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Fisiologia. — Zlettrogenesi cardiaca ¢ piridossina . Nota
di TEREsA CERIANI, GIANALFREDO SCIORELLI, ULDERICO VENTURA
e Giancuipo Rinbpi, presentata dal Socio G.C. PupILLI.

SUMMARY. — Pyridoxine deficiency was induced in the rat with a free-pyridoxine
diet and assayed by the determination of total vitamin Bg content in heart, liver and gastroc-
nemius muscle. Ventricular myocardial cell action potentials were measured 77 sifx in the
hearts both of pyridoxine-deficient rats and of pyridoxine-supplemented rats. Intracellular
action potentials were recorded at spontaneous frequency and at frequencies increased to
higher levels.

Pyridoxine deficiency caused a noticeable bradycardia and lowered the rates of
depolarization and repolarization phases of ventricular action potentials thus lengthening
their duration.

The modifications of ventricular action potentials and frequency were largely restored
by pyridoxine administration.

The mechanisms by which pyridoxine deficiency seems to affect cardiac electrogenesis
are pointed out.

Nella presente Nota vengono comunicati i risultati di una ricerca intra-
presa nell’intento di mettere in evidenza eventuali azioni della piridossina
nell’elettrogenesi cardiaca. E noto che la carenza di piridossina causa varie
alterazioni cardiache sia di tipo morfologico [1-6] che funzionale [7, 8].
In particolare & stato dimostrato [7] che il cuore di ratto in avitaminosi Bg
presenta un rallentamento della fase di ripolarizzazione con conseguente
bradicardia. Non ¢ stato tuttavia ancora messo in evidenza quale sia la fun-
zione della piridossina nell’elettrogenesi cardiaca. La possibilita che la piri-
dossina intervenga nel metabolismo cardiaco, e quindi anche in fenomeni
che in parte da questo dipendono, quali la distribuzione od il movimento
degl’ioni ai lati della cellula cardiaca, appare verosimile. E noto infatti che
la vitamina Bg ¢ il coenzima di vari e diffusi sistemi enzimatici [o-11] i quali,
anche a livello cardiaco, esplicano numerose azioni [10, 11]. E stato dimo-
strato che, durante la carenza piridossinica, le transaminasi e le decarbossilasi
degli aminoacidi [12-18], come pure le fosforilasi [19], presentano una dimi-
nuzione di attivitd nel cuore. E noto, ancora, che il piridossal-fosfato inter-
viene nella biosintesi delle catecolamine cardiache [15, 20], sostanze che,
al pari delle fosforilasi, hanno importante incidenza sulla funzionalith del
cuore [21-23]. Tuttavia il contenuto in catecolamine del miocardio non
sembra risentire della carenza di piridossina [18] anche se, in effetti, questa
puo casuare una diminuzione d’attivitd della dopa—decarbossilasi cardiaca [15],
enzima piridossal-dipendente.

(*) Lavoro eseguito, col sussidio del C.N.R., nell’Istituto di Fisiologia umana dell’Uni-
versita di Pavia.
(**) Pervenuta all’Accademia il 15 luglio 1973.
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Nel presente studio sono stati usati due gruppi di ratti: 1) ratt/ in avita-
minosi Bg, ottenuta per alimentazione con una dieta carente in piridos-
sina [24]; 2) ratti di recupero, e cioé ratti in avitaminosi Bg a cui veniva,
successivamente, somministrata per os piridossina cloridrato in quantitd
corrispondente al fabbisogno giornaliero [25] per un periodo di 12-15 giorni.
Cio era sufficiente per il ripristino della crescita corporea normale e per la
completa regressione della sintomatologia specifica della carenza piridossi-
nica [26, 27]. Il raggiunto stato di avitaminosi By dei ratti veniva giudicato
dallarresto della crescita corporea [28] e documentato in base alla determi-
nazione microbiologica [29] del contenuto in vitamina Bg totale di alcuni
organi (fegato, cuore e muscolo gastrocnemio). Negli animali in carenza
piridossinica il contenuto della vitamina Bg totale era notevolmente diminuito
(61 % nel cuore, 67%, nel fegato e 77%, nel muscolo scheletrico) rispetto ai
controlli mantenuti ad alimentazione appaiata. Il recupero dall’avitaminosi Bg
era avvalorato dal ritorno alla norma del contenuto in vitamina Bg totale
in tutti gli organi sopradetti.

Dal cuore 27 situ dei ratti in anestesia da uretano etilico, in cui in seguito
ad apertura del torace la respirazione era mantenuta a mezzo di una pompa
schermata, venivano derivati i potenziali d’azione intracellulari dopo impala-
mento di singole cellule del miocardio ventricolare con microelettrodi flut-
tuanti [30]. La derivazione dei potenziali d’azione era eseguita sia a frequenza
cardiaca spontanea che a frequenze superiori, imposte dall’esterno (460, 500,
600 battiti/min). La registrazione dei potenziali d’azione ventricolari veniva
eseguita con una tecnica descritta in una precedente Nota [31].

Nella fig. 1 sono rappresentate alcune sequenze di potenziali d’azione
intracellulari ventricolari di ratti in carenza piridossinica, di ratti di recupero
e di ratti ad alimentazione appaiata. Su varie sequenze di potenziali d’azionc
veniva eseguita la' misura sia di alcuni dei loro parametri (ampiezza, durata,
velocita di depolarizzazione, velocita di ripolarizzazione rapida e lenta) che
della frequenza cardiaca e della durata del ciclo cardiaco [32].

In base a tali misure si & potuto concludere che nei ratti in avitaminosi Bg
il potenziale d’azione intracellulare cardiaco presentava, a frequenza cardiaca
spontanea, una diminuzione della velocita di depolarizzazione (179%) e della
velocita di ripolarizzazione rapida e lenta (rispettivamente del 21% e del
12%). 11 rallentamento delle diverse fasi del potenziale d’azione comportava,
ovviamente, un aumento della sua durata totale (149%): in particolare la
durata della fase di ripolarizzazione era notevolmente aumentata (249%).
La frequenza cardiaca dei ratti in carenza piridossinica era diminuita (189,)
ed il ciclo cardiaco era rallentato (38%). Tutte queste modificazioni dell’elet-
trogenesi cardiaca, riscontrate nel cuore dei ratti in avitaminosi Bg, erano
statisticamente significative (¢ di Student) rispetto ai valori misurati nei cuori dei
controlli mantenuti ad alimentazione appaiata con i ratti piridossina—carenti.

L’aumento di frequenza cardiaca imposto dall’esterno non causava nella
morfologia del potenziale d’azione dei ratti in avitaminosi Bg modificazioni
diverse da quelle dei rispettivi controlli (fig. 1).
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I1 recupero degli animali dallo stato di avitaminosi per trattamento con
piridossina determinava la regressione dell’alterazioni dei parametri del poten-
ziale d’azione intracellulare (fig. 1).

I risultati della presente ricerca mettono in evidenza che la carenza di
piridossina, da noi documentata con la determinazione microbiologica del
contenuto in vitamina Bg totale di alcuni organi, pud apportare ampie modi-
ficazioni nel processo dell’elettrogenesi cardiaca.
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Fig. 1. — Potenziali d’azione intracellulari ventricolari derivati dal cuore 7 situ

di ratto, a frequenza cardiaca spontanea e a frequenze aumentate per stimolazione

esterna. A: ratto in avitaminosi Be. B: ratto controllo ad alimentazione appaiata.

C: ratto in avitaminosi Be+piridossina (recupero). I potenziali d’azione venivano

derivati dalla stessa cellula ventricolare cardiaca a: I, frequenza cardiaca spontanea;
2, 3. 4, rispettivamente 460, 500, 600 battiti/min.

La frequenza cardiaca, come gia dimostrato in precedenza [7], diminuiva
nei ratti carenti in piridossina, e, logicamente, il ciclo cardiaco si allungava.
Il potenziale d’azione ventricolare presentava un allungamento nella fase
di depolarizzazione ed, in particolare, in quella di ripolarizzazione (fig. 1)
con conseguente aumento della sua durata totale. Le modificazioni trovate
nel potenziale d’azione ventricolare fanno supporre che la carenza di piri-
dossina alteri principalmente i processi di ripolarizzazione cardiaca. Infatti,
anche se la velocita di depolarizzazione del potenziale d’azione dei cuori
piridossina—carenti era diminuita, la sua ampiezza, perod, rimaneva immodi-
ficata. Cio sta probabilmente ad indicare che, quantunque la velocita di en-
trata degli ioni Na* nella cellula cardiaca era rallentata dall’avitaminosi Bg,
la loro concentrazione, al termine della fase di depolarizzazione, era prati-
camente normale.

L’interpretazione dei possibili meccanismi con cui la carenza di piridos-
sina potrebbe modificare i processi di ripolarizzazione [33, 34] della cellula
cardiaca (lenta entrata degl'ioni Nat e Cat**; improvvisa diminuzione di
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permeabilitd degl’ioni Na+; rapido e notevole aumento di uscita degl’ioni K*)
puod essere varia.

E noto che le catecolamine possono modificare i normali eventi dei
processi di ripolarizzazione [35-37] e che agenti B-bloccanti [35, 38, 39] e
la reserpina [35] diminuiscono la velocitd di ripolarizzazione cardiaca cau-
sando un aumento di durata del potenziale d’azione. Non va sottovalutato
il fatto che sia la riduzione delle transaminasi e delle decarbossilasi cardiache
sia quella delle fosforilasi, che & verosimile si verifichino in carenza di piri-
dossina, potrebbero alterare i processi metabolici che sono alla base del restauro
della cellula cardiaca in fase di ripolarizzazione. Comunque sia, dato che
Paumento di frequenza cardiaca per stimolazione esterna non causava modi-
ficazioni del potenziale d’azione cardiaco dei ratti piridossina—carenti diverse
da quelle dei ratti controlli (fig. 1), sembrerebbe logico concludere che le
riserve energetiche del miocardio carente in vitamina Bg rimangono appa-
rentemente indenni. _

Va sottolineato che le modificazioni riscontrate nei parametri dei poten-
ziali d’azione ventricolari sembrano indotte specificatamente dalla carenza
di piridossina nel miocardio. Quando, infatti, per somministrazione di piridos-
sina, il contenuto di vitamina Bg totale del cuore ritornava a livelli normali,
anche la morfologia del potenziale d’azione riprendeva caratteristiche simili
al potenziale d’azione dei ratti controlli (fig. 1).

In base al complesso dei risultati comunicati in questa Nota, si puo
concludere che la piridossina sembra essere interessata nei fenomeni dell’elet-
trogenesi cardiaca. La sua azione, anche se per ora non completamente
chiarita, appare in rapporto a fenomeni di tipo metabolico, quali la sintesi
delle catecolamine ed i processi di transaminazione e decarbossilazione degli
aminoacidi, i quali potrebbero influenzare in modo specifico I'eccitabilita
cardiaca.
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