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Avind in vedere c3 inima este constituitd din mai multe tipuri de
celule in care existd variali receptori, identificarea acestora ca §i modul in care
rispund la activlirile acute i cronice se dovedeste de 0 importan{a deosebita pgntru
Ingelegerea posibilitifilor adaptative ale 1nimii §i reugita unor scheme terapeutice.

Receptorii consntuie o clasd de proteine membranare cu O mare
afimitate gi specificitate pentru liganz, Activiratea lor este legatd direct sau indirect
de canalele ionice membranare ccea ce le explicd implicarea in mecanismele
funcjionale miocardice. Cercetdrile experimentale realizate pe omogenate
membranare obtinute in timpul interventiilor chirurgicale sau examinirile post-
monem au aritat ¢i numarul §i/sau afinitatea receptorilor se modifica in unele
afecjiuni cum ar fi ischemia, infarciul miocardic, insuficienja cardiacad congestivi,
cardiomiopatii, transplantul cardiac (4.°5,°6, 7,-8.13, 15, 22). Principalul dezavantaj
al acestor mctode cste acela & inwitro, receptorii find scogi din mediul lor natural,
interrelatia lor cu celelalte componenteusulare nu mai este cea normalid

Pentru a inldtura acesi¢ meajunsuri -au fost introduse tehnicile
radioizotopice in vivo cum ar fi'mappingul-autoradiografic gi tomografia emisiva cu
pozitroni (PET). Faja de prima posibilitate care nu poate oferi date despre evolutia
modificirilor in timp, PET permite 0 viziualizare cantitativi a densitatii §i afinitagii
receptorilor utilizabild in studii clinice' (19, 20). Desigur, PET presupune tehnici
costisitoare §i foane sofisucate necesitind existenfa unui ciciotron §i a unui
personal inait calificat, precum §i rezolvarea unor probleme legate de stribaterea
banerelor din calea ligandului in drumul sau spre inimi si interacfiunca acestuia cu
diferitele structuri cardiace. Pentru a i utilizabili liganzii trebuie si indeplineasci
anumite conditii:

- 84 aibd 0 mare specificitate pentru un anumit receptor §i in acelasi
timp sd aiba o capacitate scizuta pentru fixarea nespecifici;

- sd ajunga rapid la recepton in stare nemetabolizati:

A - 53 aibd un raport singe/jesut ridicat pentru a evita coreclia pentru
radioactivitatea circulantd;

- s nu aiba efecte secundare.

. Se cunosc astfel de liganzi dintre care cei mai utilizati sint C!!
metilquinuclidinil benz:la'l_ul pentru reocploﬁi colinergici, muscarinici, C!
E‘x‘nrgslolgl‘pcmm receptorii beta adrenergici, C° prazosinul pentru receptorii alfa

rgid, C° ketanserina pentru  receptorii serotoninergici sau F'%
fluorometaraminolul pentru mappingul neuronal adrenergic (20).
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De mare importan{a pentru activitatea cardiacd sint  receptonii
adrenergici  prin care catecolaminele moduleazi o vanctate de raspunsuri
fiziologice legate in special de cregterea frecvenici i forici de contractic. Fiecare
din cele 2 grupe de receptori adrenergici alfa §i beta cuprind subtipurile 1 §i 2. Ei
au putut fi purificati , gencle gi/sau ADN pentru subtipuriie alfa 2, hetal §i 2 au fost
izolate, iar secven{a lor determinata. S-a putut stabili d¢ exemplu ¢d in ciuda unci
mari similaritifi in secventa aminoacizilor ce¢ constituic proteincle din care sint
alcatuiti beta 1 si beta 2 receptorii. acestia sint produgi de gene diferite (12).

Desi efectele stimularii simpatice sint studiate dc mul{i ani, fiind si
cele mai cunoscute, explorarea in vivo a reccptorilor adrenergici cu ajutorul
radioliganzilor a adus date lamuritoare dcosebite cu privire la modul lor de
funcfionare.

Se stie mult mai putin despre alfa receptorii cardiaci decit despre beta
receptori. Studiile cu ct prazosin, un biocant al alfa 1 receptorilor, au aratat o
raspindire relativ uniforma a dcestora la nivelul miocardului (5).

in ceea ce priveste beta receptorii. ei sint numerosi la nivelul intregii
inimi, in miocard predominind beta 1. Receptorii beta 2 se gisesc raspinditi pe
intreg teritoriul cardiac, dar in special in atrii. Se considera ca receptorii beta 1 ar
media raspunsuri inotrope §i cronolrope iar beta 2 mai ales pe cele cronotrope.
Densitatea receptorilor beta in miocard-diferd /cu specia, fiind apreciatd in VS la
om ca variind intre 30-79 fmol Mg’ (¥1)- Raspindirea lor nu este uniforma,
observindu-se o densitate maj mare \la virful VS la/toate\speciile {17). Preaenia beta
receptorilor in ventriculii mai multor specii;animale este in concordania cu parerca
ca fibrele nervoase simpatice inerveaza toaté zanele inimii (19).

De remarcat este faptul ci-receptorii beta adrenergici nu se gasesc
numai in miocard ci §i la nivelul vaselor, subtipurile beta 1 §i 2 variind chiar §i in
diferiiele structuri vasculare (adventice. musculaturi/endoteliu) (fig.nr.1).

Receprorii muscannici-
colinergici  sint impartiji in mod
clasic in cele 2 subtipuri M1 i M2
in funcjie de afinitatca mai mare,
respectiv. mai  mikad  pentry
antagonistul  pirenzepind.  Mai
recent, fuind in  considerare
afinitatea fajd dc un.nou antagonist
M2 asa numitul AF-DX 116,
receptorii M2 au putut fi 13 rindul
lor impirtiti in 2 subclase , astfel
incit putem vorhi de fapt de 3
subtipuri M1, M2, M3, Acest lucru
a fost comfirmat prin clonarea
si sccvenlializarca genelor care
codeazd proteinele respective (3).
Receprorii cardiaci apargin clasel
M2 cu mare afinitate pentru AF-DX

Fig nr. 1. Localizarea seceplorilor bets i } :
1o diente pemutus g 2mc e i  adreacrgic 116. Problema este complicath de
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faptul i exist3 0 heterogenitate a receptoritor muse_urinia‘ miocardici in funciie de
specie (M1 1a puii de gdind, M2 la sobolani), ca §i de faptul d.vasele coronare

\a rindul lor astfel de receptori (de exemplu la porc §i la ciine M1 gi M2, la
bovine M3) localizali 1a nivelul sarcolemal in musculatura netedi. Reccplom N!l
sint responsabili de redistribufia fluxului sangvin in zone}e subf:ndqmn.hce. in
timpul vasodilatagiei coronare colinergice, in timp ce M1 §i M2 sint implicayi in
cregterea perfuziei miocardice (16).

Utilizind C!* metilquinuclidinil benzilatul §i tebnica PET s-a putut
constata <& VS congine un numir mare de receptori muscarinjci colinergici
comparativ cu VD sau atriile, ceea ce susfine ipoteza unei inervatii dire_cte
parasimpatice a ventriculilor. Acest lucru s-ar realiza pe calea ax.omlor
posiganglionari colinergici ai cdror corpi celulari igi au originea in atrii (21).
Elibcrarea acetilcolinei la nivelul terminagiilor vagale ventriculare este deci
dependentd de aciivitatea celulelor situate la nivelul atrial avind atit efecte atriale
de tip cronotrop cit §i ventriculare de tip inotrop, o frecventd joasa fiind corelati cu
o activitate vagala crescutd.

La nivelul inimii ca §i al vaselor au putut fi pusi in evidenta i
recepton specifici cu mare afinitate pentru benzodiazepine. Folosind ligandul PK
11195 marcat cu C'! ca antagonist_al receptorilor benzodiazepinici, s-a putut
constata o raspindire a lor relativ uniformé in-miocard, ei fiind situati la nivelul
membranei externe a mitocondriilor. Degi functia acestor receptori nu_este prea
bime cunescutd, s stie ¢ benzodiazepinele pot interfera cu migcirile Ca2*. Astfel,
studiile experimentale au/ arjtat.cd PK 11195 antagonizeazd efectele blocangilor
canalelor de Ca?* (diltiazem, nitrendipin, verapamil) ca §i ale agonistului BAY K
8644 4i inhidbd aritmiile produse prin-ischemie §i reperfuzie crescind fluxul coronar

(10).

‘ Implicatiile clinico-farmacologice’ ale acestor date se dovedesc foarte
impartante mai ales c3 de curind’cu ajutorul PET este posibild urmirirea in vivo gi
1a om a inervaiei, distribuliei §i functiondrii-receptorilor cardiaci (10, 19, 20).

_ Este deja binc cunoscut faptul ci sub influenta unor agonigti sau
anfagomsii ca $i in cursul diferitelor afectiuni cardiace, numirul receptorilor poate
scidea (down regulation) sau cregte (up regulation) (18). Tratamentul cu agonisti
duce 13 ° down regulation” iar cel cu antagonisti la * up regulation® , expunerea
prelungitd a tesuturilor la catecolamine sau acetilcolini crescind numarul recepto-
rifor beta adrenergici sau muscarinici colinergici in miocardul ventricular.

Ocluzia coronard tranzitorie se insoegte de cregterea densitatii alfa gi
heia reeeptorilor, In timp ce activitatea adenilat ciclazei scade progresiv. Aceasta
ureytere poate fi cauza efectelor amplificate ale catecolaminelor la nivelul cordului
tschemic. Densitatea crescutd a beta receptorilor poate fi inversata daci se inliturd
agentul care a produs leziunea §i se restabileste nivelul celular al ATP (12, 18).

~ Datele recente au adus dovezi ci receptorii beta adrenergici pot exista
atly la nivelul sarcolemei cit §i in citoplasmi (12). In timpul ischemiei miocardice
poate avea loc o redistribuire a acestora din interior spre sarcolemi. Rimine de
stabilit dacd atit beta 1 cit i beta 2 receptorii suferd o asemenea distribugie , dar

este clar cd nu existi modificdri corespunzitoare i i
Duscarinice. . p ale numdrului locurilor

22



In insuficien}d cardiaci congestivi, proporjia beta 1 scade
concomitent cu creglerea proportiei beta 2 receptorilor (5, 6, 7, 13, 15). In fazele
finale ale cardiomiopatiei dilatative densitatea beta 1 receptorilor se reduce mult, in
timp ce a celor beta 2 rimine normali (7). Fenomenul de * down regulation®
selectiv pentru beta 1 s-ar explica prin aceea ci beta 1 receptorii sint inervaii fiind
asociali cu terminatiile nervoase noradrenergice.

La pacientii cu afectiuni mitrale, densitatea beta receptorilor creste in
atrii comparativ cu ventriculii (11). Proporiia relativa a beta 1 §i beta 2 receptorilor
nu este modificatd fatd de normal dar raspunsul adenilatciclazei la agonigtii beta
este mal accentuat in ventriculi faga de atrii.

La cordul denervat §i transplantat se constatd o cregtere a densitatii
beta receptorilor dar fird modificarea afinititii lor (22), in timp ce la atleti scade
(19).

La hipotiroidieni existd o cregtere a densitdtii receptorilor muscari-
nici, in timp ce la hiperdiroidieni nu se observd modificiri semnificative (19).

Dar variatia densiti}ii receptorilor nu reprezinta singurul fapt demn
de luat in considerare. Modificirile “post receptor” legate de alterarile proteinelor
G, adenilatciclazei, proteinkinazei pot avea semnificajie deosebitd (1).Studiul
acestora este ins3 dificil §i se afld la inceput fiind realizat mai ales pe limfocite §i nu
se gtie in ce masura datele sint valabile la miocard (8).

Sc3derca rdspunsului _miocardic- la “stimularea adrenergicd in
insuficien{d cardiacd congestivd est€ prin ea insasi nefavorabild. Efectele favorabile
ale agentilor beta blocanti ar putea fi.explicatd prin contracararea fenomenelor de
*down regulation” existente la-acesti-pacienti, ceea ce restabilegte capacitatea de
raspuns a miocardului la stimulii noradrenergici.

in acelasi timp rezistenga beta 2 recepiorilor la fenomenul de “down
regulation® §i cregterea proporiiei/lor-poate fi folositd ierapeutic prin administrarea
unui agonist beta 2 selectiv ca agent’inotrop (1,12)<Problema este mai complicata
deoarece s-a constatat cé §i tratamentul-cu unii-antagonisti poate induce fenomenul
de * down regulation® (12).

La pacientii cu cardiomiopatie dilatativd , tratamentul cu blocanti
selectivi beta 1 (metoprolol) s-a dovedit a avea efecte favorabile , dar ca si in
cazurile cu insuficienta cardiaci congestivd , efectele in timp nu sint verificate incd
(8,14).

Modificirile pe termen scurt ale numarului adrenoreceptoriior
cardiaci se produc probabil prin redistributia receptorilor intre suprafafa celulara gi
interiorul celulei §i prin modificarea ratei depunerilor intracelulare , insergiei la
nivelul membranei, degradare §i internalizare (12). Refacerea receptorilor
adrenergici observatd dupd un tratament cu antagonigti ireversibili a dovedit
existen{a unei rate lente a sintezei lor, aceasta constituind singura cale pria care s¢
poate controla numairul receptorilor pe termen lung (12).

Peatru a influenja fenomenul de "down regulation® produs prin
administrarea de antagoni§ti beta, s-a recomandat un tratament intermitent
alternant care si permitd refacerea receptorilor cu agonigti beta ] §i beta 2. sau
perioade de tratament cu antagonisti beta 1 pentru a induce cregterca beta 1
receptorilor si a le reface sensibilitatea, cu mentinerea functiei receptorilor beta2.
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Avind in vedcre ci efectele cronotrope §i inotrope ale beta
receptorilor asupra (esutului cardiac sint stimulate de o cascadd de reaclii
enzimatice intracelulare inijiate de activarea proteinkinazelor dependente de
¢AMP, reglarea rispunsului functional la stimularea beta receptoare poate fi
realizata la diferite nivele. Astfel de incerciri interesante terapeutic au fost realizate
utilizind forskolinul care stimuleazi activitatea adenilatciclazei direct
scrurtcircuitind beta receptorii si cuplarea lor cu adenilatciclaza, ca i prin folosirea
inhibitorilor enzimei de conversie ai angiotensinei pentru a stimuia beta receptorii
1)

Se contureazi deci tot mai clar c noile date asupra raspindirii §i
modului de funciionare a receptorilor cardiaci oferd perspective terapeutice
incurajatoare bazate pe injelegerea modului de actiune a unor medicamente asupra
acestor {inte. Determinarea in vivo a gradului de ocupare a receptorilor va permite
stabilirea cu precizie a dozajului §i duratei tratamentului cu beta blocan{i.
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NEW VIEWS IN THE EVALLATION OF CARDWC RECEPTORS

M Sebdn

The heart is made up of many dilerert sell iypes and it 18 very imporant 10 idently
whuch oslis possess recepiorn, what ind of oepiorns hey are, end how ey respond 1 activetien
acutely and chromcally

Membrane recepiorns constitule a olass of proteins with & Noh affingy and spectficity
for kgands wwvolved mn the funcaon of oruc channeis. Ther number and afinty can be modihed
dunng echema, Mmyocardial NIECBON, cONQestive cardiac fakure, eardiomyopattues. hear
tansplant

Rathonctope Bchregues, My posiiron wmography are now used for
N VIvo measurements of Cardiac recepiorns. Mw&mmumnm
of asrenergc receptons SNOM WM ChANQES IN CAIIAC SArENCRECERID! RuMber probably occu? By
mon of Pors b Y the ol surtace and Miraceliuled compartments and by changes
N the raiss of Mtraceliuiar MOMYS NSEMMON IO DIBEMA MeMDIANSs, CeQracanon and
Maemalzebon Treatimernt with acdrencrecemto! AMRQONEES 08N PROCUCS 7J08DIN! GowN reguUIabor.
MUSCA/TUC ChORNSIGIC FCADION were TOUNd IN & Oreat NUMber I e IR venmncie.

sustaceng the hypothess of & Cect paresy mPeihetc Swervabon of the ek vertricie.
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Receptors  for benzodiazepines wefe also found in the myocardium, being

correlated with Ca* movements.
The clinical and pharmacological implications of these duta are very impoftant,

especially now when using PET it is possible 1o search in vivo in humans for the innervation,
&.stnbuson and functoning of various types of cardiec receptors in health and disease..



