
Disciplina de farmacolog1e (cond.: pro!. dr. Gh. Feszt. doctor in medicină), 
Clinica medicală nr. 2 (cond.: prof. dr. E. Horvăth doctor-docent), 

Disciplina de fiziologie (cond.: prof. dr. Gh. Arsenescu doctor-docent) 
ale I.M.F. din Tirgu-Mureş 

EFECTUL 11\IIPRAMINEI 
ASllPRA CONTRACTIBILITAŢII MIOCARDULUI LA IEPURI 

Margareta F6rika, dr. Gh. F6rika. dr. 1. Lciszl6 

Antidepresivele cu structură triciclică, pe lîngă tulburările electro
cardiografice determină şi tulburări de contractibilitate. După Kaltenbach 
şi colab. (1970), o insuficienţă cardiacă !atentă apare în 54% din cazurile 
tratate cu doze terapeutice de timoleptice. 

Mecanismul efectului cardiodepresiv al timolepticelor, nu este încă 
elucidat. Dat fiind faptul că dozele de imipramină cu efect inotrop nega
tiv cauzează serioase tulburări de ritm şi de conducere, am considerat că 
urmărirea paralelă a modificărilor electrice şi mecanice ale cordului ar 
putea contribui la clarificarea genezei tulburărilor de contractibilitate. 
In acest scop, pe lîngă modificările potenţialului monofazic de acţiune, 
descrise într-o lucrare precedentă (F6rika şi F6rik.a, 1976), am urmărit 
şi modificările mecanocardiogramei, presiunii arteriale şi ale concentra
tiei ionilor de K şi Na sub efectul unei doze toxice de imipramină (IMI). 

Material şi metodd 

Experienţele au fost efectuate pe 10 iepuri de ambele sexe cu greu
tatea corporală între 1500-3000 g, anesteziaţi cu uretan (2,4 gikgc i.m.). 

1. Mecanocardiograma semiizometrică longitudinală, pentru determi
narea amplitudinii şi a duratei fazelor contracţiei, a fost înregistrată cu 
un traductor mecanoelectric descris de Lciszl6 (1971). Am calculat fazele 
contracţiei ventriculare după procedeul descris de Lciszl6 şi F6rik.a (1975). 

2. Presiunea arterială am înregistrat-o cu metoda directă prin canu
larea arterei carotide. 

3. Concentraţia potasiului şi a sodiului plasmatic am determinat-o 
inaintea şi la sfîrşitul experienţei cu fotometrul de flacără (Zeiss, model 
III). Concentraţia de Na şi K miocardic am dozat-o la sfîrşitul experienţei. 

După instituirea respiraţiei artificiale şi deschiderea cutiei toracice 
prin toracotomie mediană, am aşteptat 5-10 minute pentru stabilizarea 
hemodinamicii. După ce am inregistrat valorile de fond, am administrat 
100 mg/kgc imipramină i. p. (TofranilR) şi am continuat înregistrările 
la intervale de 5 min., timp de 60 de min., respectiv pînă la sucombarea 
animalelor. Prelucrarea statistică a datelor s-a făcut cu testul .. t" al lui 
Student. 

Rezultate şi discuţii 

1. Modificările contractibilităţii cardiace (fig. nr. 1): 
1. Amplitudinea contracţiei ventriculare se modifică bifazic: pină in 

minutul 10 al acţiunii IMI. creşte semnificativ (de la 24,0±4,8 mm, la 
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f'ia. nr. 1: Efectul unei doze toxicP de imipramină asupra mecanocardiogramei 
la iepuri 

27,4 :t 3, 7 mm, 0,05>p>0,02), urmează apoi o scădere progresivă, aceasta 
devenind semnificativă în minutul 40 după medicaţie (19,0±3.4 mm, 
0,05>p>0,02). 

2. Durata contracţiei ventriculare creşte semnificativ începînd din 
min. 30 al acţiunii substanţei (de la 229,0±36 msec., la 280,0±72 msec., 
0,05>p>0,02) şi se menţine la această valoare pînă la sfîrşitul experien
ţei. Perioada de latenţă electromecanică de asemenea este prelungită. 

3. Perioada de deformare nu se modifică în mod semnificativ, osci
lind în jurul valorilor de bază (31,6±9,2 msec.). 

4. Pf.'rioada contracţiei izometrice nu se modifică semnificativ pînă 
in minutul 50 al acţiunii IMI, după care creşte semnificativ, de la 
26,0±6,6 msec., la 35,0±11,2 msec. 

5. Durata de ejecţie ventriculară prezintă o creştere semnificativă, 
incepind cu minutul 30 al acţiunii substanţei. de la 92.0±5,5, la 99,0±8,0 
msec. (0,05>p>0,02). 

6. Durata fazei de relaxare ventriculat·ă creşte progresiv, deja după 
5 min. de la administrarea substanţei, devenind <:emnificativă în min. 20: 
R9,0±5,3 msec., de la 74,5±5,7 msec. 

II. Presiunea arterială oscilează în jurul valorilor de bază (42,0±4,3 
mmHg), o scădere semnificativă apare numai în min. 60 (29,6± 1,0). 

III. Modificările electrolitice: sub efectul IMI. apare o creştere sem
nificativă a potasiului serie (de la 5,11±0.54. la 8,78 mEqf1, 0,01>p> 
>0,001), cu scăderea concentraţiei de K din eritrocite (de la 133,7, la 
123.3 mEq 1. p = 0.02) şi miocardul ventricular (de la 86,0±4,2, la 
75,7± 1,5, p<0.001). Concentraţia sodiului serie scade (de la 136,5±1,1, 
la 127,8±3,8 mEq 1, p = 0,001), dar creşte în miocard (de la 31,9±5,2, 
la 40,5±12,4 mEq'l. p>0.05) •l in eritrocite (deo la 10,3±2.1. la 14,7±4,4 
m!!:q '1. p = 0.01). 



Singele animalelor prezintă o hemoliză marcată. 
După cum reiese din datele prezentate, IMI in doză de 100 mg,kgc, 

determină modificări importante in parametrii cercetaţi. 
a) IMI are o acţiune inotropă bifazică; in primele minute creşte 

contractibilitatea cardiacă, care se manifestă in mărirea amplitudinii un
delor de contracţie, iar in faza a doua, care apare după 40 de minute, 
exercită o acţiune inotrop negativă, ducind la scăderea amplitudinii con
tracţiilor, cu prelungirea duratei fazei de ejecţie şi a fazei contracţiei 
izometrice. 

b) IMI determină creşterea progresivă a fazei de relaxare ventricu
lară, incepind din minutul 20 al experienţei. 

c) Produce liza eritrocitelor cu creşterea semnificativă a potasiului 
~eric. 

In mecanismul efectului inotrop negativ al IMI, considerăm impor
tant faptul că IMI aparţine grupei substanţelor membran-stabilizatoare. 
Acestea au proprietatea comună, că in doză mică stabilizează membrana 
celulară, exercitind o acţiune protectoare faţă de hemoliza osmotică 
(Despopoulos, 1972), iar in doze mari determină permeabilizarea membra
oei celulare, respectiv liza acesteia, scăzînd rezistenţa osmotică a eritro
citelor. După administrarea unei doze mari de IMI, aceste efecte se pot 
manifesta succesiv: la inceputul acţiunii, cind se fixează cantităţi mici la 
nivelul membranei, apare efectul stabilizant; ulterior, cind se fixează can
tităţi mari, apare efectul litic. Modificările permeabilităţii membranei vor 
influenţa fireşte şi funcţiile celulare. 

La nivelul fibrelor miocardice efectul stabilizant se manifestă prin 
scăderea permeabilităţii cationice, diminuindu-se in primul rind influxul 
de Na (Auclair şi colab., 1969), ceea ce determină incetinirea depolari
zării. După rezultatele noastre anterioare ( F6rika şi F6rika, 1976), tot
odată scade amplitudinea platoului potenţialului monofazic şi creşte du
rata acestuia, ceea ce denotă incetinirea influxului de Ca, care participă 
la cuplarea cxcitaţiei cu contracţie, precum şi a influxului lent de Na 
(Langer, 1967). Agenţii care scad permeabilitatea membranei faţă de 
Na - chinidina, fenotiazinele, tetrodotoxina - pe lîngă incetinirea de
polarizării, cauzează şi scăderea forţei contractile a miocardului, iar sub
stanţele care scad selectiv permeabilitatea pentru Ca - verapamil, D 600 
- odată cu micşorarea amplitudinii platoului au şi un efect inotrop ne
gativ (Kohlhardt şi colab. 1973). Intrucit forţa de contracţie este deter
minată de cantitatea de Ca eliberată din membrana celulară şi din siste
mul T al reticulului sarcoplasmatic sub efectul ionilor de Na pătrunşi 
in timpul depolarizării, incetinirea fluxului de Na poate explica efectul 
inotrop negativ al IMI. dar nu exclude, nici rolul scăderii transportului 
de Ca. Corelaţia in timp a modificărilor electrice şi mecanice in cerce
tările noastre, relevă importanţa modificărilor ionice in geneza tulbu
rărilor de contractibilitate. 

Un alt mecanism, prin care IMI influenţează contractibilitatea car
diacă, este hiperkalemia descrisă de noi, ce rezultă din hemoliză, obser
vată in fiecare caz. la sfîrşitul experienţei. Concentraţia crescută de K 
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extracelular, potenţează efectul cardiotoxic al IMI şi explică asemănările 
intre acţiunea IMI şi a hiperkalemiei asupra contractibilităţii, observate 
de Auclair şi colab. (1969). 

Un al treilea mecanism, care intervine in efectul inotrop al IMI, este, 
acţiunea ei asupra catecolaminelor. După cum se ştie, IMI în doză mică 
lmpiedică captarea intracelulară şi inactivarea catecolaminelor (Dengler 
şi colab. 1961), mărind concentraţia noradrenalinei circulante (Thoenen, 
1964). Prin această acţiune se explică efectul inotrop pozitiv observat la 
inceputul acţiunii IMI. Cind substanţa se fixează în cantităţi mai mari 
la nivelul membranelor şi apare efectul labilizant, depozitele de cateco
lamine se golesc (Titus şi colab. 1966, Leitz şi colab. 1970) determinind 
<• scădere importantă a tonusului simpatic. 

O ultimă problemă legată de acţiunea IMI asupra contractibilităţii 
miocardului este, prelungirea progresivă a relaxaţiei ventriculare. Acest 
fenomen, care nu a fost descris încă in literatura de specialitate poate fi 
explicat in felul următor: viteza relaxării musculare este determinată 
de sechestrarea Ca-lui ionizat în reticulul sarcoplasmic. Balzer şi colab. 
(1968) au arătat că IMI în concentraţie de 3X10-4 M, blochează cu 50 °/o 
captarea Ca-lui în reticulul sarcoplasmic, paralel cu blocarea activităţii 
ATP-azice. După datele lui Bicker şi Bărner (1974), concentraţia IMI, în 
reticulul endoplasmic de ficat - principalul loc de metabolizare - este 
maximă după 15 minute, un interval de timp aproximativ egal, cu tim
pul de apariţie a prelungirii duratei relaxării în experienţele noastre. 
Scăderea tonusului simpatic agravează acest efect al IMI, fiind cunoscut 
faptul că catecolaminele accelerează sechestrarea Ca-lui intramiocardic, 
determinind o relaxare rapidă (Morad şi Rollet, 1972). Hiperkalemia poate 
contribui de as!'menea la prelungirea fazei de relaxarE'. prin încetinirea 
reacumulării de Ca (F6rika şi colab. 1973). 

Sosit la redacţie: 13 octombrie 1977. 
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EFFECT OF IMIPRAMINE ON MYOC:\RDIAL CONTRACTILITY IN RABBITS 

The authors have studied the effect of a toxic dose of imipramine (Tofrani!R) 
on the mechanocardiogram in 10 rabbits. They have pointed out the following: 
1. Imipramine has a biphase inotropic action: in the first minutes cardiac contrac
tility increased, while in the second phase of the effect (after 40 min.) it exerted 
a negative inotropic effect. 2. It determines the progressive increase of the ventri
cular relaxation phase. 3. It brings about the lysis of erythrocytes with a significant 
rise of serum potassium. In the mechanism of these effects, the authors attribute 
an important role to the action of the substance on the biologica! membranes, to 
hyperkaliaemia. as well as to the- effect on the metabolism of catecholamines. 

Marosvasârhelyi Orvosi es Gy6gyszereszeti Intezet, ~Jettani Laborat6rium 
(vezet6: dr. Szab6 Istvân egyetemi tanâr, docens-doktor) es Klinikai 

Biokemiai Laborat6rium (vezet6: dr. M6d:v Jen6 egyetemi el6ad6tanâr. 
az on•ostudornânvok doktora) 

A HAJSZALf:KFAL LIPOPKOTEID-ATEKFSZTO KEPESSf:Gf:NEK 
VIZSGALATA • 

Dandel M .. dr. M6dy J., dr. Lciszl6 J., dr. Szab6 1. 

Az atherosclerosis k6rszarmazăsanak egyik donto mozzanata a ver 
lipoproteidek athatolăsa az er endothelen (Shimamoto, 11). Mivel egyes 
erteri.iletek hajszălereinek fala nagyon hasonlit az arteriâk endotheljehez 
(1, 6), kiserleteinkben a fenti kerdest a capillaris membran ătereszto-ke
pessegenek a vizsgălatâval igyekeztunk megkozeliteni. A versav6 es a 
lympha lipoproteidjeit hatâroztuk meg, s a koncentrâci6kb61 kovetkez
tettunk âthatolâsukra a hajszâlerfalon. Osszehasonlitâs celjab61 meghata
roztuk a feherjek elektroforezises frakci6it is. 

Vizsgcilati anyag es m6dszer 

A kiserleteket 16 db, 24 6rât eheztetett, chloraloseval altatott kutyân 
vegezttik. Az egyik truncus cervicalisba es a ductus thoracicus nyaki sza
kaszâba polietilen kanult kot6tttink, melyen kereszti.il lymphât nyer
ttink; a vert a vena femoralisb61 vettuk. 

A versav6b61 es a nyirokb61 a kovetkezo vizsgălatokat vegezttik: 
Feherje mennyisegi meghatârozâsa refractometerrel es Lowry m6d-

::;zerevel. 
Osszlipid meghatârozas (foszfovanilin). 
Protein-elektroforezis agarose-gelben, Amidoschwarz 10-B festessel. 
Lipoproteid-elektroforezis agarose-gelben, Sudanschwarz festes. 
Az elektroforezises frakci6k koncentraci6jăt szâzalekos arânyukb61 es 

az osszprotein-, illetve 6sszlipid-szintb61 szâmitottuk ki. 

• Reszlet a XXIII. Nemzetkăzi ~lettani Kongre;s;wson tParizs. 1!177. jullus 
18-23.) bemutatott anyagb61. 


