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Katesjolamiene — beskermers en beskadigers

van die hart

C. M. L. STEINMANN

Summary

Catecholamine activation enhances the inotropy of the heart
by i mcreasmg the sarcolemmal influx of Ca”". This increased
influx is counteracted by an increased sarcolemmal efflux
and sarcoplasmic reticulum uptake of Ca’". Thus the intra-
cellular milieu is protected against a gradual rise in Ca™
concentration. However, under conditions of continuous, ex-
cessnve catecholamine release, the heart’s potential to remove
Ca’ from the cyiosol might become exhausted. This might be
caused by a Ca’"-dependent exhaustion of high-energy phos-
phates. As a result of this, Ca’ overload of the myocytes and
eventually a decrease in the pump function of the heart might
occur. This paradox has implications for the clinical manage-
ment of ischaemic heart disease.

S Afr Med J 1989; 76: 31-33.

Hierdie oorsig is 'n bespreking van die oénskynlik paradoksale
invloed van katesjolamiene op die Ca’-homeostase van die
hartspiersel. Aan die een kant kan ’n verhoogde katesjolamien-
afskeiding, byvoorbeeld tydens oefening, die hartspier se
inotropie (kontraktiliteit, sametrekbaarheid) stimuleer deur
sarkolemmale Ca®"-invloei te verhoog, sonder dat Ca’" intra-
sellulér ophoop. Aan die ander kant kan langdurige, oormatige
katesjolamienaktivering aanleiding gee tot beskadiging van die
hartspier. Die teorie van Fleckenstein! dat die katesjolamien-
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geinduseerde beskadiging die gevolg is van Ca’-oorbelading
van die hartselle, is tans die mees aanvaarde teorie.
Katesjolamienbinding aan f3,-reseptore op die buite-opper-
vlakte van selmembrane van hartspierselle veroorsaak dat die
hartspier kragtiger en vinniger saamtrek en ook vinniger
verslap:? die maksimum sametrekkingspoed, tempo van toe-
name van isometriese spanning en piek- spanning neem toe;
terwyl ‘n verlaging in tyd tot by piek-spanning en tyd tot half-
verslapping waargeneern word.™* Die positiewe inotrope invloed
word bemiddel deur ’n sikliese AMP-afhanklike toename in
Ca’-invloei deur die selmembraan.? Die verhoogde invloei lei
tot ’n hoér Ca’-konsentrasie in die sitosol tydens die same-
trekkingsfase, meer Ca’"-ione wat aan troponien-C bind, en
dus tot 'n hoér kontraktiliteit. Hierdie transsarkolemmale
invloei van Ca’" veroorsaak op sy beurt Ca*"-vrystelling vanuit
die sarkoplasmiese retikulum wat die sitosol Ca*"-konsentrasie
en dus ook die kontraktiliteit verder verhoog.® Sommige
navorsers is van mening dat tydens rustige hartfunksie (sonder
noemenswaardige katesjolamienaktivering), slegs die Ca’" af-
komstig van die ekstrasellulére ruimte kontraktiliteit onderhou
— Ca”-vrystelling vanuit die sarkoplamiese retikulum lewer
dan nie ’n bydrae nie.® Die verhoogde meganiese respons as
gevolg van verhoogde Ca® wat aan troponien-C bind kan
bemiddel word deur of meer aktien-miosienbindings (kruis-
brugvorming), of vinniger bewegings van die kruisbrie (vin-
niger siklustyd), of beide moontlikhede. Onlangse navorsing
dui daarop dat tydens adrenalienstimulering, benewens meer
aktien-miosienbindings, ook vinniger bewegings van die mio-
sienkoppe plaasvind.” Dit werk waarskynlik deur 'n verhoging
van die miosienfraksie, V,-isomiosien, wat ’n toename in
aktien-miosien-Mg-ATPase-aktiwiteit tot gevolg het.” So ’n
vinniger siklustyd van die kruisbrie sal bydra tot 'n vinniger
tempo van spanningsontwikkeling. Alfa-adrenerge reseptore
mag ook ’n geringe rol speel in die verhoogde inotropiese
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respons van adrenalien. Dié a-respons vind waarskynlik eerder
plaas deur rekrutering van meer kruisbrie as deur vinniger
bewegings van die kruisbrie.”

Benewens die stimulering van Ca’-invloei, dui resultate
daarop dat katesjolamiene ook Ca’*-uitvloei deur die sarko-
lemma op ’n indirekte wyse stimuleer.*® Dit verhoog ook Ca**-
opname deur die sarkoplasmiese retikulum deur ’n sikliese
AMP-afhanklike proses.® Verder verhoog dit ook sikliese
AMP-afhanklike fosforilering van troponien I, met die gevolg
dat die affiniteit van troponien-C vir Ca’* verlaag.® Hierdie
faktore werk dus meer om sametrekking gouer af te skakel en
stel die hart dus in staat tot ’n vinniger verslappingstempo.
Sodoende kan die sametrekking-verslappingsiklus in die korter
beskikbare tyd (a.g.v. positiewe chronotropie) voltooi word.
Vinniger beweging van die kruisbrie is waarskynlik ook
noodsaaklik om die inotropiese respons in ’n korter siklustyd
in te pas.

Die toename in Ca’-uitvloei deur die sarkolemma geskied
waarskynlik omdat katesjolamienstimulering die Na'-gradiént
deur middel van die Na™-K -pomp verhoog.* Dle _gelyktydige
verhogmg van die Na~ —gradlent en die sitosol Ca**-konsentra-
sie, bevoordeel ’n toename in Ca’™-uitvloei deur Na™-Ca-
uitruiling.* Talle eksperxmentele data dui daarop dat die Na'-
K -pomp betrokke is by die verwydering van Ca’" uit die
sitosol tydens katesjolamienstimulering — by pasaangeér sowel
as hartspierweefsel.*'®'"" Tweedens sal die verhoogde Ca’-
konsentrasie in die sitosol (tydens die sametrekkingsfase ge-
durende katesjolamienaktivering) ook Ca’-ATPases van die
selmembraan stimuleer — dit sal ook Ca’"-uitvloei bevorder.!2
Dié Ca’*-ATPase-stelsel het ’n hoé affiniteit vir Ca’", maar ’n
lae kapasiteit.!> Dit kan dus Ca’" by ’n baie lae konsentrasie
vervoer en werk daarom waarskynlik gedurende sistolie en
diastolie. In teeustelhng hiermee het die Na'-Ca’"-uitruiling-
stelsel egter ’n lae affiniteit en ’n groot kapasiteit.!> Dit
funksioneer dus waarskynlik as ’n uitvloeistelsel slegs as die
sitosol-Ca’"-konsentrasie hoog is, dit wil sé aan die einde van
sistolie, des te meer gedurende katesjolamienaktivering. Binding
en opname van Ca~ deur die sarkoplasmiese retikulum kan
verhoog word deur die kates;olamlen—aﬂlankhke verho §1ng van
beide sikliese AMP! en die Ca’-konsentrasie.”*'® Kates-
jolamiene verhoog dus nie net Ca*-invloei deur die selmem-
braan nie, maar ook uitvloei — dit bevorder dus ook die
verslappingsproses en verhoed dat Ca’" intrasellulér ophoop
(Afb. 1). In dié verband het Morad en Rolett* dan ook bewys
dat die teenwoordigheid van katesjolamiene nodig is vir vol-
ledige verslapping van soogdier-hartspier gedurende toestande
van hoé werklading. Hulle het gepostuleer dat katesjolamiene
hul positiewe chronotropiese invloed uitoefen deur stimulering
van die Ca’"-opnamestelsels (sarkoplasmiese retikulum, mito-
chondria of sarkolemma). Hulle het ook bewys dat KCI-
depolarisasie in gebreke bly om kontraktuur te veroorsaak in
die teenwoordigheid van katesjolamiene.* (KCl—depolansasm
veroorsaak kontraktuur deur ’n verhogmg van die sitosol-Ca’’-
konsentrasie.) Dit is ook belangrik om in gedagte te hou dat
vinniger beweging en ontkoppeling van die miosienkop (korter
siklustyd) waarskynlik ook ’n vereiste is vir 'n effektiewe
verslapping in die korter beskikbare tyd.

Waarom veroorsaak verlengde, intense stimulasie deur kates-
jolamiene Ca’’-oorbelading' en katesjolamien-geinduseerde
nekrose!> — selfs met voldoende koronére bloedvoorsiening?
Verskeie teorieé bestaan, waarvan die Ca’’-oorbeladingteorie
van Fleckenstein! die meeste steun geniet. Die teorie postuleer
dat Ca’"-oorbelading veroorsaak word deur toestande waar-
tydens ATP-verbruik die ATP-produksie oorskry! (Afb. 2). So
’n toestand kan byvoorbeeld ook ontstaan as gevolg van hipoksie
of reperfusie van iskemiese hartspier. Indien uitermatige
katesjolamienstimulasie (in nie-iskemiese harte) vir ’n on-
beperkte tyd volgehou word, kan so ’n ATP-tekort teoreties
ook ontstaan (aanvraag > voorsiening). Beide die aantal kruis-
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Afb. 1. ‘Redelike’ katesjolamienaktivering verhoog nie slegs

Ca‘ -invloei en inotropie van die kardiale miosiet nie, maar ook
Ca’"-uitvloei en verslappingstempo. Dit verhoed dus ook Ca’-
oorbelading.

Langdurige, oormatige KATESJOLAMIENE

ATP-verbruik > ATP-produksie
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Afb. 2. Die hipotese bestaan dat tydens oormatige katesjolamien-

akhvenng, hoé energnefosfaatproduksse (bv. ATP) nie genoegsaam

is om ’n toename in Ca”"-invioei teé te werk met ’n toename in

Ca’-uitvloei nie. Gevolglik word die sel met Ca”" ‘oorbelaai’

sodat verskeie veranderings intree (bv. kontraktuur en ensiem-

:iﬂe:(lfing) wat die sel se pompfunksie benadeel en tot seldood
an lei.

brde en die spoed waarteen hulle beweeg sal die ATP—verbrulk
bepaal. n Tekort aan ATP verklaar ook moontlik die Ca*'-
opnamestelsels se onvermoé om die verhoogde Ca’*’-invloei
teen te werk — Ca’*-uitvloei deur die sarkolemma is beide
direk!? en indirek!s afhanklik van ATP. Ca’-binding en
opname deur die sarkoplasmiese retikulum® en die mito-
chondria'? is ook afhankhk van ATP. Die geleldehke styging in
die intrasellulére Ca’-konsentrasie kan ’n volgehoue bose
kringloop skep deur ’n toenemende aktivering van die Ca®-
ATP-ases teen ’n agtergrond van afnemende ATP-vlakke. Die
verlaging in ATP sal uiteindelik kontraktuur en ander ver-
anderings teweegbring wat gewoonlik geassosieer word met ’n
iskemiese toestand. Indien die mitochondria nie meer die
vermog besit om deur middel van verhoogde ATP-produksie
die Ca**-invloei teen te werk nie, sal Ca intrasellulér ophoop.
Die mitochondria sal die oormaat Ca® opneem (buffer), maar
ten koste van ATP-produksie.!3 Sodoende kan Ca*"-oorbelading
van die mitochondria ontstaan. Onlangse navorsing dui daarop
dat daar ’n verplasing van Ca’” vanaf die sarkolemma na die
mitochondria plaasvind onder hipoksiese toestande — met
ander woorde, gedurende toestande waar die ATP-verbruik
die ATP-voorsiening oorskry.!?

Iskemie van die miokardium het ’n verhoogde afskeiding
van katesjolamiene tot gevolg.® Die hart word dus terselfdertyd
met iskemie en katesjolamiene bedreig. Beide die iskemie en
die hoé katesjolamienvlakke het die potensiaal om die ver-
houding van ATP-verbruik:ATP-voorsiening te verhoog. Daar
is egter tydens iskemie van die hart gebeure wat moontlik kan
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intree wat ATP-verbruik en Ca’-oorbelading teéwerk: die
hipotese bestaan dat die Ca®*-kanaal tydens hipoksiese toe-
stande geinhibeer word.!® Ander veranderings tydens iskemie,
bv. asidose,?® neig ook om die hart se kontraktiliteit te onder-
druk of moontlik selfs heeltemal af te skakel.?! Sodoende word
die hart se ATP-verbruik onderdruk en die hartspier waar-
skynlik teen beskadiging beskerm. Sulke beskermende mega-
nismes is waarskynlik nie werksaam tydens ooraktivering deur
katesjolamiene nie — geen aanduidings daarvan kom in die
huidige literatuur voor nie.

Dit blyk dus dat daar ’n grens tussen beskerming en be-
skadiging van die hart onder die invloed van katesjolamiene
bestaan. Of ATP-verbruik oorskry ATP-produksie, met gevolglik
verhoogde sarkolemmale invloei van Ca®” wat nie deur ver-
hoogde uitvloei geneutraliseer kan word nie, en/of die kapasiteit
vir Ca’-uitvloei van die sarkolemma word oorskry. Laas-
enoemde kan vererger word deur, of die gevolg wees van,
versadiging van die sarkoplasmlese retikulum met Ca®, sodat
die sarkoplasmlese retikulum na ’n sekere tyd nie kan bydra
tot die opruiming van Ca’" uit die sitosol nie. Dit moet in
gedagte gehou word dat die Ca**-ATP-teorie (kyk ook Afb. 2)
’n hipotese is. Ander veranderings mag vir die beskadiging
verantwoordelik wees, of ten minste bydra tot die beskadiging
— byvoorbeeld toksiese afbraakprodukte van die katesjolamiene,
soos adrenochroom.??

Bogenoemde paradokse aangaande katesjolamienwerking skep
’n probleem by die kliniese hantering van hartsiektes, veral
iskemiese hartsiektes. Aan die een kant moet die verswakte
iskemiese hart die sirkulasie in stand hou — dus sal kates-
)olamxentoedlemng lei tot Ca*"-oorbelading en verdere beskadi-
ging van die hart. Beta-blokkers daarenteen werk Ca*"-invloei
teé¢ — dit kan dus Ca**-oorbelading verhoed, en dus die werk
van die hart asook die ATP-verbruik verminder. Dit beskerm
dus die hart teen katesjolamien-geinduseerde nekrose. Die
vraag of B-blokkers toegedien moet word, word nog verder
gekompliseer as die fyn, ingewikkelde outonome beheer van
die koronére bloedvattonus in ag geneem word. Daar is veral 4
belangrike fasette hieraan verbonde: (z) binding van noradrena-
lien aan koronére B-reseptore veroorsaak vaatverwyding; (i7)
binding van noradrenalien aan koronére a-reseptore veroorsaak
vaatvernouing; (i) asetielcholien het ’n koronére vaatver-
nouende uitwerking; en (i) snags (tydens slaap) oorheers die
parasimpatiese (cholinergiese) stelsel die simpatiese stelsel.”***

Dit wil s&¢ met die toediening van ’n B-blokker word die
koronére vaatverwydende effek van noradrenalien benadeel
omdat die B-reseptore geblokkeer word en noradrenalien aan
die & (vaatvernouende)-reseptore bind. Tydens slaap sal para-
simpatiese voorsiening ook neig om koronére vaatvernouing te
veroorsaak. Koronére vaatvernouing (in Prinzmetal se ‘variant
angina’) wat onder andere tydens rus (slaap) voorkom, kan dus
vererger word deur die toediening van 'n B-blokker. Daar is
egter aangetoon dat Ca”"-blokkers die spasma (‘variant angina’)
kan voorkom. Dit geskied waarskynlik nie net deur onder-
drukking van Ca”*-invloei in die gladdespiersel nie, maar ook

deur onderdrukking van vrystelling van asetielcholien en
noradrenalien by senuwee-eindes op die gladdespier van
koronére vate.?®
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