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RESUMEN

La estimulacion de los receptores -adrenérgicos juega un papel esencial en el
control del estado inotropico del corazén, ademas de ser un factor arritmogénico
durante la isquemia cardiaca. Sin embargo, su papel en el control de los movimientos
de C&" en la célula cardiaca es poco conocido. Nuestro objetivo fue, por tanto,
estudiar los efectos de la estimulacidpadrenérgica sobre las corrientes dé* Ca
tipos Ty L (L., e |, respectivamente) en células cardiacas aisladas de corazon
de rana. La fenilefrina (10 mmol/L) en presencia de propranolol (1 mmol/L),
incrementd | e | . Este incremento fue completamente blogueado por el
prazosin (0,1 mmol/L). El bloqueo de la actividad de las proteinas G impidio el
incremento de ., e |, por la fenilefrina. El bloqueo de la fosfolipasa C impidio

las accionesn -adrenérgicas sobre,| pero no totalmente sobrg, ! Se concluye

que la estimulaciém,-adrenérgica incrementa, | por una via que involucra
fosfolipasa C, mientras que sobre lel control pudiera ser mas directo a través

de las proteinas G.

Descriptores DeCRRECEPTORES ADRENERGICOS AFA-1; CONTRACCION
MIOCARDICA.

La modulacion simpatica de la funcion bastante dilucidadbgel de los receptores
cardiaca no soélo esta mediada por los o -adrenérgicos no es claro atfExisten
receptoreB-adrenérgicos sino también por evidencias de que la corriente déGipo
los receptoresx -adrenérgicos. Mientras L aumenta, disminuye o no varia en
que el mecanismo de accion de los presencia de agonistas-adrenérgicos?
receptoresf-adrenérgicos sobre las lo cual ha traido como consecuencia que
corrientes de Caen el corazén ha sido no exista consenso acerca del posible
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mecanismo de accion sobre este tipo de C&*® Adicionalmente, se construyé un
corriente. En cuanto a los efectos sobre la modelo matemético del potencial de accién
corriente de Catipo T, se ha descrito que cardiaco de las células estudiadas y se
ésta se incrementa luego de la estimulacion modelaron los efectos de la estimulacion
a,-adrenérgica en células ventriculares o, -adrenérgica sobre éste.

caninady en células auriculares de r&na,

se desconoce el mecanismo por el cual se

produce este efecto. No obstante, seginMETODOS

Tseng y Boydé€reste efecto pudiera estar

relacionado con el incremento en eFCa En los experimentos se utilizaron
libre intracelular. Por otra parte, aunque la células auriculares y ventricularesRiEna
contribucién de la estimulaciom - catesbeiana que fueron aisladas

adrenérgica al efecto inotropico positivo de enzimaticamente por un método antes
las catecolaminas es conocida, los descrito porAlvarez y Vassor.En los
mecanismos por los cuales se produce esteexperimentos, alicuotas de células fueron
efecto no han sido ain completamente depositadas en placasRigtri con solucion
definidos; la sensibilizacion de los Ringer y puestas en la platina de un
miofilamentos al Caintracelular es el Gnico  microscopio invertido. Las células se
mecanismo bien establecitit’ perfundieron por gravedad a temperatura
Es conocido el papel de la estimulacion ambiente con una soluciorRinger
o -adrenérgica en las génesis de las arritmiasmodificada (en mmol/L): NaCl 88,4; CaCl
durante la isquemia y el infarto del 1,8: MgCl, 1,8; acido N-2-hidroxietil-
miocardio? Estas arritmias se producen piperazin-N’-2-etanosulfénico (HEPES)
tanto por mecanismos de reentrada como 10,0; glucosa 10,0 y piruvato de sodio 5,0 a
por trastornos del automatismo; dentro de pH = 7,4. Ademas, estas soluciones
estos ultimos pueden considerarse las contenian tetrodotoxina (TTX) 2 mmol/L y
posdespolarizaciones tempranas o tafdias. CsCl 20 mmol/L con el objetivo de inhibir
Existen evidencias que destacan el papellas corrientes de sodio y potagid.
de las corrientes de €ay del C&* Las corrientes de @aiposL (L, )y T
intracelular como responsables de la génesis(l __) fueron registradas mediante la técnica
y mantenimiento de dichas pos- de "patchclamp" convencional en la
despolarizacione$. Resulta evidente  variante de célula entefaputilizando un
entonces, la importancia de conocer los amplificador RK-300 (Biologic, Francia) y
mecanismos de regulacion de las corrientes micropipetas de vidrio con resistencias
de C&'y del C&" intracelular por la  entre 2 y 5 megaohmios, las cuales fueron
estimulacioru -adrenérgica. llenadas con una solucién («intracelulars)
Los objetivos de este trabajo fueron de la siguiente composicion (en mmol/L):
por tanto, comprobar la presencia de un CsCl 120,0; acido etilenglicol-bis-(b-
efectoa,-adrenérgico sobre las corrientes aminoetil éter)-N,N,N’,N’-2-etanosulfénico
de C&" tipos L y T, caracterizandolo y (EGTA) 10,0; MgC# 4,0; creatinfosfato de
tratando de precisar su mecanismo de sodio 5,0; NgATP 3,0, NgGTP 0,4y HEPES
accion. Para ello se escogio como modelo 10,0; ajustada a pH 7,2 con CsOH. En
experimental la célula aislada de corazon de algunos experimentos, en la solucion
rana. Las células auriculares, en particular, intracelular se sustituyo el ATP y el GTP
presentan estos 2 tipos de corrientes depor ADP (3 mmol/L) y GDPbS (1 mmol/L) y
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en otros se afiadié neomicina (300 mmol/L
pararegistrar] 6 100 mmol/L pararegistrar
l..)- Todos los experimentos fueron
realizados a la temperatura del laboratorio
(21-23 °C). Todos los agonistas y
antagonistas utilizados (fenilefrina 10 mmol/
L, propranolol 1 mmol/L y prazosin 0,1
mmol/L) provienen de Sigma (USA). Para
las mediciones de rutina de I(realizadas
en células auriculares), se establecié un
potencial basal de -100 mV y se aplico un

pulso a-50 mV (200 ms de duracién) cada 8 s.

Para las mediciones dg Ise utilizaron
células auriculares y ventriculares,
aplicando el pulstesta OmV (200 ms de

RESULTADOS

Para comprobar la presencia de un
efectoa,-adrenérgico sobre las corrientes
de Cé&, se utilizé el agonista especifico de
estos receptores, la fenilefrina, en presencia
de propranolol, para descartar cualquier tipo
de influencig3-adrenérgicasLa figura 1A
muestra que la corriente de?C#po L (1, )
basal esddisminuida por el propranolol
(1 mmol/L); este efecto puede deberse a un
bloqueo directo de los canales dé*Qar
éstet® Al adicionar la fenilefrina (10 mmol/
L), en presencia del propranolol, Ies
incrementada. Este incremento en |

duracion) cada 8 s. En ambos casos laalcanzé un maximo en 2-3 min y fue

amplitud de la corriente se determiné como
la diferencia entre el valor pico hacia adentro
y el valor de corriente al final del pulso de

200 ms.

Los resultados se analizaron
estadisticamente por &stt de Student
considerdndose significativos para una
p <0,05.

Los potenciales de accién fueron
calculados a partir de la solucién de un
modelo matemético de la actividad eléctrica
de la célula auriculdf, al cual se le
incorporo la corriente Catipo T. Este
modelo se basa en un sistema de
ecuaciones diferenciales de primer orden
tipo Hodgkin-Huxley La corriente tipo T
fue expresada de la forma; Gd.f.(V-V_),
donde G_, es la conductancia maxima para
l..[(1/4delade] ),dyfson las variables
de activacibn e inactivacion
respectivamente y V= + 120 mV es el
potencial de equilibrio de Ga Los
pardmetros de activacion e inactivacion
fueron descritos segUAlvarez y dssob.

El sistema de ecuaciones diferenciales fue

integrado con ayuda de subrutinas de
calculo implementadas sobre el software
MatLab (version 4.0;Math Works. Inc.
USA)
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transitorio, reduciéndose _| (en
aproximadamente el 50 % de las células
estudiadas) a valores similares a los previos
a la estimulacién o en algunos casos
menores. El nivel «estable» alcanzado
después del incremento maximo, fue muy
variable tanto en amplitud como en el tiempo
transcurrido hasta alcanzarlo (de 2 a 5 min).
Por ello, para evaluar cuantitativamente el
efecto de la fenilefrina sobre | nos
referiremos solamente al incremento maximo
de esta corriente respecto a su amplitud en
presencia de propranolol. En las 16 células
estudiadas el propranolol disminuyg Ial
6315 % del control vy la fenilefrina la
incrementd, en 13 de ellas, al 120+4 %
(p < 0,05) respecto al valor alcanzado en
propranolol. Este incremento ep_ Ifue
blogueado completamente por el prazosin
(0,2 mmol/L) como se muestra en la figura
1B. El prazosin careci6 de efectos sobre la
I, basal (n = 10). Es necesario destacar
qgue en 3 de las 16 células no se obtuvo
respuesta a la fenilefrina.

Es conocido que la estimulacién de los
receptores a,-adrenérgicos provoca una
estimulacion de la proteina kinasa C (PKC)
como resultado de una cascada de
reacciones que involucra una proteina Gy
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(Prop. 1 mmol/L) en células 0 T T
ventriculares. A- En esta célula

el incremento de I, es Prz0,1 umol/1
transfente y la corriente alcanza
un valor menor que el que tenia
en presencia del propranolol.
Debajo se muestran los trazos de
corriente correspondientes a los
puntos indicados por las flechas
(@, b, ¢, d). B- Elincremento en
1., (més estable en esta célula)
es bloqueado totalmente por el -3
prazosin (Prz, 0,1 mmol/L). En

estafiguray en las restantes las Prop 1 umol/1
barras horizontales indican los -4 ! !
periodos de aplicacion de 0 10 20 30
dliferentes compuestos.

FIG. 1. Aumento de la amplitud
de I, (densidad en pA/pF) en
funcion del tiempo producido

lcar (PA/PF)

FE 10 umol/1

Tiempo (min)

la fosfolipasa C tipo B. Por su parte, la  descrita, perfundiendo las células con
activacion de la PKC puede activar en pipetas cargadas de AMPc (50 mmol/L).
cierta medida a la adenilato ciclasa e Los resultados obtenidos fueron similares
incrementar asi los niveles de monofosfato a los anteriormente descritos (n=4, valores
de adenosina ciclico (AMP&Por tanto, no mostrados).

para descartar un posible papel de una Para precisar si la activacion de los
elevacion del AMPc intracelular en los receptores -adrenérgicos conlleva a una
efectos observados sobgg,Ise realizouna  interaccion directa de las proteinas G
serie experimental similar a la anteriormente activadas con los canales dé‘@amplica
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Neomicina intracelular (300 umol/l)
0 T T

Iso

1 mol/l
FE 10 umoll _pmoll

ICal (pA/pF)

FIG. 2. Ausencia de respuestas
a adrenérgica (FE, 10 mmol/
L en presencia de Prop, 1
mmol/L) sobre la densidad de
/., €N una célula perfundida
Intracelularmente con neomi-
cina (300 mmol/L). Se observa,
como era de esperar, que en
esta condiicion se obtiene una
respuesta [3 -adrenérgica
normal con la aplicacion de 0 20 40 60
Isoproterenol (Iso) 1 mmol/L.

-3 Prop 1 pumol/l

Tiempo (min)

ala cadena de reacciones intracelulares que | 5 estimulaciéna -adrenérgica tam-

llevan a la activacion de la PKC, se realizaron pign provocé un incremento en La figura

2 tipos de experimentos. En la primera serie, 3 muestra que, al igual que lo que ocurre
las células se perfundieron intra- -gn l,., el propranolol (1 mmol/L)
celularmente con GDPbS y ADP en gismiruye esta corriente y la fenilefrina
sustitucion de GTP y ATP respectivamente (10 mmol/L) en su presencia la incrementa
(n=6). Enesta condicion la actividad de las ge manera rapida (en menos de 1 min) y
proteinas G queda bloque&tacomo era  estaple. Este incremento en la corriente fue
de esperar, no se obtuvo respuesta “blogueado completamente por el prazosin
adrenérgica (fenilefrina 10 mmol/L en (0,1 mmolL). El propranolol redujo la
presencia de propranolol 1 mmol/L). Enla  corriente tipo T al 68 + 8 % del control y la
segunda serie experimental y para precisar fenjlefrina la incrementd, en todas las
si esa regulacion venia dada por una cgjylas estudiadas, al 148 + 6 % con respecto
modulacion directa del canal por las g| valor alcanzado en presencia de
proteinas G solamente o si se encontrabaproprano|o| (n=9; p<0,05). Becesario
involucrada la PLC, se realizaron Qestacar que el prazosin (Byhol/L)no
experimentos perfundiendo el interior celular fecto 1a L. basal en élulas estudiadas.

con neomicina (300 mmol/L), que inhibe la Como mismo se hizo para el canal tipo
PLC2°En estos experimentos la fenilefrina | se realizaron experimentos perfundiendo
(10 mmol/L), erpresencia de propranolol g interior de la célula con GDPbS'y ADP
(1 mmol/L), no tuvo efectos sobrg, I(Fig. para inactivar a las proteinas G (n = 5). Es
2;n=8). ya conocido que en estas condiciones la
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Prz 01 umol/A
Prop 1 umol/1
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FIG. 3. Bloqueo del efectod , -

adrenérgico sobre la densidad |

de I, (FE, 1 mmol/L) por el

prazosin (Prz, 0,1 mmol/L). Se —|— —
observa el incremento rapido b
que provoca la fenilefrina en la (’J
corriente disminuida previa-
mente por el propranolol. Los
trazos de corriente se
corresponden con los puntos 200 ms
Iindlicados por las flechas (a,b).

100 pA

densidad de corriente tipo T basal a-50 mV en presencia de neomicina intracelular
disminuye'® En los presentes experimentos, (1?0dmf(1;0|/L; n= 4).fED 3delas 4 clélulas
i SMINUVEG estudiadas_| , no sufrié variacion alguna
IaA(;egs(gjr? g odn%iigiglr? r:(;%ltjr);ol)ieooiii 8(1)2 respecto a %Tcorriente basal al estim%lar los
EA/BF por 1o que, se puede plémte_ar ’que receptoresixl-adre_nérgico_s’confenilefri_na;
' PR se observo una disminucion en la corriente
las prote_|,nas G estan involucradas en la ., sada por el propranolol, y un aumento
modulacion de ... Como se esperaba, N0 |yego de adicionar la fenilefrina en una sola
se observo ninguna variacion eq, lal célula (Fig. 4). No obstante, es de destacar
estimular los receptores-adrenérgicos en  que en esta serie experimentgldemostro
presencia de propranolol. Para determinar valores de densidad mas bajos que los
si la PLC tenia alguna relacién con el encontrados en células perfundidas con
incremento en 1. producido por la solucion intracelular normal (0,28+ 0,1 pA/

fenilefrina, se realizo una serie experimental PF vs. 0,5+0,1 pA/pF).
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Neomicina intracelular (100 umol/)
0,0 I T I I T

-0 1 FE 10 wumol/

Corriente ( pA/pF)
o
N
I

FIG. 4. Cambios en densidad de
Is.r €N una célula perfundida
Intracelularmente con neomi- -4,4
cina (100 mmol/L) en la cual la Prop 1 1 mol/
fenilefrina (FE, 10 mmol/L en

presencia de Prop. 1 mmol/L)

incremento ligeramente |, -0,5 | | | | |

Observe que la densidad de la 0 3 6 9 12 15 18
corriente basal previa a la

estimulaion, es muy pequena. Tiempo ( min)

Estos efectos de la fenilefrina se ven corriente, a la duracion del potencial de
claramente reflejados sobre el potencial de accion, es significativa.
accion auricular. Para simular dichos efectos
las corrientes de *K(transitoria de salida o
I, rectificador hacia adentro @, ly DISCUSION
rectificador retardado @) fueron reducidas

en el 25 %°mientras que), e | fueron Los resultados antes descritos
incrementadas en el 20 % y 40 % evidencian que en el 80 % de las células
respectivamente, durante la estimulacion estudiadas se produce un incremento en
a,-adrenérgica. Como se observa en la I, luego de la estimulacion de los
figura 5A, la fenilefrina provoca un receptoresn -adrenérgicos, lo que con-
incremento en la duracion del potencial de cuerda corf\lvarezy otro$ que plantearon
accion del 38 % y el 35 % a0y -60 mV que en miocitos ventriculares aislados de
respectivamente, teniendo en cuenta el Rana esculentae produce un aumento en
incremento maximo de . Sinembargo, al | _ y conLiu y otro$* que reportaron este
reducir |, a valores cercanos al control, mjismo efecto pero en células ventriculares
de acuerdo con la transitoriedad del efecto ge ratas neonatales. Este incrementgeen |

. . .z al
sobre esta corriente, el potencial de accion provocado por la estimulaciéa, -adre-
se mantiene prolongado en la misma nérgica parece involucrar segundos
magnitud. La figura 5B muestra cual seria, mensajeros, puesto que demora de 2 a 3
tedricamente, la contribucion del min en alcanzar un maximo e involucra a
incremento deJl .ala variacion en duracion  proteinas G y a la PLC. Una posible
del potencial de accion durante la explicacion de los cambios ey lseria que
estimulaciona -adrenérgica. Como se gl inositol trisfosfato (IB) producido por la
observa, la contribucion del cambio en esta activacion de la PLC puede liberarCgel
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FIG. 5. Efectos de /a
estimulacion a-adrenérgica
sobre la duracién del potencial
de accion auricular.

Se muestran los potenciales de
accion calculados para las
condiciones de control y
después de la estimulaciond -
adrenérgica (FE 10 mmol/L)
segun el modelo matematico
utilizado. En A mostramos los
efectos sobre la duracion del
potencial de accion obtenidos,
al incorporar en el modelo los
cambios en las correntes de K*
reportados por otros autores y
las variaciones obtenidas por
nosotrosenL . el . Observe
la poca influencia de los
cambios en |, sobre la
duracion del potencial de
accion. El potencial de accion
aurante el efecto maximo de la
fenilefrina sobre [, se
superpone, totalmente sobre e/
potencial de accion después del
efecto maximo de la fenilefrina
sobre /Ca , €s decir, durante el
retorno del,,, aun valor simiar
al previo a la estimulacion,
como sucede en nuestras
condiciones experimentales.
En B mostramos el incremento
en duracion de potencial de
accion que se obtiene al variar
unica y exclusivamente la
corriente de Ca?* tipo T.Con ello
se muestra la importante
contribucion de esta corriente
al efectoa f -adrenérgico, con
las implicaciones que puede
tener para el efecto inotropico
positivo de la estimulacion de

Voltaje (mV)

Voltaje (mV)

Control —_

FE 10 umol/1
(efecto "estable")

FE 10 umol/1
(efecto maximo
sobre I,)

Control

umol/1

500

1000

Tiempo (ms)

1500

estos receptores.

reticulo sarcoplasmatico y ser éste el su actividad. De hecho, la PKC puede
responsable de los cambios observados enprovocar un aumento ep,| en miocitos
esta corrienté? No obstante, el Ca de corazones de rata en cultifoeuronas
intracelular se encuentra practicamente simpaticas de rafay células déPurkinje
completamente quelado por el EGTA que y ventriculares canind€l comportamiento
hay en la solucion intracelular, por lo que transitorio del efecto de la fenilefrina sobre
es poco probable que este mecanismo, |, puede estar relacionado con un control
involucrado el IR juegue una funcion  negativo de la PLC por la PKC de manera tal
fundamental. Sin embargo, el diacil glicerol que se interrumpa el acoplamiento de las
(DAG) tambien formado por la activacion proteinas G con la PLC, como se reporto
de la PLC, estimula la PKC y ésta pudiera para los leucocitos polimorfonuclearés.
fosforilar el canal de Catipo L modulando  Los presentes experimentos sugieren,

111



ademas, que el AMPc intracelular, no esta observé un discreto aumento n, len
involucrado en las variaciones observadas presencia de dicho agonista. No obstante,

en |, durante la estimulaciom -adre- las densidades de_| obtenidas en estas

nérgica. células fueron muy bajas@,3 pA/pF) y se
Por otra parte, el incremento en_| pudiera pensar que la ausencia del efecto

provocado por la estimulacian - oen estas condiciones no estarelacionado

adrenérgica, a diferencia del provocado con lainhibicion de la PLC como en el caso
sobre |, es muy rapido y sostenido y de |, sino a una alteracion en las
ocurrié en todas las células estudiadas. Estointeracciones canal-membrana por la accion
coincide con autores que plantean que sede la neomicina. El canal de Téipo T
produce un incremento ep lluego dela  parece ser extremadamente sensible a las
estimulacién de estos receptores en célulasalteraciones del medio donde se ancla en la
dePurkinjey células ventriculares canifias  membran&® El hecho de que en una célula
y en células auriculares de rértal. hecho de esta serie experimental se observara un
de que el incremento eg Jprovocado por  modesto incremento ep | por la fenilefrina,
la fenilefrina haya sido tan rapido y estable pudiera sugerir que, como ocurre con la
puede sugerir que no hay segundos estimulaciéf3-adrenérgicd)a estimulacion
mensajeros operando en este mecanismo.a, incrementa | . por una interaccion
Existen reportes en la literatura que plantean directa proteina G-canal, pues es conocido
que |, es insensible a concentraciones que sobre | existe un control directo de
supramaximas de AMPc intracelutd?por proteinas G (Gs, Gi) que modula la actividad
lo que, en este caso, no parece haberde este canal y parece que no hay,
interaccién entre las vias de transduccion aparentemente, una necesidad de
de la sefial de los receptorgsy B -adre- fosforilacion por proteinas quinasas
nérgicos. El mecanismo por el cual se intracelulare$®En la literatura, sin embargo,
produce el incremento en esta corriente no hay un Gnico reporte que indica qug es
ha sido bien dilucidado. Segdiseng y  incrementada luego de la estimulacion de la
Boyderiel aumento en | estarelacionado  PKC?
con el C& intracelular; sin embargo, en
nuestras condiciones experimentales &l Ca
intracelular esta quelado por la alta ROLFISIOPATOLOGICO
concentracion de EGTA que hay en la DELAS VARIACIONES
solucion intracelular contenida en la pipeta EN LAS CORRIENTES DE CA2*
(10 mmol/L), por lo que no son factibles
grandes variaciones en el’Cintracelular Como se describié anteriormente, la
que puedan explicar el aumento gn | respuesta de_| ante la estimulacion de
Nuestros resultados evidencian que las los receptoresu -adrenérgicos es muy
proteinas G estan involucradas en este variable, por lo que dichos cambios gn |
efecto pero, en qué medida puede estarno pueden por si solos, explicar el efecto
involucrada la PLC y la cadena de inotropico positivo que provocan los
reacciones intracelulares que ésta agonistas de estos receptores. Como se
desencadena no queda claro en nuestrossefialé anteriormente, el inotropismo
experimentos. De las 4 células perfundidas positivo de la estimulacidm -adrenérgica
con neomicina intracelular, 3 no descansa mayormente en la sensibilizacion
respondieron a la fenilefrina pero en 1 se de los miofilamentos al Gantracelulaé*
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Sin embargo, el incremento en, Ipodria hasta ahora despreciada, en el control de la
provocar, junto con la disminucién que se duracion del potencial de accion cardiaco.
produce en la conductancia at*Kun El aumento en la duracion del potencial
incremento en la duracion del potencial de de accion (y el periodo refractario efectivo),
accion y esto dar lugar al inotropismo taly como se ha reportado por otrpsomo
positivo. No obstante, como se muestra en se reproduce en el modelo de potencial de
la figura 5A, la contribucion de.| a los accién presentado, puede sin embargo
cambios en duracion del potencial de accién contribuir a la genésis de arritmias cardiacas
durante la estimulacioa -adrenérgica es  tanto por la dispersion en la repolarizacion,
minima. Esto evidentemente esta dado por como por el incremento en la probabilidad
la interrelacion compleja entre los distintos de aparicion de despolarizaciones
componentes de corrientes (N&'y C&*) tempranas o tardidst El incremento que
durante el potencial de accion. Dado que se produce en.| por la estimulaciom -
recientemente se ha podido demostrar queadrenérgica puede constituir uno de los
|, tiene una contribucion (aunque factores mas importantes en la generacion
pequefia) a la liberacion de®Cael reticulo de trastornos en el ritmo cardiaco,
sarcoplasmatico durante el acoplamiento principalmente durante la isquemia e infarto
excitacion-contraccioff,el incremento en  miocardico, condiciones en las cuales es
esta corriente producido por la estimulacion conocido que ocurre un desbalance
a -adrenérgica, pudiera contribuir también autonomico y la estimulacion adrenérgica
al efecto inotrépico positivo. Como se es incrementad&:*

demuestra en la figura 5B, la contribucion Nota: Los detalles del modelo fisico-
de esta corriente, sola, al cambio en duracion matematico utilizado para calcular los
del potencial de accién durante la potenciales de accién pueden ser
estimulaciona -adrenérgica es notable y obtenidos, solicitandolos directamente a los
sugiere una participacion importante de | autores.

SUMMARY

The stimulation of thea -adrenergic receptors plays on essential role in the
control of the instropic state of the heart besides being an arrhitmogenic factor
during the ischemic heart disease. However, its rol in the @avements i the
cardial cell is scarcely known. Therefore, it was our objective to study the effects
of a- adrenergic stimulation on T and L Taurrents (L. and |, respectively)

in cardiac cells isolated from frog heart. Phenylephrine (10 mmol/L) in the
persence of propanolol (Immol/L) increaseg land |, This rise was
completelyblocked by prazosin (0.1 mmol/L). The blockade of the activity of G
proteins prevented the increase gf bnd |, caused by phenylephrine, whereas
the blockade of phospholipase C avoided thadzenergic actions on |, out

not totally on | . It was concluded that the,-adrenergic stimulation increases
I, by @ way that involvers phospholipase C and that the contrql,oimhy be
more direct through G proteins.

Subject headingsRECEPTORS, ADRENERGIC, ALPHA-1; MIOCARDIAL
CONTRACTION.
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