Cordul si vasele sanguine: fiziologie si explorare - lucrdri practice

CAPITOLUL 4

EFECTELE IONILOR, MEDIATORILOR CHIMICI, pH-ULUI, TEMPERATURII SI
A UNOR SUBSTANTE FARMACOLOGICE ASUPRA CORDULUI IZOLAT

Aspecte teoretice. Proprietatile fundamentale ale cordului pot fi modulate de o serie de ,agenti
cardioactivi” si anume: diversi ioni (Na*, K*, Ca%*, Mg?*); mediatorii chimici ai sistemului nervos
vegetativ simpatic (adrenalina, noradrenalina) si parasimpatic (acetilcolina); pH—ul mediului extra
si intracelular; diferite substante cu actiune farmacologica.

Pentru studiul actiunii acestor agenti asupra inimii este necesar ca aceasta sa fie scoasa din
organism (cord izolat) si sa fie mentinuta in activitate pentru mai multe ore, la parametri cat mai
apropiati de cei fiziologici.

Modelul experimental de inima izolata imaginat de Oskar Langendorff in 1895 a permis studiul proprietatilor
fundamentale ale cordului si modul in care aceste proprietati sunt influentate de adausul in lichidul de
perfuzie a unor substante, precum si de variatiile de pH sau de temperatura.

Tehnica Langendorff prezintda avantajul utilizarii cordului de mamifer, tetracameral si cu circulatie
coronariand. Animalele de experienta cele mai utilizate sunt: sobolanul, iepurele si cdinele. Spre deosebire de
modelul de cord izolat de broasca care poate functiona chiar si 30 ore, cordul izolat de mamifer are parametri
de functionare constanti pentru o durata de numai 3-4 ore.

Tn modelul Langendorff, inima este scoasa din organism si conectatd la un perfuzor (la nivelul aortei) prin care
circula o solutie de perfuzare incalzita si oxigenata, la o presiune constanta de 60 mm Hg, care mentine cordul
viabil. Solutia de perfuzie va inchide sigmoidele aortice si va trece prin arterele coronare, hranind miocardul.
Tot prin acest perfuzor se vor administra diferiti modulatori farmacologici. In ventriculul stang (prin valva
mitrala) se introduce un transductor de presiune. Acesta transforma modificarile de presiune in forta de
contractie izometrica.

4.1. Efectul ionilor asupra proprietdtilor fundamentale ale cordului

lonul de Na*

Concentratia extracelulard a Na* este de 140 * 5 mmol/L (140 + 5 mEq/L), iar cea
intracelulara este de aproximativ 10 mmol/L.

Tn organism, Na*-ul particip3 la realizarea depolarizirii lente diastolice la nivelul nodulilor
de automatism, la producerea potentialului de actiune (faza 0) la nivelul fibrei miocadice
contractile si la toate celulele excitabile, la mentinerea osmolaritatii mediului intern, la
realizarea echilibrului hidric si la reglarea echilibrului acido-bazic.

Desi este atat de important pentru fiziologia inimii, efectele scaderii sau cresterii
concentratiei Na*-ul sunt minime asupra cordului in situ; de exemplu, doar scaderea
marcatd a concentratiei extracelulare a Na*-ului sub 30% din valoarea normala produce
blocarea activitatii nodulului sinusal — efect cronotrop negativ.

Reamintiti-va din anul |
0 Rolul sodiului in generarea si mentinerea osmolaritatii mediului intern si in

deplasarea apei intre diversele compartimente ale acestuia.
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lonul de K*

e Concentratia K* in mediul extracelular sau potasemia este de 3-5 mmol/L (3-5
mEq/L), iar concentratia sa intracelulard este de cca. 138 mmol/L.

e in organism, K*-ul participd la generarea potentialul de repaus, la repolarizarea
miocardului si a altor celule excitabile si la producerea depolarizarii lente diastolice
de la nivelul centrilor de automatism.

o Cresterea concentratiei K*- ului extracelular:

o limita superioara critica este considerata a fi > 6,5 mmol/L. La aceste valori,
K*- ul are efecte deprimante asupra tuturor proprietdtilor fundamentale ale
miocardului;

o lavalori ale potasemiei > 8,5 mmol/L, cordul se opreste in diastola, fenomen
cunoscut sub numele de inhibitio potassica.

Detaliat, cresterea concentratiei K+ extracelular produce:

o deprimarea automatismului (efect cronotrop negativ), exprimat prin
scaderea frecventei cardiace;

= efectul devine pregnant la concentratii ale K* extracelular peste 8
mmol/L si se datoreaza cresterii permeabilitatii membranei celulelor
pacemaker pentru K*.

K* -ul iese mai rapid din celula, se depune pe suprafata externa a
membranei si prin  surplusul de sarcini pozitive produce
hiperpolarizarea membranei, care devine hipoexcitabila.

o deprimarea dromotropismului (efect dromotrop negativ) - efectul se
manifesta la concentratii ale K* extracelular peste 6,5 mmol/L si se
datoreaza aceluiasi fenomen de hiperpolarizare a membranei. Se exprima
prin scdderea vitezei de conducere a stimulilor, cu posibilitatea aparitiei
tulburarilor de conducere;

o deprimarea contractilitatii (efect inotrop negativ) se datoreaza tot cresterii
conductantei (efluxului) pentru K*, ceea ce determina scurtarea perioadei de
platou a potentialului de actiune si scaderea cantitatii de Ca%* care intra in
celulele miocardului contractil, in cursul sistolei. Se exprima prin scdderea
fortei de contractie;

o scaderea tonusului miocardic (efect tonotrop negativ) — in hiperpotasemie,
cordul devine dilatat si flasc;

o tulburari de ritm cardiac — hiperpotasemia determina aparitia de
extrasistole ventriculare si fibrilatie ventriculara.

Concentratia potasiului poate creste in mai multe situatii patologice:

o Scaderea eliminarii renale ca urmare a insuficientei renale acute sau cronice,
tratament cu antidiuretice care economisesc potasiul, ca spironolactona.

o Aport crescut —administrare excesiva de potasiu in bolile cardiace, transfuzii
de sange, consum de fructe cu continut mare de potasiu (banane).

o Eliberarea de potasiu din celulele distruse in cursul unor traumatisme, arsuri
sau necroze tisulare
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Scaderea concentratiei de K* extracelular (hipopotasemia) produce:

o stimularea usoard a automatismului prin accelerarea vitezei de depolarizare
lenta diastolica; la scaderi severe, acesta functie este deprimata;

o deprimarea dromotropismului, mai ales la nivelul nodulului atrioventricular,
ceea ce determina aparitia de fenomene de bloc atrioventricular de diferite
grade; efectul se datoreaza alungirii potentialului de actiune, prin scaderea
permeabilitatii sarcolemale pentru K+;

cresterea usoara a tonusului miocardului;

tulburari de ritm cardiac care constau in tahicardie, extrasistole atriale si
ventriculare.

Cauze de hipopotasemie:

o Scdaderea aportului sau elimindri mari de potasiu prin varsaturi, diaree,
transpiratie sau pe cale renald, inclusiv prin administrarea de diuretice care
favorizeaza eliminarea acestui cation etc.

lonul de Ca?*

Concentratia Ca?*-ului in mediul extracelular sau calcemia sau calciul seric este de 8,5-11
mg/dL; pentru calciul ionic, concentratia este de 2-2,5 mmol/L (4-5 mEq/L), iar
concentratia sa intracelulara este foarte mic§, de cca 10°M.

n organism, calciul realizeaza cuplarea excitatiei cu contractia, moduleazs contractilitatea
miocardica, participa, iTmpreuna cu Na+ la realizarea curentului lent de depolarizare lenta
diastolica din nodulii de automatism, participa la transductia semnalului prin membrana
celulara ca urmare a rolului de mesager secund; face parte din structura oaselor si dintilor,
este indispensabil pentru hemostaza si pentru coagularea laptelui etc.

Cresterea concentratiei CaZ*-ului extracelular peste un anumit nivel: aproximativ 3

mmol/L sau 6 mEq/L) produce urmatoarele efecte:

o cresterea fortei de contractie prin cresterea concentratiei Ca®* liber intracitoplasmatic
(efect inotrop pozitiv); actualmente actiunea majoritatii agentilor cardioactivi asupra
contractilitatii se explica prin modificarea concentratiei Ca®* intracelular;

o scaderea duratei potentialului de actiune, pe seama perioadei de platou, prin cresterea
fluxului transmembranar de Ca?*;

o cresterea tonusului miocardului;

o la concentratii foarte mari ale Ca?* extracelular se produce oprirea cordului in sistold,
fenomen cunoscut sub numele de rigor calcis.

Hipercalcemia apare in hiperparatiroidism, boli ale glandelor suprarenale, hipertiroidism,

insuficienta renald, excesul de vitamina D etc..

Scaderea concentratiei de Ca?* extracelular produce:

o cresterea frecventei de descarcare a nodulului sinusal; efectul devine evident cand
calcemia scade la 1/10 din valoarea sa normala si se datoreaza accelerarii vitezei de
depolarizare lenta diastolica; se exprima prin cresterea frecventei cardiace;

o scaderea contractilitatii_miocardice (efect inotrop negativ); la concentratii foarte
scazute ale Ca?* extracelular activitatea mecanica a cordului dispare, desi activitatea sa
electrica persista (fenomenul de disociere electro-mecanica).

o cresterea duratei potentialului de actiune a miocardului contractil, datorita alungirii
perioadei de platou (canalele lente de Ca?* stau deschise mai mult).
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Hipocalcemia se datoreaza hipoparatiroidismului, hipomagnezemiei, cresterii concentratiei
de fosfati (mai ales prin consumul mare de bauturi carbogazoase, care contin cantitati mari
de acid ortofosforic), aportului insuficient, deficitului de vitamina D.

4.2. Efectul pH —ului asupra proprietdtilor miocardului

e Denumirea de pH semnificd puterea ionilor de hidrogen, iar ca definitie reprezinta
logaritmul cu sens invers, in baza 10 al concentratiei ionilor de H*

e  Valori normale ale pH-ului: 7,38 — 7,42; scaderea < 7,38 se numeste acidoza; cresterea
>7,42 se numegste alcaloza

e Valoarea pH-ului mediului intern influenteaza toate reactiile din organism, deoarece
lonii de H* Tn exces sau in minus pot accelera sau incetini aceste reactii prin modificarea
fncarcaturii electrice si a proprietatilor proteinelor.

o acidoza extracelulard (pH<7,38) are efecte deprimante asupra miocardului,
asemanatoare cu cele apdrute dupd administrarea de KCl; de altfel, acidoza
intensifica efectele cardiace ale hiperpotasemiei.

o alcaloza extracelularad (pH>7,42) determina stimularea contractilitatii si deprimarea
automatismului.

4.3. Efectul temperaturii mediului de perfuzie asupra proprietdtilor miocardului

o cresterea temperaturii induce cresterea frecventei cardiace.

o scaderea temperaturii deprima automatismul; aceste efecte se datoreaza
modificarii permeabilitatii sarcolemale pentru ioni.

LUCRAREA PRACTICA

Efectele ionilor, pH-ului si temperaturii asupra proprietatilor miocardului
Obiectivele lucrdrii
—  evidentierea actiunii ionilor de Ca?* si K*, ale pH-ului acid si alcalin si ale temperaturii
asupra cordului de broasca izolat.
— desenarea graficelor rezultate si explicarea acestora.
Materiale necesare:
e  Pentru experimentul simulat: computer si programul de fiziologie virtuald, acelasi ca
pentru ligaturi si cardiografia Marey.
Tehnica de lucru
e Se urmeaza aceiasi pasi ca la lucrarea “Ligaturile lui Stannius”, dar acum, din meniu se

alege lucarea “Efectul ionilor”. Tn experimentul pe cord in situ, dup3 fiecare administrare se
face spalarea inimii pentru indepartarea substantei care s-a adaugat inainte.

Rezultate — interpretare

e administrarea unei solutii de CaCl, (care simuleazd cresterea Ca?*-ului extracelular)
determina cresterea fortei de contractie, exprimata pe grafic prin cresterea amplitudinii;

Administrarea unor cantitati mari de CaCl, produce oprirea cordului in sistola -fenomenul
de rigor-calcis.

e administrarea unei solutii de oxalat de amoniu, care cheleaza ionii de Ca%* (simuleazi
hipocalcemia) este urmata de scaderea fortei de contractie;
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e dupa administrarea unei solutii de KClI (care simuleaza hiperpotasemia) se observa
scdderea frecventei si a amplitudinii contractiilor (scade forta), iar inima devine flascd si
dilatata;

La administrarea unor cantitati mai mari de KCl, inima se opreste in diastolad, fenomenul de
inhibitio potasica. Efectele administrarii KCl pot fi contracarate prin administrarea de
CaCly;

e dupa administrarea a catorva picaturi de solutie de HCl (pH acid) se observa scaderea
amplitudinii si frecventei de contractie a cordului, efect similar cu cel aparut dupa
administrarea de solutie KCI.

e dacad se administeaza o solutie de NaOH (pH alcalin) se observa scaderea frecventei si
cresterea fortei de contractie, efect similar cu cel aparut dupa administrarea de CaCl,.

e modificarea temperaturii mediului de perfuzie — perfuzia cordului cu solutie Ringer rece
(+4°C) determin3 bradicardie si sciiderea fortei de contractie, pe cand perfuzia cordului cu
solutie Ringer calda (+25°C) determina tahicardie si cresterea fortei de contractie.

4.4. Studiul efectelor mediatorilor chimici si a unor substante cu actiune farmacologicd
asupra proprietdtilor miocardului, cu programul de simulare SImHEART

Programul de fiziologie virtuala SimHEART este o alternativa la experimentul clasic Langendorff
efectuat pe animal. SImHEART este de fapt un laborator virtual care reproduce pe calculator
componentele si etapele de lucru din modelului experimental.
Programul simuleaza proprietatile vitale ale unei inimi izolate de sobolan, dupa modelul
Langendorff, reproducand astfel comportamentul fiziologic al inimii in situ.
Obiectivul acestor experimente este evidentierea efectelor pe care diferiti mediatori chimici sau
substante cu actiune farmacologicd le au asupra proprietdtilor fundamentale ale inimii.
Principiul lucrdrii.
Transductorul plasat in ventriculul stdng converteste modificarile de presiune generate de
contractiile cadiace in semnale electrice, care sunt amplificate si redate grafic sub forma unei
cardiomecanograme. Analiza parametrilor cardiomecanogramei permite evidentierea efectelor
pe care mediatorii chimici ai sistemului nervos simpatic si parasimpatic, precum si diverse
substante cardioactive le au asupra proprietatilor miocardului.
Parametrii inregistrati in cursul experimentului. Analiza traseului obtinut se face cu ajutorul
parametrilor:
e Frecventd (numdrul de contractii cardiace/minut)
e  Amplitudine: 1 mV/div. =2 mmHg; 5 mV/div=10mmHg/div.
e Pozitia fatd de linia diastolicd.
Variatia acestor parametri fata de valorile initiale, de referinta permite evaluarea efectelor
diverselor substante asupra proprietdtilor inimii.
Variatiile de frecventa — ne dau relatii despre efectele substantelor folosite asupra functiilor:
cronotrope, batmotrope si dromotrope:
—  cresterea frecventei - efect cronotrop pozitiv
—  scaderea frecventei - efect cronotrop negativ
Variatiile de amplitudine - ne dau relatii despre efectele substatelor folosite asupra functiei
inotrope
— cresterea amplitudinii - efect inotrop pozitiv (creste forta de contractie)
— scaderea amplitudinii - efect inotrop negativ (scade forta de contractie)
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Modificarea pozitiei graficului fata de linia diastolica - semnifica efectele asupra functiei
tonotrope:

supradenivelarea graficului - efect tonotrop pozitiv; subdenivelarea - efect tonotrop
negativ

Substantele utilizate in experimentul SImHEART sunt:

1.

Epinefrina (EPI) sau adrenalina. Face parte, alaturi de noradrenalina sau norepinefrina din
grupul catecolaminelor. Este deopotrivd hormon sintetizat Tn medulosuprarenala si
neuromediator eliberat la nivelul terminatiilor sistemului nervos vegetativ simpatic.
Actioneazd pe receptorii alfa si beta adrenergici. in acestd lucrare este utilizatd ca agonist al
receptorilor B1 — adrenergici de la nivelul cordului. Tn urma stimularii simpaticului, EPI se
elibereaza la nivelul terminatiilor simpatice cardiace, unde determina stimularea tuturor
proprietatilor fundamentale ale miocardului.

Propranolol (PRO) este un blocant neselectiv al receptorilor § adrenergici. Ca medicament
se foloseste in tratamentul aritmiilor, al hipertensiunii arteriale, al fenomenelor vegetative
din anxietate etc. Dupa administrare determind scaderea frecventei cardiace, a
amplitudinii contractiilor si a debitului cardiac.

Fentolamina (PHE) sau regitina — este un blocant neselectiv al receptorilor a adrenergici.
Ca medicament se foloseste in urgentele hipertensive.

Acetilcolina (ACH) este mediatorul chimic al parasimpaticului, agonist al receptorilor M, —
colinergici. in urma stimularii parasimpaticului, ACH se elibereazé la nivelul terminatiilor
nervului vag, care inerveaza atriile si determind deprimarea tuturor proprietatilor
fundamentale ale miocardului.

Atropina (ATR) este un blocant al receptorilor colinergici. Atropina este un alcaloid natural
extras din planta Atropa belladona (matraguna). Are actiune anticolinergica sau
antimuscarinica prin blocarea receptorilor M, colinergici. Prin blocarea acestor receptori se
opune efectului deprimant al ACH. Administarea ei, dupa administrarea ACH va duce la
revenirea frecventei si a amplitudinii contractiilor la valorile anterioare adausului de ACH.

Verapamil (VER) este blocant al canalelor de Ca?* de tip L din:

membrana celulelor cardiace de tip P (pacemacker). Acest tip de canale sunt concentrate
mai ales Tn nodulul sino-atrial si atrio-ventricular, motiv pentru care, verapamilul este
folosit pentru a reduce conductibilitatea prin NAV si a proteja astfel ventriculele de
tahicardiile cu punct de plecare atrial;

membrana fibrelor musculare netede din structura vaselor, motiv pentru care este folosit
ca vasodilatator.

in afara administrarii separate a fiecdrei substante, metoda Langendorff permite si introducerea
simultana Tn experiment a substantelor cu efecte antagonice asupra proprietatilor inimii. Datorita
acestei facilitati se pot studia doua mecanisme fiziologice:

antagonismul fiziologic dintre epinefrind si acetilcolind

inhibitia competitivad dintre:

= epinefrina si propranolol pentru legarea de receptorii B - adrenergici
= acetilcolind si atropina pentru legarea de receptorii M2 - colinergici

Programul are 3 sectiuni:

Preparation: care prezinta inregistrarea video a disectiei sobolanului, obtinerea inimii
izolate, cuplarea ei la perfuzor si introducerea transductorului.

Getting started: care permite pregatirea solutiilor care se vor utiliza intr-un laborator
virtual de chimie. Nu va fi utilizat in aceasta lucrare.
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Practical course: contine laboratorul de fiziologie virtuald in care studentii vor efectua
experimentele.

Dupa deschiderea programului:

e Click pe Preparation pentru a viziona pregatirea cordului izolat de sobolan, dupa care dati
click pe exit.

e Click pe Practical course pentru a pregati si a efectua experimentul

Organizarea laboratorului SIMHEART. Laboratorul SimHEART cuprinde componentele prezentate

in figura 4.1.

Sistemul de fixare si perfuzare a inimii izolate - inima izolata si canulata la nivelul aortei este
fixata de un sistem de perfuzare permanenta cu solutie Krebs oxigenata, cu debit constant de
10 ml/min si la temperatura de 37°C. Prin aceeasi canuld ajung in inima izolata substantele
utilizate Tn experiment.

Transductorul de presiune - este conectat cu ventriculul stang prin intermediul unui cateter.

o Traductorul Tnregistreaza variatile de presiune din ventriculul stang, pe care le
amplifica si Tn acelasi timp le transforma in semnale electrice, redate grafic cu ajutorul
sistemului inscriptor.

Perfuzorul — permite addugarea substantelor folosite in experiment

o Prezintd doud pozitii de plasare a eprubetelor. Cand se utilizeaza consecutiv doua
substante, prima eprubetd se plaseazd intotdeauna in pozitia din dreapta.

o Fiecare pozitie permite stabilirea debitului substantei (ul/min) si are trei trepte de
functionare:

= pregdtire - activare buton sageata verticala —> bec culoare verde;
= qgctivare (activare buton cu sageata orizontald);
= oprire (activare buton STOP).
Stativul cu eprubete - cuprinde substantele care pot fi utilizate pentru experiment in diverse
concentratii initiale (Mi). Pentru a usura munca in laborator toate substantele utilizate au
concentratia de 102 M, dup3 care, concentratia se poate modificd prin schimbarea debitului
de perfuzie.
Sistem de perfuzare
cu swolutie KREBS Perfuzor

Stativ eprubete

Figura 4.1.
Organizarea
Laboratorului
SimHEART

- — —

lo.hl’ro.-u-clunnl L h..o - rewie

- —— —— - -

CREEHEINFE
e
R |

Sistem de inscriptionare graficd a variagillor
de presiune din ventriculel sting .
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Sistemul de inscriptionare - permite inregistrarea in timp real a modificarilor induse de
utilizarea diverselor substante.

o Prezintd un sistem de etalonare a inregistrarii ca viteza (Speed - cm/s) si amplitudine
(Resolution - mV/Div), precum si un sistem de schimbare a culorii penitei (Pen Color) ce
poate fi utilizat atunci cand se studiaza interactiunea dintre doua substante.

o Cu ajutorul butonului POWER On/Off sistemul de inscriptionare se porneste cand se
inregistreaza efectele unei substante si se opreste cand inima trebuie "spalata" de
substantele introduse in experiment.

o Cu ajutorul cursorului vertical plasat la marginea din dreapta a sistemului de
inscriptionare se stabileste pozitia liniei diastolice a inregistrarii.

EFECTUAREA EXPERIMENTULUI sSIMHEART — OPERATIUNI VALABILE PENTRU ORICARE DINTRE ETAPELE DE

LUCRU

e Se stabileste rezolutia (amplitudinea) la 5 mV/div si

— viteza (speed), care poate fi de 1 cm/sec — in aceasta situatie 5 div. pe orizontald = 1
secunda

— intre 2 puncte numerotate ale graficului (de ex. intre 1 si 2) sunt 4 secunde. Pentru a
calcula pe minut: numarul de varfuri din cele 4 sec X 15

e Se stabileste pozitia liniei diastolice a inregistrarii prin miscarea in jos a cursorului, in jumatatea
inferioara a “hartiei”inscriptorului.

e Din stativul cu eprubete

— se alege eprubeta cu solutia doritd, in concentratia cea mai mare (102M) si se plaseazd in
locul din dreapta al perfuzorului;

—dacd se utilizeaza si a doua substanta, aceasta se plaseaza in locul din stdnga al
perfuzorului;

— se stabileste debitul la 100 ul/min (sau mai mult) pentru fiecare substantd;
— se pregateste perfuzorul (lumina rosie trebuie sa devina verde);

— se alege culoarea dorita pentru inscriptor (albastru, negru, rosu sau galben);
— se porneste osciloscopul (POWER/ON);

— lainceputul fiecarei etape trebuie inregistrat un scurt traseu de repaus;

— se activeaza perfuzorul (butonul cu sdgeata orizontald) cu substanta dorit3;
— se asteapta obtinerea efectului si stabilizarea traseului;

—se opreste OBLIGATORIU administrarea substantei (STOP) si inregistrarea traseului
(POWER/OFF). Aceasta manevra se repetd dupa fiecare etapa deoarece solutia Krebs care
perfuzeaza permanent inima izolata trebuie sa "spele" substanta utilizata.

Pentru Analiza datelor

se activeaza tasta ANALYSIS;

cu ajutorul butonului din stanga al mouse-ului care se tine apasat se "trage" de inregistrare
pana la segmentul dorit;

nu uitati ca intre 2 puncte numerotate ale graficului sunt 4 secunde;

daca aveti nevoie de durate mai scurte de timp le puteti delimita cu cele 2 cursoare
(sagetile 1n jos de la baza caroiajului);

pentru a salva graficul delimitat de cele 2 cursoare se deschide o pagina noua prin click pe
numerele din stanga jos ale paginii si apoi pe imaginea cu grafic (de langa "cosul de gunoi").
se determina:

34



Cordul si vasele sanguine: fiziologie si explorare - lucrdri practice

o
(@]

FC = numarul de varfuri din 4 secunde (20 de diviziuni) x 15
Amplitudinea = 10 mm Hg/diviziune (10 x nr. de diviziuni)

e se noteaza valorile obtinute Tn tabelul corespunzator fiecarei etape;

e se copiazd pe caiet graficele obtinute si se marcheazd momentul administrdrii substantei;

e pentru revenirea la etapa de inregistrarea se activeaza tasta Lab;

e se completeaza tabelul cu rezultate finale.
ETAPELE DE LUCRU

1. ACTIUNEA EPINEFRINEI ASUPRA PROPRIETATILOR INIMII
Principiu: se administreaza EPI si se noteaza efectele obtinute.

e Se stabileste viteza si rezolutia (1 cm/sec si 5 mV/div))

e Sealege eprubeta cu EPI 102 M si se pune in perfuzor. Se alege debitul de 100 pl/min.

e Se pregateste perfuzorul: click pe becul rosu -> verde

— Se porneste osciloscopul (POWER/ON);

o Sefinregistreaza un scurt traseu de repaus

o Se activeaza perfuzorul: click pe sageata orizontala, apare verde si se incepe administrarea

EPI.

o Dupa cca 15 secunde se opreste (STOP) perfuzorul si osciloscopul.
e Se trece pe modulul ANALYSIS si se determind:

(@]

FC = nr. varfuri pe 5 diviziuni x 60 (sau numarul de varfuri din 4 secunde (20 de
diviziuni) x 15

Amplitudinea = 10 mm Hg/diviziune; (10 x nr. de diviziuni)

Rezultatele se trec in tabelul de mai jos si se copiazd pe caiet graficele obtinute, cu
marcarea momentului in care s-a administrat substanta.

Parametri | FC (b/min) Amplitudine Denivelare Tabel 4.1. Efectele EPI

(mm Hg) (mm Hg) asupra  frecventei i

REPAUS - - amplitudinii contractiilor
EPI 102 M pe cordul de sobolan.

1.1. EFECTELE EPINEFRINEI IN PREZENTA ALTOR SUBSTANTE

Principiu: se administreaza EPI, se asteapta stabilizarea traseului si apoi fara a opri administrarea
EPI se adaugd, in etape cate una dintre substantele: Propranolol (PRO) Fentolamind (PHE) si
Verapamil (VER).

e  ETAPA 1. Relatia epinefrind - propranolol = inhibitia competitivd

O
O
O

O O O O

(0]

Se revine in LAB
Se verifica viteza si rezolutia
Se pun eprubetele:
o POZITIE EPRUBETA dreapta: EPI 102 M cu debit 100 ul/min
o POZITIE EPRUBETA stanga: PRO 102 M cu debit 100 pl/min
Se porneste osciloscopul
Se inregistreaza un scurt traseu de repaus
Se activeaza perfuzorul cu EPI
Se asteapta stabilizarea traseului si se activeaza perfuzorul cu PRO. Se recomanda
schimbarea culorii de inregistrare la adaugarea PRO
Dupa cca 15 secunde se opresc perfuzoarele si osciloscopul
Se trece pe modulul ANALYSIS si se face analiza parametrilor
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o Rezultatele se trec in tabel si se copiaza pe caiet graficele obtinute, cu marcarea
momentului in care s-au administrat substantele.

Parametri FC Amplitudine Denivelare Tabel 4.2 Efectele
(b/min) (mm Hg) (mm Hg) Propranololului asupra
REPAUS - modificarilor induse de
EPI 102 M Epinefrina -  inhibitia
> competitiva pentru

PRO 10° M receptorii B-adrenergici.

Figura 4.2. Inhibitia
competitiva pentru
‘ B L receptorii B1 adrenergici,
“ |||"l il '[ ||¢1| ” ‘ S intre EPI si propranolol.
Al “ : ']] N M e e Propranololul  anuleaza
‘ lll il lh |. | H ’ b ey efectele stimulatoare ale

IR L | ¢ Y EPI.

] A

- | — - I

ETAPA 2. Relatia EPI — Fentolamind. Administrarea de Fentolamina nu modifica efectul stimulator
al EPI, deoarece la nivelul cordului nu exista receptori a — adrenergici.
o Se repeta aceleasi etape de lucru, numai ca in loc de propranolol se adauga
fentolamina
o Se completeaza tebelul si se deseneaza traseul

Parametri FC (b/min) Amplitudine Denivelare Tabel 4.3. Administarea de
(mm Hg) (mm Hg) PHE nu influenteaza efectele
REPAUS B induse de EPI, datorita
EPI 102M absentei receptorilor a -
adrenergici de la nivelul
PHE 102 M miocardului.
-3 Epi, . plknin IR TN A

B S A ,7-.__.-__| 3,pm1oumm B S S O

B Sy S - U S S S S—

Figura 4.3. Administarea
de PHE, dupa adausul de
EPI nu modifica efectele
acesteia.
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ETAPA 3. Relatia EPI — Verapamil

Blocarea canalelor lente de Ca** din membrana celulelor pace-maker priveaza aceste celule de un
ion depolarizant, astfel ca efectele stimulatorii ale EPI sunt anulate.
o Serepeta aceleasi etape de lucru, numai ca acum se aduga Verapamil

o Se completeaza tebelul si se deseneaza traseul (vezi si figura 4.4.)

Parametri FC (b/min) Amplitudine Denivelare ]
(mm Hg) (mm Hg) Tabel 4.4. Relatia de
REPAUS } antagonizare necompetitiva
dintre EPI si VER.
EPI 102 M
VER 102 M
Figura 4.4, Efectele
Verapamilului asupra
modificarilor induse de
Epinefrina. Chiar in
prezenta EPI, verapamilul
: scade frecventa si
— —r =t B 8 B ;r- = — amplitudinea contractiilor.
o { ..}_E._...C F:._._',PEL'_{.' ;.."';Z

ETAPA 4. Repetati administrarea Verapamilului in absenta epinefrinei si observati efectele
deprimante asupra proprietatilor inimii!

o STOPEPI
o Asteptati cca. 1 minut. Cand frecventa si amplitudinea au scazut foarte mult, “reanimati”
inima cu EPI.
o Desenati traseul si marcati addugarea substantelor
B T T S S S
fi—i—1—" S -'v—v—-v—-' e e e e e cp—g— —
T S S s B S O S S .
.- f-f.- o ‘:,: _'._',[:1-- B S S S Figura  4.5. Efectele
—— g — '_.,. g oy ——p o PRSI S A TP S . . vou
E’ - -_:vl = FEJ - Fﬁf A e 0 - Verapamilului fara
B N N S S S S I T . oy
T _:,____ I i - administrarea prealabild
TIY RPTCTrY PR b e e — a Epinefrinei.

-t — e i Ao go oo pmen -

—t— - O N -;-,—v.' ——d—d
D s e [ TS BESS [ SN (U WY WSS U SUN SN U YRS U S SR SRR SR S— p—
P8 N 3 S H :

2. ACTIUNEA ACETILCOLINEI ASUPRA PROPRIETATILOR MIOCARDULUI

Principiu: se administreaza ACH si se noteaza efectele obtinute.
o Selucreaza la fel ca la EPI
o Dupa intreruperea perfuzoarelor si a osciloscopului se trece in modul ANALYSIS, se
completeaza tabelul si se deseneaza traseul
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Parametri FC (b/min) Amplitudine Denivelare | | 1 pal 4.5, Efectele ACH

(mm Hg) (mm Hg) asupra  frecventei  si

REPAUS - amplitudinii  contractiilor
ACH 102 M pe cordul de sobolan.

2.1. Efectele ACETILCOLINEI in prezenta altor substante
Principiu: se administreaza acetilcolina (ACH), se asteapta stabilizarea traseului si fara a opri
administrarea ACH se adauga epinefrina (EPI). Se repeta operatiunea cu atropina.
e  ETAPA 1. Relatia Acetilcolina-Epinefrind — antagonismul fiziologic.
o Se repeta aceleasi operatiuni de pregatire.
o Se perfuzeazd ACH 102 M cu debit 10 pl/min (eprubeta dreapta)
o Se asteaptd obtinerea efectului si apoi, dupa cateva secunde se adauga EPl 102 M
cu debit 1 pl/min
o Dupa cca. 10-15 secunde se opresc perfuzoarele si osciloscopul si se trece in
modulul ANALYSIS pentru calcule.
o Se completeaza tabelul si se deseneaza traseul

Parametri FC (b/min) Amplitudine (mm
Hg) Tabel 4.6. Efectele ACH
REPAUS asupra proprietatilor inimii
si interactiunea cu EPI -
ACH 102 M antagonismul fiziologic.
EPI 102 M

intrucat efectele epinefrinei si acetilcolinei se produc prin activarea unor tipuri diferite de
receptori, antagonismul dintre cele doua substante este unul fiziologic si nu competitiv.

S e oty S S GO S W P Vs P S e e fo e oy

f‘?f‘,"'{w:"_"r = ' -t —t “12]| Figura 4.6. Efectele

i e S o e ] | Acetilcolinei asupra

R St S e o s B e o proprietdtilor  inimii i

T TR T TTT YT IYT 0% [Tt o e i o f T EE R interactiunea cu Epinefrina
RIS U Ut A b & AR H ¢ bl HMAEN | - antagonismul functional

R sl e s s S S i B e i e il el i

o — e [ e 4 - e e b s s 4 s oy

— e
I i

o ETAPA 2. Relatia Acetilcolind-Atropind — inhibitie competitiva.
o Se repetd operatiunile de la etapa precedenta. in loc de EPI se pune ATR cu un debit

de 10 pl/min.
o Se face analiza traseului si se noteza in tabel. Se deseneaza traseul.
Parametri FC (b/min) Amplitudine
(mm Hg) .
Tabel 4.7. Efectele Atropinei asupra

REPAUS P . S

5 modificdrilor induse de Acetilcolina -
ACH 10°M inhibitia competitiva
ATR 102 M
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Concluzii

1. EPINEFRINA, mediatorul chimic al SNV simpatic.

e  EPI are efece stimulatoare asupra tuturor proprietatilor miocardului prin actiunea asupra
receptorilor betal-adrenergici.

O
O

O

efectul cronotrop pozitiv se manifesta prin cresterea frecventei cardiace;

efectul batmotrop pozitiv se manifesta prin cresterea excitabilitatii care se poate
exprima atat prin cresterea frecventei cardiace, cat si prin aparitia unor aritmii de
tipul extrasistolelor atriale sau ventriculare, fibrilatiei atriale etc.;

efectul inotrop pozitiv se manifesta prin cresterea fortei de contractie. Urmarea
este cresterea debitului cardiac si a presiunii arteriale;

efectul dromotrop pozitiv se manifesta prin accelerarea conducerii stimulilor.

e  Blocarea receptorilor B cu beta-blocante (propranolol) anuleaza efectul stimulator al EPI
prin fenomenul de inhibitie competitiva la legarea pe aceeasi receptori. Administrarea
terapeutica a beta-blocantelor scade frecventa cardiaca, regularizeaza ritmul inimii (efect
antiaritmic) si, prin vasodilatatie scade tensiunea arteriala.

e Blocarea receptorilor alfa-adrenergici cu Fentolamina nu influenteaza efectele EPI,
deoarece la nivelul cordului avem numai receptori B1 adrenergici.

e  Verapamilul — blocant al canalelor Iente de Ca** are actiune antagonica epinefrinei, scazand
frecventa si amplitudinea contractiei, dar NU prin inhibitie competitiva ca beta-blocantele,
ci prin scaderea influxul depolarizant de Ca** la nivelul nodulilor de automatism.
Administrarea terapeutica are efecte antiaritmice si hipotensoare.

2. ACETILCOLINA - mediatorul chimic al SNV parasimpatic

e ACH are efece deprimante asupra tuturor proprietatilor miocardului prin actiunea asupra
receptorilor muscarinici M2. Se elibereaza la nivelul terminatiilor vagale care inerveza in
special atriile.

o

e}

efectul cronotrop negativ se manifesta prin scaderea frecventei cardiace. La o
stimulare puternica vagald, cordul se poate opri in diastola (stop cardiac);

efectul batmotrop negativ se manifesta prin scaderea excitabilitatii;

efectul inotrop negativ se manifesta prin scaderea fortei de contractie. Urmarea
este scaderea debitului cardiac si a presiunii arteriale;

efectul dromotrop negativ se manifesta prin incetinirea conducerii stimulilor, cu
posibilitatea aparitiei blocurilor atrio-ventriculare.

v' Efectele deprimante ale acetilcolinei (si ale SNV parasimpatic) pot fi prevenite prin
administrarea de atropina, care blocheaza receptorii muscarinici prin inhibitie competitiva.

v Acetilcolina si epinefrina au efecte antagonice de tip functional si nu prin competitie
pentru aceeasi receptori.
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Studiu individual

Utilizand un dictionar medical sau alte materiale de documentare explicati intelesul
urmatorilor termeni: in situ, in vivo, in vitro, agonist si antagonism, efect sinergic,
bradicardie, tahicardie, necroza.

Explicati ce Tnseamna: efect cronotrop pozitiv, efect batmotrop pozitiv, efect
dromotrop pozitiv.

Definiti, explicati si exemplificati urmatoarele mecanisme fiziologice: inhibitie
competitiva, antagonism functional, antagonism necompetitiv,
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FISA DE LUCRU IN LABORATOR

1. Desenati o cardiograma in stare de repaus. Marcati administrarea de CaCl,.si evidentiati efectul
asupra frecventei si amplitudinii contractiilor.

2. Desenati o cardiograma in stare de repaus. Marcati administrarea de oxalat de amoniu si
evidentiati efectul asupra frecventei si amplitudinii contractiilor.

3. Desenati o cardiograma in stare de repaus. Marcati administrarea de KCl si evidentiati efectul
asupra frecventei si amplitudinii contractiilor.

4. Desenati o cardiograma in stare de repaus. Marcati administrarea de HCl si evidentiati efectul
asupra frecventei si amplitudinii contractiilor.

5. Desenati o cardiograma in stare de repaus. Marcati administrarea de NaOH si evidentiati efectul
asupra frecventei si amplitudinii contractiilor.

6. Desenati o cardiograma in stare de repaus. Marcati momentul in care s-a administrat EPI si
evidentiati efectul asupra frecventei si amplitudinii contractiilor.

7. Pe graficul de mai sus continuati cu marcarea momentului in care se adauga PRO. Interpretati
rezultatele. Definiti relatia care se stabileste intre cele doua substante.

8. Desenati o cardiograma in stare de repaus. Marcati momentul in care s-a administrat EPI si
evidentiati efectul. Adaugati si Fentolamina. Desenati in continuare si explicati ce se intampla.
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10. Desenati si explicati ce se intampla la administrarea de Verapamil in absenta Epinefrinei.

11. Desenati o cardiograma in stare de repaus. Marcati momentul in care s-a administrat ACH si
evidentiati efectul asupra frecventei si amplitudinii contractiilor. Comentati rezultatele.

12. Pe desenul de mai sus marcati si adaugarea de EPI. Evidentiati rezultatele. Definiti relatia
Acetilcolina-Epinefrina.

13. Desenati o cardiograma in stare de repaus. Marcati momentul in care s-a administrat ACH si
evidentiati efectul. Adaugati si atropina. Desenati in continuare si explicati ce se intampla. Definiti
relatia Acetilcolina-Atropina.

14. Completati tabelul cu: (+) efect de stimulare; (-) efect de inhibitie, (x) fara efect

Substante Cronotropism Inotropism Tonotropism

Epinefrina

Propranolol

Verapamil

Fentolamina

Acetilcolina

Atropina

15. Numiti un agonist pentru receptorii: B1 adrenergici; a adrenergici; M colinergici. Gasiti
sinonime pentru termenul de agonist.

16. Numiti un blocant al receptorilor: B adrenergici; a adrenergici; M colinergici si al canalelor
lente de Ca**.

17. Numiti cateva boli sau situatii in care se administreaza: propranolul, atropina; verapamil,
epinefrina, acetilcoling, fentolamina.
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