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Summmary
Thyroid status and cardiac activity (biochemical aspects)

Thyroid hormones have relevant effects on the cardiovascular system. Thyroid hormone-
induced changes in cardiac function in patients with hypo- and hyperthyroidism can result from
direct or indirect effects. Direct effects result from triiodothyronine (T3) action in the heart itself
and are mediated by nuclear or extranuclear mechanisms. Nuclear T3 effects are mediated by the
binding of Tj to specific nuclear receptor proteins, which results in increased transcription of Ts-
responsive cardiac genes that encode both structural and functional proteins. Extranuclear effects
influence primarily the transport of calcium, amino acids and sugars across the cell membranes.
Also Ts influences the sensitivity of the sympathetic system and induces hemodynamic
alterations in the periphery that results in increased cardiac filling and modification of cardiac
contraction.

Rezumat

Hormonii tiroidieni poseda efecte relevante asupra sistemului cardiovascular. Modificérile
functionale ale miocardului prezente la pacientii cu hipo- si hipertiroidie apar gratie efectelor
directe sau indirecte ale hormonilor tiroidieni. Efectele directe sunt consecinta actiunii
nemijlocite a triiodtironinei (T3) asupra cordului si sunt mediate de mecanisme nucleare si
extranucleare. Efectele nucleare sunt realizate prin fixarea T3 la receptori nucleari specifici ce
conduce la sporirea transcrierii genelor cardiace Ts-dependente codificatoare de proteine
structurale si functionale. Efectele extranucleare influenteaza prioritar transportul calciului,
aminoacizilor si al glucozei prin membranele celulare. De asemenea, T; influenteaza
sensibilitatea sistemului nervos simpatic si induce alterari in hemodinamica periferica, urmate de
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Introducere

Hormonii tiroidieni (HT) joaca un rol deosebit in diferentierea, cresterea, metabolismul si
fiziologia tuturor tesuturilor. Interconexiunea tirocardiaca a fost presupusa cu aproximativ 200
de ani in urmad de cétre fiziologul britanic C. Parry. Savantul a relatat 8 cazuri in care pacientele
cu hipertiroidie prezentau tahicardie, iar patru din ele aveau hipertrofia cardiaca. Autorul descrie
un caz de fibrilare atriald la pacientul cu hipertiroidie. R. Graves (1835) a prezentat 4 cazuri de
tirotoxicozd la femei, asociatd cu palpitatii cardiace violente §i prelungite. De asemenea, i
renumitul savant C.A. Basedow (1840) in lucrarile sale sugera legatura dintre cord si statutul
tiroidian.

Desi efectul fiziologic s-a stabilit relativ demult, biochimia modificarilor cardiace in cadrul
disfunctiilor tiroidiene a Inceput sa fie studiatd mai detaliat doar in ultimele doud decenii. Danzi
S. si coautorii [7] mentioneazd cd HT sunt reglatori importanti ai functiilor inimii §i ai
hemodinamicii. Sabatino L. [30] sustine ca cordul reprezinta un organ tintd pentru HT suferind
schimbari esentiale la nivel anatomic, fiziologic si biochimic 1n cazul hipo- sau hipertiroidiei.

Mecanismul de actiune

Forma biologic activa a HT este triiodtironina (T3). Conversia tetraiodtironinei (T4) in Ts se
realizeaza la nivelul membranei celulare a cardiomiocitelor, reactia fiind mediata de
iodtironindeiodinaza de tipul 2 [30]. Studiile au demonstrat ca la rozatoare, spre deosebire de
om, nu are loc expresia tipului 2 al iodtironindeiodinazei in miocard si conversia T4 in T3 [31].

Ipotezele privind mecanismul de trecere a hormonilor tiroidieni prin membrana celulard
sunt multiple si neclarificate definitiv pana-n prezent. Forma bioactiva a HT intrd in citozol
datoritd unor proteine specifice de transport, localizate in membrana celulara [11]. Ritchie J.W.
si coautorii [29] mentioneaza ca in celulele mamiferelor transportul HT si al aminoacizilor prin
membrana citoplasmatici se realizeazi prin intermediul Sistemului L de transfer. In experimente
realizate pe Xenopus oocytes cu supraexpresia Sistemului L s-a atestat o patrundere masiva a HT
din mediul extracelular 1n citozolul si nucleul cardiomiocitelor. Autorii mentioneaza ca
capacitatea receptorilor hormonilor tiroidieni (TR) de a activa transcriptia crestea spre deosebire
de cercetarile in care se bloca expresia sistemului mentionat anterior. Rezultatele experimentului
indica ca Sistemul L joaca un rol extrem de important in reglarea expresiei genelor Ts-specifice.

Din citozol molecula de hormon poate fi transportata la membrana nucleara, pe care o trece
si interactioneaza cu receptorii nucleari Ts.specifici (mecanism nuclear) sau poate interactiona
cu receptorii extranucleari (mecanism citozolic).

Receptorii nucleari, genele T;-specifice, mecanismul nuclear de actiune. Tinta
principala pentru T; in manifestarea mecanismului sdu nuclear de actiune si influientd asupra
activitatii cordului sunt genele tiroid-specifice.

S-a demonstrat ca omologul celular al protooncogenei c-erb A, leaga T; cu o afinitate
foarte mare, ceea ce a dus la ipoteza ca TR nucleari apartin familiei c-erb 4 [38].

Doua gene separate, TRa si TR, localizate respectiv pe cromozomii 17 si 3 [17] servesc
drept matrita in sinteza moleculelor de mRNA, care dupa splicing si translare dau nastere
izoformelor receptorilor T3 - specifici [39].

Din mRNA transcris de pe gena TRa provin izoreceptorii TRal si TRa2 [39], ultimul nu
poseda situs de legare pentru Ts si reprezintd un antagonist al hormonului [28], iar dupa alte
surse bibliografice [18,40] e capabil sa interactioneze cu T3, insda complexul HR disociaza.

Izoreceptorii transcrisi de pe gena TRP sunt TRB1 si TRP2 [39]. Localizarea si functiile
TRP2 au declansat o serie de pareri in randurile savantilor care studiaza problema respectiva.
Astfel, Polikar R. [28] mentioneazad ca izoreceptorul este prezent doar in glanda pituitara si
hipotalamus, iar Williams G.R. [39] in lucrarea sa afirma ca la sobolani TRB2, de rand cu
organele mentionate, a fost depistat si in cord. Autorul sustine ca receptorul e capabil sd lege Ts,
desi Zhang J. [42] in lucrarea sa infirma acest lucru. Polikar R. [28] sustine ideea cd deocamdata
receptorul TRP2 nu a fost depistat la om. Cercetarile recente in domeniu au demonstrat existenta
si a altor izoforme ale receptorilor pentru Ts - Aal si Aa2 - pentru gena TRa si TRB3 (transcris
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din regiunea promotorului) pentru TR [39], structura si functia cdrora deocamdata nu au fost
clarificate.

Ponderea receptorilor diferd de la autor la autor relevandu-se tendinta de specificitate de
specie si tesut. Astfel la sobolani receptorii a sunt raspanditi in toate tesuturile, 1 — creier, ficat,
rinichi si cord [28]. La om tabloul localizarii TR este similar cu exceptiile mentionate anterior
referitor la TRB2. Izoforma predominanta intr-un organ sau altul, determind particularitatile
metabolice specifice ale lui, interactionand cu corepresori sau coactivatori ai transcrierii §i
manifestdnd o actiune tesut-specifica [10].

Cercetarile intreprinse de Williams G.R.[39] pe sobolani au demonstrat ca in 40% fixarea
T3 (in inimd) revine pe contul isoformei TRal, aceeasi pondere revine si pentru TRB1, restul
20% sunt legati de TRB2. Gloss B. [14] relateazd ca in cordul soarecilor, 70% din cantitatea
totald de hormon este legatd de TRal, iar restul de TRB1. Autorul mentioneaza ca au fost
identificate cantitati nesemnificative de TRPB2 in inima soarecelor si deci actiunea TRal este
predominata.

Mecanismul nuclear de actiune a HT presupune formarea complexului hormon — receptor
(HR). Odata intrat In nucleu, T3 se leaga de receptorii sai aditionand si cofactorii specifici ai
transcriptiei: activatori (receptorul al) sau supresori (a2). Formarea complexului HRC (hormon-
receptor-cofactor) creeaza toate conditiile necesare legarii compusului de elementul de raspuns
la hormonul tiroidian (TRE), secventd de 20-30 de nucleotide din molecula de DNA, iar in cazul
legérii hormonului la TRo2 interactiunea cu TRE nu are loc [4]. Legarea HR de TRE se
realizeaza sub forma de monomeri, homodimeri sau heterodimeri (compusi formati din HR si un
receptor din familia hormonilor steroizi) [4,17].

Fixarea HRC la TRE in prezenta coactivatorilor necesari, initiazd transcrierea genelor
cardiace Ts.specifice. In opinia lui Kahaly G.J. [18] odatd cu formarea HRC-TRE, complexul
proteic corepresor, care la acel moment se afla fixat in regiunea TRE, disociaza. Astfel se
formeaza un complex transcriptional activ ce favorizeaza sinteza mRNA, datorita maririi ratei de
acetilare a histonelor si despiralizarii cromatinei. [4,18,22]. Autorii mentioneaza ca in cazul cand
formarea complexului HRC nu are loc, receptorul neactivat se leagd la TRE din molecula de
DNA (de asemenea, sub forma homo-, heterodimerilor) si inhiba transcriptia.

Initial se considera cd HT mediaza efectul lor asupra transcrierii sub forma homodimerilor,
similar receptorilor pentru hormonii steroizi, insd o grupd de savanti a observat cd TR se
heterodimerizeaza cu proteinele specifice [2]. Aceste proteine au fost denumite TR proteine
auxiliare (TRAP), ele faciliteazd legarea TR la TRE. Datoritd depistarii acestor proteine in
extractele nucleare ale diferitor celule si tesuturi, la diverse specii reiese concluzia ca
heterodimerii TR/TRAP pot fi formati in toate celulele ce contin TR. Legarea mai activa a
acestui complex la TRE decat sub forma TR homodimerilor a favorizat presupunerea ca acestea
influenteaza procesul de transcriere a genelor T3-specifice.

Unul dintre partenerii posibili, preferentiali ai heterodimerizarii pentru RT este receptorul
X-retinoic (RXR) — membru al receptorilor nucleari din superfamilia cu omologie inaltd cu
RAR (retinoic acid receptor) [4,18,22]. Studiile au demonstrat cd RXR joaca un rol important in
transcriptia mediatd de T;, favorizand fixarea TR la TRE.

Formarea heterodimerilor TR/RXR mareste numarul posibil al genelor ce ar fi supuse
reglarii Ts-specifice. Se cunosc 3 membri ai subfamiliei RXR ceea ce face posibil presupunerea
ca diverse izoforme RXR pot forma diversi heterodimeri TR/RXR, cu specificitate diferita
pentru TRE si/sau abilitate distinctd de a transactiva genele tintd. S-a presupus posibilitatea
ligandului acid 9-cis-retinoic de a aditiona si de a activa partenerii heterodimeri ai complexului
TR. Cooney A.J. [6] si Bogazzi F. [3] au mentionat cd TR se pot heterodimeriza cu alti membri
ai familiei de receptori RAR: PPAR (peroxisome proliferator activated receptor), VDR (vitamin
D receptor), dar importanta functionald a acestor heterodimeri Incd nu a fost clarificata. S-a
presupus posibilitatea implicarii lor in reglarea Ts-specificd la nivelul unor gene sau tesuturi
particulare, [22,33] marind in acelasi moment diversitatea complexelor TR si potentialul
receptorilor de a se fixa la diferite gene tinta.
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Recent s-a observat ca cresterea ratei de fosforilare n celule mareste activarea genelor tinta
mediatd de T; [24]. Mecanismul nu este cunoscut, dar poate implica fosforilarea TR si RXR sau
a coactivatorilor TR. Studiile au aratat ca TRa-1 poseda doua situsuri serinice de fosforilare in
domeniul aminoterminal A/B [15]. Aceste situsuri nu sunt similare si prezente la toate speciile.
TRP -1 la om poate fi fosforilat in vivo si in vitro [24], desi situsul de fosforilare nu a fost
descoperit. Sugawara A. [34] a examinat legarea TRP-1 fosforilat de TRE si a depistat ca
fosforilarea selectiva mareste legarea de TRE ca homodimeri dar nu ca TR/RXR heterodimeri.
Fosforilarea de catre preteinkinaza A poate micsora legarea v-erbA si a TRa-1 monomer la TRE
[37] ceea ce demonstreaza ca fosforilarea poate fi un alt mecanism, distinct de fixarea T; la
receptor, ce moduleazi legarea complexelor TR la TRE. In plus, T3 poate singur sa moduleze
rata de fosforilare a receptorilor tiroidieni. Davis P.J. [8] a aratat cd TRP-1 se asociaza cu
proteinkinaza MAP (mitogen-activated protein), ultima stimuland fosforilarea TR. Amplificarea
cailor in care e prezentd proteinkinaza A de asemenea potentiazd transcriptia mediatd de T;,
sugestionand cd multiple proteinkinaze pot modula activitatea transcriptionald a TR.

Gotnar A. si coautorii [13] mentioneaza ca T; regleaza expresia genelor responsabile de
sinteza atat a proteinelor structurale cat si a celor reglatoare. Inhibitia sau stimularea transcriptiei
acestora este un mecanism eficient (desi periculos in patologie) de inducere a modificarilor in
anatomia, fiziologia si biochimia cordului. In majoritatea sa proteinele structurale Ts-specifice
din cord sunt atat cele ce alcituiesc canalele ionice (ex. Ca*"-ATP-aza si cofactorul sau inhibitor
— fosfolambanul) [10] cat si elementele din aparatul contractil al cordului: miozina (catena grea),
troponina I, iar cele reglatoare mediaza activitatea pompelor ionice [27]. Proteinele sintetizate au
menirea de a regla functionarea canalelor ionice, deci §i activitatea cordului.

Efectul principal al HT in reglarea functiilor cardiace se manifestd prin intermediul genelor
ce codifica izoformele catenelor grele ale moleculei de miozina (MHC) [9]. Predominarea uneia
sau altei izoforme de miozind in structura muschiului cardiac este cruciald determinand
proprietatile fiziologice ale cordului in dependenta de statutul tiroidian. Izoforma V; a miozinei
(predominantd in cordul normal), constd din doud catene grele MHCa, V3 — din doud catene
MHCB, iar V; este un heterodimer compus dintr-o catena MHCa si una MHCP de miozina.

Activitatea ATP-azicd a miozinei V; este mult mai mare decat cea a miozinei Vj.
Administrarea T3 favorizeaza expresia genei MHCa si inhiba transcriptia pentru izoforma 3 [26],
iar hipoconcentratia hormonului creeaza conditii optime pentru predominarea izoformei MHCP
(cu activitate ATP-azica scazuta).

Studiile au demonstrat ci in cordul hipotiroid predomina MHCP [26]. In asemenea
disfunctii tiroidiene scade velocitatea contractiillor muschilor papilari, comparativ cu cordul
hipertiroid, la care este prezenta in exclusivitate miozina V, care datoritd activitatii ATP-azice
crescute, determind accelerarea contractiilor cardiace.

La oameni forma MHCS alcatuieste mai mult de 95% din miozina cordului si nu sufera
schimbari esentiale in dependenta de statutul tiroidian, desi s-au descris cazuri 1n care pacientii,
dupd o terapie de 9 luni cu hormoni tiroidieni prezentau deregldri in activitatea miocardului
ventriculului stang, care se manifestau prin cresterea volumului sistolic cardiac cu 14 — 44%, iar
biopsiile realizate pre- si postratament hormonal au demonstrat cd dupd administrarea
indelungata a HT cantitatea de MHCp se reduce, desi nesemnificativ [2].

Pe langa genele pentru MHC, T; influienteazd expresia genelor ce codifica alt component
important al complexului contractil muscular — troponina I [10]. Autorii mentioneazd ca la
sobolani hipertiroizi creste expresia genelor pentru troponina 1.

Studiile au aratat ca durata sistolei si a diastolei cardiace se deregleaza in diverse patologii
ale glandei tiroide. La persoanele cu hipertiroidie durata diastolica se micsoreaza, iar la cele cu
hipotiroidie — creste. Asemenea manifestari se datoresc vitezei de evacuare a ionilor de calciu din
citozol, care este determinativd pentru relaxarea diastolica [19]. Un aport semnificativ in
exportul citozolic al ionilor respectivi il joacd pompele de calciu din membrana reticulului
sarcoplasmatic, in afara de acesta un rol secundar in evacuarea lor il au si pompele de calciu din
membrana citoplasmatica.

171



Gena care codificd formarea pompelor de calciu din reticulul sarcoplasmatic este tiroid-
specifica, situsul de legare al HRC in aceste gene a fost depistat in sectoarele lor reglatoare.
Astfel, T3 creste expresia genei pentru Ca*- ATPaza sarcoplasmatici (SERCa’"). Calsechestrina
actioneaza n concordanta cu fosfolambanul si fosforilarea lui. Fofolambanul inhiba activitatea
pompelor de calciu, iar concentratia lui e determinatd de starea tiroidei, deci genele pentru
fosfolamban sunt de asemenea Ts-specifice [5,19]. Cercetarile ulterioare au aratat ca Ti
supreseaza expresia genelor pentru fosfolamban [7] dand posibilitatea expresiei calsechestrinei.

HT mai influienteazd si transcrierea genelor ce codificd pompele de rianodind, care
participa la exportul ionilor de calciu din reticulul sarcoplasmatic in citozol in timpul sistolei,
cauza prelungirei fazei sistolice in cordul hipertiroid.

De asemenea, sunt influientate de hormonii tiroidieni si pompele citolemice — Na'/K'-
ATP-aza, Na'/Ca®", pompele de K'-voltaj dependente (Kv 1.5, Kv 4.2, Kv 4.3), implicate in
coordonarea raspunsului electrochimic si mecanic al miocardului [5,27]. In majoritatea sa efectul
T3 asupra canalelor citolemice este rezultatul actiunii extranucleare a hormonului [8].

S-a constatat ca HT maresc cu aproximativ 30% rata de sintezd a mRNA, si deci sinteza
proteinelor in cardiomiocite. Ca urmare, in caz de hipertiroidie dimensiunile celulare cresc,
determinand aparitia unei hipertrofii cardiace moderate. In cordurile hipertiroide efectul direct al
T3 se manifestd prin sinteza masiva de SERCa*" si MHCa. in miocite [40].

De asemenea, s-a demonstrat cad T; majoreaza rata de transcriptie a genelor ce codifica
factorul natriuretic atrial [21,23].

Efectul extranulear al T3, Luand in consideratie capacitatea cordului de a raspunde, de
rand cu alte tesuturi (adipos brun, galanda pituitard), foarte rapid si prin multiple reactii
metabolice la actiunea hormonilor tiroidieni, cat si lipsa supresiei totale la inhibitia transcriptiei
si a translatiei, se poate afirma, cu certitudine, cd hormonii tiroidieni pot media activitatea
cardiaca si prin mecanism nongenomic [1,8].

Efectul extranuclear deruleaza rapid, independent de starea receptorilor nucleari si viteza
sintezei proteice. Mecanismul se bazeaza pe fixarea Ts; cu receptorii citoplasmatici si/sau
citolemici. Davis P.J. [8] si Fazio S. [12] mentioneazad cd in cazul mecanismului nuclear de
actiune a hormonului efectul devine vizibil doar dupa 0,5 - 2 ore de la administrarea acestuia, iar
pentru cel extranuclear, spre exemplu inducerea schimbarilor in transportul ionic, e suficient
doar de cateva minute (4 minute) pentru a inactiva pompele de sodiu.

Prin mecanismul extranuclear HT moduleazd activitatea canalelor ionice, fosforilarea
oxidativa, transcrierea genelor mitocondriale, generarea mesagerilor secunzi intracelulari —
AMPc [1]. Toate cele mentionate sunt rezultatul interactiunii HT cu receptorii extranucleari care
se localizeaza in citoplasma (izoformele p28 si p46) si organitele intracelulare (mitocondriali —
mtRXR, mtPPAR), iar initierea cascadei de proteinkinaze confirmd prezenta izoreceptorilor
pentru T3 In membrana celulara.

Desi activitatea canalelor ionice in cardiomiocit este reglata prin intermediul mecanismului
nuclear de actiune a HT, functionarea acestora e reglatd si extranuclear. Astfel triiodtironina
controleazd activitatea canalelor ionice Na™-Ca®’, tipului L si T al canalelor de Ca®" prin
fosforilarea fosfolambanului (ceea ce atenuiazi efectul inhibitor al lui asupra Ca*"-ATP-azei)
[27], canalului pentru rianodind, influientand asupra transportului de Ca”" prin membrana
citoplasmatica si in reticulul sarcoplasmatic. In sustinerea ideii vine si Davis P.J. [8], care
mentioneazd cd T; actioneazd stimulant asupra contractilitatii cardiomiocitelor izolate, prin
mecanisme nongenomice de transport al calciului si prin procese independente de AMPc, GMPc
si NO.

Activitatea canalelor mentionate determind excitabilitatea celulei si durata potentialului de
actiune [35]. Tindnd cont de constanta concentratiei HT in sdnge se concluzioneaza despre
reglarea continua a activitatii cardiomiocitelor.

Segal J. [32] mentioneaza posibilitatea implicarii T3 in transportul glucidelor si a
aminoacizilor prin membrana cardiomiocitelor.
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Reglarea Ts-specifica a activitatii cordului se realizeazd prin aceeasi cascadd de
protinkinaze, care se activeaza si in cazul reglarii adrenergice [20]. Se cunoaste ca la pacientii cu
hiper- si hipotiroidie manifestarile statutului tiroidian simuleaza dereglarile in reglarea
adrenergica a activitatii cordului, desi investigatiile in domeniul sensibilitatii inimii fata de acest
tip de reglaj arata ca aceasta nu sufera schimbari substantiale in disfunctia tiroidiana.

Analogii HT. Prezenta multiplelor izoforme ale receptorilor tiroidieni si afinitatea lor
organospecificd, induce ideea prezentei analogilor HT cu actiune generala sau locala. Acesti
analogi pot stimula sau inhiba activitatea cardiaca. Concomitent, cu efectele sale
cardiomodulatoare, analogii manifestd efecte extracardiace, spre exemplu regleaza
colesterolemia.

Young W.F. si coautorii [41] au depistat substante care prezentau efect cardiostimulant si
colesterolodiminuant (autorii nu prezintd denumirea analogului). Alt analog este acidul
trilodotiroacetic, acesta are actiune mai pronuntata in muschii scheletici si ficat decat in cord.

Unul dintre primii analogi ai HT descrisi este acidul 3,5-diiodtiropropionic [25], acest
compus 1mbundtiteste functiile cardiace in cazul cardiomiopatiilor fard a mari frecventa
contractiilor cardiace.

Un analog bine studiat astazi este GC-1, in care grupele metil substituie atomii de iod ai
inelului intern, iar grupele izopropil substituie atomul de iod din inelul extern. Afinitatea
analogului dat pentru a-izoreceptori este de 10 ori mai mica decat pentru B;-receptori. Actiunea
lui hepaticd si cardiaca este comparabild cu cea a Ts; iIn cazul hipertiroidieir si al
hipercolesterolemiei dietice [36]. La soareci hipertiroizi administrarea T3 timp de 3 sdptdmani a
demonstrat ca cresterea numarului contractiilor cardiace si volumului sistolic a fost mai evidenta
decat la administrarea GC-1 (in aceleasi concentratii). De asemenea, T; avea un efect mai
pronuntat asupra sintezei mRNA pentru MHCo, MHCB si SERCa*" in cardiomiocite. In
experientele expuse efectul T3 a fost de 9 ori mai pronuntat comparativ cu cel al GC-1.

Desi actiunea GC-1 asupra activitatii cardiace era mai slabd, analogul micsora
colesterolemia de 10 ori mai efecient ca Ts. Autorii au demonstrat cd pentru a mari frecventa
contractiilor cardiace cu 15% a fost necesara folosirea GC-1 in concentratii de 120 de ori mai
mari comparativ cu cele ale T;. Deci, capacitatea GC-1 de a activa receptorii pentru T; In
cardiomiocite este mult mai redusa comparativ cu hormonii tiroidieni.

Recent, s-a depistat alt analog pentru T3 — KB-141, acesta se leagd cu o afinitate de 14 ori
mai mare cu TR decat cu TRa [16].

Concluzii

Modificarea nivelului plasmatic al hormonilor tiroidieni influenteaza substantial activitatea
contractild si electricd a cordului. Efectele majore ale HT asupra cordului se realizeazd prin
reglarea expresiei sau modularea activitatii principalelor proteine responsabile de homeostazia
calciului. Prezenta multiplelor izoforme ale receptorilor tiroidieni si afinitatea lor
organospecificd, sugereaza posibilitatea utilizarii analogilor HT cu actiune generala sau locala.
Acesti analogi pot stimula sau inhiba activitatea cardiaca.
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