati considerabil faza de hi-
pertrofie relativ stabild. Aceasta sugereazi de asemenea o legiturid intre
catecolamine si aparatul genetic.

Experientele efectuate de Stanton (1969) in legiturd cu mecanismul
de actiune a isoproterenolului au reusit si dovedeascd cd cresterea mio-
cardicd in urma administrérii de isoproterenol este cel putin in parte
legatd de efectul inotropic al acestei substante.

Cercetérile lui Gordon si colab. (1972) au dus de asemenea la con-
cluzia ci efectul beta direct al isoproterenolului asupra inimii este asociat
cu stimulul primar al hipertrofiei cardiace.

Datele autorilor citati, coroborate cu unele cercetiri privind impli—
carea AMP-ului ciclic in efectele celulare ale catecolaminelor (Sutherland
§i colab., 1968, Kukovetz si colab., 1973) pledeazi in plus pentru un posi~
bil rol al acestuia din urméd in complexul de reactii ce duc la hipertrofie.

Aspectele biochimice implicate in procesul de hipertrofie cardiacid
indusi de isoproterenol sint incd insuficient studiate pentru a permite
concluzii ferme in legiturd cu mecanismul de producere si punctele co—
mune cu hipertrofiile induse de alti factori.

in orice caz, modelul experimental de producere a hipertrofiei car-
diace discutat mai sus prezinti interes deoarece se preteazi la inducerea
unor hipertrofii relativ usor de controlat prin dozi, reproductibile si re-
versibile. Stimulul pentru hipertrofie parind si fie, cel putin in parte,
efectul inotropic pozitiv al isoproterenolului, cu alte cuvinte supraincir-
carea mecanica, corelati intr-un mod incd necunoscut cu activitatea apa-
ratului genetic, modelul ar permite o abordare mai comoda, mai bine
controlatd, mai complexi si poate mai intimd a modificirilor biochimice
ce se produc in cursul dezvoltdrii hipertrofiei cardiace in urma hiper-
functiei compensatoare a inimii.

Sosit la redactie: 26 ianuarie 1974.
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