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Excitatia si contractia, fenomene de o importantd deosebita la ni-
velul celulei miocardice, se desfasoara la nivele ultrastructurale diferite,
In timp ce excitatia are loc la nivelul sarcolemei, contractia este un fe-
nomen intracelular in care sint implicate miofibrilele. In procesul cu-
plarii excitatiei cu contractia ionii de Ca?  constituie ,.mesagerii* care
initiazd si moduleazi procesele contractile, actionind ca mediatori intre
fenomenele de suprafatd si procesele biochimice intracelulare care utili-
zeazd ATP-ul (5, 7, 8. 11).

Legatura intre potentialul de actiune si activarea raspunsului meca-
nic depinde de prezenta Ca?t in mediul extracelular. Influxul ionilor de
Cat in celulele cardiace se realizeazid prin canalele lente selective de
Ca?* in timpul fazei a 2-a a potentialului de actiune cind aceste ca-
nale sint probabil ,.deschise* (1, 2, 3, 4, 5, 8).

Un numar de compusi organici numiti antagonisti ai calciului (vera-
pamil. n‘fedipina, diltiazem etc.) reduc durata potentialului de actiune
+i inhiba contractia miocardicd mai ales printr-un efect asupra curentu-
lui lent spre interior al ionilor de Ca?* (8, 9, 12).

Pe de altd parte blocarea receptorilor beta (a ciror actiune se carac-
terizeazd prin cresterea permeabilititii membranei pentru Na“ si Ca?t
cu efect depolarizant ce faciliteazd dezvoltarea fortei de contractie) este
urmatd de fenomene asemaéindtoare, explicate tot prin interferenta in
transportul de Ca?* (5, 10).

Pentru a cunoaste mai bine modul de realizare a acestor actiuni
ne-am propus si studiem potentialele de repaus (PR). de actiune (PA)
si mecanograma muschiului papilar de sobolan sub influenta verapami-
lului si a propranololului, medicamente larg utilizate azi in practica me-
dicala.

Material si metodd

Fxperieniele s-au efectuat pe doua loturi a cite 10 sobolani masculi
cu 0 greutate medie de 180 g.

S-au studiat fenomenele mecanice (contractia izometricd) si feno-
menele electrice (PA cu microelectrozi) ale muschiului papilar obtinut
din ventriculul sting. S-a urmarit durata totald (DT). faza ascendentid
(FA), amplitudinea (A) si derivata (+ V si — V) mecanogramei. De ase-
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menea, s-au mdisurat amplitudinile PR $i PA precum si duratele aces-
tora (D) la 25, 50, 75 si 90° din amplitudinea PA.

Mugchiul papilar a fost perfuzat cu o solutie fiziologica Krebs-
Henseleit la temperatura de 33° C, barbotatd continuu cu un amestec de
95%, O, si 5", CO,. Dupa echilibrarea muschiului, stimulat continuu cu
o frecventd de 12 cicli per minut, timp de 30’ la L, s-a realizat intinde-
rea sa la L, §i inregistrarea mecanogramelor. PR si PA inainte si
la 1, 3, 5 si 10’ de la adaugarea verapamilului (2,1 X 10~ g/L) si res-
pectiv propranololului (2,5 X 10~ g/L).

Datele obtinute au fost prelucrate statistic utilizind testul t-Student.

Rezultate

1. Lotul tratat cu verapamil (tabelul nr. 1)

Se observa ca DT. FA si —V ale mecanogramei nu prezinta variatii
semnificative, in schimb A scade foarte semnificativ (p<0,001) de la
0,763 g/mm?2 la 0,594 g/mm? dupa 3’ de la addugarea verapamilului. 4V
prezinti scaderi semnificative (p<0,01) la 1°, 3', 5°, 10’ dupa adaugarea
verapamilului. PR, PA nu prezinta variatii semnificative in schimb
D 50%, scade semnificativ de la 48,66 msec la 37 msec dupi 10' de la
adaugarea verapamilului.

2. Lotul tratat cu propranolol (tabelul nr. 1)

Ca si la lotul anterior se observa scideri nesemnificative ale DT,
FA, +V si —V ale mecanogramei s$i o scidere probabil semnificativa
(p<0,05) a A de la 0,683 g/mm? la 0,595 g/mm? dupd 3’ de la adiuga-
rea propranololului. In ceea ce priveste PR, PA. D 250, D 50°, D 75%,
si D90%, nu se observa variatii semnificative.

Discutii, concluzii

Din rezultatele obtinute reiese faptul ca nici propranololul nici ve-
rapamilul in dozele aplicate de noi, nu influenteazid amplitudinile PR
si PA ale fibrei miocardice, desi ambele au efecte inotrop negative, sca-
zind amplitudinea contractiei, ca si viteza de contractie si de relaxare.

Lipsa modificarilor amplitudinii PR si PA se explicd prin influen-
tele mai putin marcate ale acestor substante asupra miscarilor Na® prin
canalele rapide sau asupra schimbului Na‘ -— K*. Ambele substantc
reduc insid durata PA (mai ales a fazei 2), efectul verapamilului fiind
mai pronuntat. Acest efect este legat de sciderea fortei de contractie
datorita reducerii disponibilitdtii de Ca- la nivelul miofibrilelor. Redu-
cerea acestei disponibilitdti se realizeazd insd oarecum diferit pentru ca
in timp ce beta-blocantii ar scddea numairul canalelor de Ca* operative
la nivel sarcolemal, antagonistii Ca?* le blocheazd functia (7, 8, 12). In
afara de aceasta insd, ambele categorii de substante au actiuni si la ni-
velul unor formatiuni intracelulare cum ar fi mitocondriile si mai ales
reticulul sarcoplasmic, unde de asemenea inhibd eliberarea de Ca2*.
efect variabil insd in functie de doza utilizati. Aceste actiuni s-ar rea-
liza prin efectele asupra fazei lipidice a membranei reticulului sarco-
plasmic (6).
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Tabelul nr. 1

Efectele verapamilului si propranololului asupra PR, PA $i mecanogramei
muschiului papilar de sobolan (0 inainte st la 1', 3', 5°, 10', de la aplicarca

substantei).
Verapamil | e ffgpl'anolol
0 r RY 5' 10° 0 1 Ry 5 10°

PR mv 73.33 73,29 67,57 65,04 82,00 59,81 59,43 61,10 59,71 I ¢3,03
PA mv 90,56 87,57 83,60 2,22 96,45 78,45 74,62 7743 76,35 78.04
D 25" ms 22,83 21 21 19 17 17,40 18,45 18,75 18,15 20,55
D 50"y ms 48,66 46,50 46,66 42,33* 37* 34,80 35,55 36,90 36,30 36,45
D 75%, ms 95,33 87.66 84,66 83,33 749 62,55 12,40 66,43 69 67,05
D 90", ms 133,11 118° 114,66° 113,66* 120,77 91,20 90 94,20 96,90 90,60
DT msec 321 322 321 327 321 431 365 347 354 352
FA msec 99 q7 92 94 92 9850 |114 114 112 109
A g/mm? 0,763 0,629° 0,594°* 0,545% 0,532* 0,683 0,623 0.595° 0,596 0,561

-~V
g€ mm? ms 0,0098 0,0082° 0,0077° 00073 0,0067° 0,0087 [ 0,0072 0,0072 0,0078 |  0,0071

-V .
g mm? ms ! 0,0057 0.0052 | 0,0048 0,0047 0,0042* 0,0048 | V0044 0.0050 0,0049 [ 0,0040

* p<0,05; ** p <0,001




Interrelatia dintre Ca?* si catecolamine este deosebit de complexa,
cresterea Ca?t citosolic putind amplifica multe din efectele primare ale
catecolaminelor, atit la nivelul sarcolemei cit si al reticulului sarco-
plasmic. Astfel Ca?t si nu izoprotenerolul poate inldtura partial efectele
inhibitoare ale propranololului, de exemplu asupra cresterii amplitudinii
contractiei in urma intinderii fibrei musculare miocardice.

Diferentele existente intre gradul efectelor obtinute in urma admi-
nistrdrii  verapamilului si propanololului au explicatia in fenomenele
incd putin cunoscute ce au loc la nivel subcelular, fenomene ce ar putea
influenta eficienta indicagiilor terapeutice la bolnavii cardiaci, mai ales
c3d existd o mare diversitate de antagonisti ai Ca2* si beta-blocanti a
caror actiuni sint departe de a {i identice.
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THE EFFECTS OF Ca-ANTAGONISTS AND BETA-ADRENERGIC
BLOCKERS ON ELECTRICAL AND MECHANICAL PHENOMENA OF RAT
PAPILLARY MUSCLE

The resting /PR and action potentials /PA of rat papillary muscles were
recorded simultaneously with isometric contractions in 2 groups of 10 rats each,
before and after verapamil 2,1X10= g/l and propanclol 2,5%10=3 g1' were
added in perfusion solutions The amplitude of PR and PA, the PA duration at
20. 50, 75. 90°, of PA amplitudes, as well as the maximal developed tension, time
to peak tension, total duration of contraction and the ist derivative of contraction
were measured and compared by using t-test.

Both verapamil and propranolol have no visible affects on PR and PA am-
plitudes, but they rcduce the duration of phase 2 of PA and significantly decrease
the maximal developed tension.

Their action is manifested not only at the sarcolemma level but also at the
level of mitochondria and <acoplasmic reticulum interfering with Ca?+ move-
ments.
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