Il secondo messaggero cAMP e la regolazione della
funzione cardiaca: ruolo dell’adenilato ciclasi

The second cAMP messenger and cardiac function regulation: the role of
adenylate cyclase

Summary

Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) is the second messenger synthesized by adenylate cyclase (AC) in
response to B-adrenergic receptor (BAR) stimulation. In normal conditions, cAMP plays an important role in
regulating several cardiovascular functions, including heart rate and contractility. Several abnormalities in f3-
adrenergic signal transduction have been identified in heart failure and they are thought to be linked to the
decrease in cardiac contractility. Different mechanisms have been considered responsible for these alterations,
including desensitization/down-regulation of BARs and decreases in AC5/AC6 levels, the major cardiac AC
isoforms. Recently, several experimental studies have been performed on transgenic animals to clarify the role
of the different AC isoforms in normal conditions and during the development of left ventricular dysfunction.
This review describes the results of the latest experiments based on the genetic manipulation of AC isoforms,
and the new possible therapeutic strategies for treating heart failure which arise from them.
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I recettori beta-adrenergici
(BAR) sono i principali mo-
dulatori della funzione
cardiaca mediante I"aumento
dei livelli citoplasmatici del
secondo messaggero adenosi-
na monofosfato ciclica
(cAMP)". T recettori B-adre-
nergici, attivati dalle cateco-
lammine, inducono un cam-
biamento conformazionale e
lattivazione delle proteine G
con stimolazione dell’enzima
adenilato ciclasi (AC) che de-
termina un aumento della sin-
tesi di cAMP (figura 1)**. Nei
cardiomiociti, il cAMP rego-
la molteplici funzioni cellula-
ri tra cui la contrazione e la
frequenza cardiaca attraverso
la proteina chinasi cAMP-di-
pendente (PKA) ed i suoi sub-
strati, come i canali del Ca™"
tipo-L°, i recettori della riano-
dina tipo 2 (RyR2)%, il fosfo-
lambano (PLN)?®, la troponi-
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na I’; la proteina C che lega la
miosina cardiaca e 'inibitore
della proteina fosfatasi 1
(PP1)". La regolazione di que-
ste proteine da parte della
PKA porta ad un aumento del
Ca** all’interno della cellula
in risposta all’attivazione adre-
nergica.

Numerosi studi condotti nel-
Puomo ed in diversi modelli
animali hanno dimostrato che
nell’insufficienza cardiaca si
sviluppano importanti cam-
biamenti della segnalazione -
adrenergica, quali la down-re-
golazione dei BAR''? ed al-
terazioni del pathway del
cAMP" che sono causati al-
meno in parte da una riduzio-
ne dei livelli del’AC. Diversi
studi, infatti, hanno dimostra-
to che i livelli delle isoforme
AC5 e ACO, che sono quelle
maggiormente espresse a livel-
lo cardiaco, sono ridotte nel-
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lo scompenso cardiaco'*".

Tale diminuzione causetrebbe
una riduzione dell’attivita to-
tale dell’AC', e cio potrebbe
contribuite ad una riduzione
dell’attivita della PKA e della
contrazione cardiaca. Se que-
sta anomalia svolge un ruolo
determinante nella disfunzio-
ne contrattile rimane ancora
poco chiaro.

Meccanismi di
regolazione della
funzione cardiaca in
risposta alla stimola-
zione B-adrenergica

L’attivazione del sistema net-
voso simpatico avvia il piu
potente stimolo per migliora-
re la gittata cardiaca, attraver-
so 'aumento della frequenza
cardiaca e della forza di con-
trazione del ventricolo sini-
stro (figura 1). Il recettore [3-
adrenergico ¢ una proteina che
appartiene alla famiglia dei
recettori a serpentina formati
da sette eliche che attraversa-
no la membrana plasmatica. 11
legame delle catecolammine
determina una modificazione
conformazionale del recetto-
re che va ad alterare la sua in-
terazione con altre proteine
della via di trasduzione del se-
gnale, in particolare con le
proteine G eterotrimeriche,
che si separano in proteine GO
stimolatorie (Gs) o inibitorie
(Gi) capaci di legare il GTP e
proteine GBy (figura 1). Quan-
do il GTP si lega alle proteine
Ga, si ha una stimolazione
della sintesi di cAMP da parte
del’AC. 1I contrario avviene
in seguito all’attivazione delle
proteine Gi.

IAC catalizza la sintesi di
cAMP a partire dall’adenosi-
na trifosfato (ATP) ed ¢ re-
sponsabile dell’aumento della
concentrazione citosolica di
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Figura 1. Segnalazione intracellulare mediata dai recettori -
adrenergici (BAR). Schema rappresentativo degli eventi che si verifi-
cano in seguito all’attivazione dei BAR e responsabili della contra-
zione miocardica. Quando le catecolamine interagiscono con i BAR,
si verificano modificazioni delle proteine G che inducono un’attiva-
zione dell’AC e la formazione di cAMP; quest’ultimo attraverso la
PKA stimola il metabolismo (a sinistra) e la fosforilazione di proteine
coinvolte nella regolazione del Ca** intracellulare (a destra), che &
indispensabile per la contrazione dei cardiomiociti.
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Abbreviazioni: GRK: chinasi di recettori accoppiati alle proteine G; AC:
adenilato ciclasi; ATP: adenosina trifosfato; cAMP: adenosina monofosfato
ciclico; PKA: proteina chinasi cAMP-dipendente; RS: reticolo sarcoplasmatico;
SERCA: Ca**- ATPasi del reticolo sarcoplasmatico ; PLN: fosfolambano; RyR2:

recettore della rianodina di tipo 2.

cAMP. Il cAMP attiva alloste-
ricamente la PKA, che fosfo-
rila altre proteine bersaglio
coinvolte nell’amplificazione
del segnale (figura 1). In parti-
colare, nelle cellule miocardi-
che, attraverso la PKA, il
cAMP stimola il metabolismo
(glicolisi, lipolisi), la fosforila-
zione delle proteine dei canali
del Ca™" tipo-L, l'attivazione
dei recettori RyR2, il PLN, la
troponina I, la proteina C che
lega la miosina cardiaca, e il
PP1. La fosforilazione dei ca-
nali del Ca*™* tipo-L localizza-
ti sulla membrana plasmatica
consente I’ingresso di ioni
Ca™ attraverso il sarcolemma
dei tubuli T. Questi ioni Ca**
attivano i RyR2 localizzati
sulla membrana del reticolo
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sarcoplasmatico e inducono il
rilascio di una maggiore quan-
tita di ioni Ca*™" nel citosol,
che determina un aumento
della concentrazione di Ca**
e lattivazione della troponina
C. La troponina C, infatti, le-
gando il Ca™, induce un cam-
biamento sterico dell’intero
complesso troponina-tropo-
miosina che consente alla tro-
pomiosina di spostarsi per
esporre 1 siti di legame dell’ac-
tina per la miosina. Tali feno-
meni consentono la formazio-
ne di ponti trasversi e la con-
trazione. In altri termini,
quando gli ioni Ca** si lega-
no alla troponina C, il com-
plesso troponina-tropomiosi-
na subisce un cambiamento
conformazionale che determi-



na uno spostamento della tro-
pomiosina, consentendo alle
teste di miosina di entrare in
contatto con i siti di legarne
sul filamento di actina. La
PKA attiva in modo indiretto
la troponina C attraverso 'au-
mento della concentrazione di
Ca™, e in modo diretto la tro-
ponina I che in seguito alla
fosforilazione da parte della
PKA determina la dissociazio-
ne del complesso Ca**-tropo-
nina C.

Oltre ad attivare i canali del
Ca*" tipo-L e la troponina I,
la PKA ¢ responsabile dell’at-
tivazione della pompa SER-
CA localizzata sulla membtra-
na del reticolo sarcoplasmati-
co, normalmente inibita dal
PLN. La fosforilazione del
PLN da parte di PKA riduce
I'inibizione della pompa SER-
CA e consente I'ingresso de-
gli ioni Ca*™ dal citosol al re-
ticolo sarcoplasmatico, con
conseguente riduzione della
concentrazione di Ca*" du-
rante la diastole. Gli ioni Ca**
inducono anche un incremen-
to della scissione del’ATP in
adenosina difosfato (ADP) e
fosforo inorganico (Pi). L’au-
mento dell’attivita della
ATPasi miosinica spiega I'in-
cremento della contrazione, e
il conseguente aumento del-
lattivazione della troponina
C spiega l'incremento del pic-
co della forza di contrazione.
La regolazione del Ca™ da
parte dei cardiomiociti subisce
delle alterazioni nello scom-
penso cardiaco'”'®, e numero-
si studi suggeriscono che le
molecole coinvolte in questo
meccanismo possono costitu-
ire importanti target per una
futura terapia genica.

Una caratteristica importante
dello scompenso cardiaco ¢
’alterazione del segnale [B-
adrenergico'. Negli ultimi
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anni sono stati studiati diversi
elementi coinvolti nella segna-
lazione B-adrenergica in rela-
zione al ruolo che svolgono
nella regolazione della norma-
le funzione cardiaca e nello
sviluppo dello scompenso car-
diaco, e l'attenzione si ¢ rivol-
ta in particolare ai recettori
BAR, alle proteine G ¢ al-
PACY. B’ stato infatti dimo-
strato che nello scompenso
cardiaco si verificano una ti-
duzione della densita dei recet-
tori BAR e della risposta alla
stimolazione da parte di ago-
nisti, una riduzione dei livelli
di cAMP e dell’attivita del-
PAC"?, Pertanto, sono stati
condotti diversi studi speri-
mentali su modelli animali al
fine di valutare gli effetti del-
Poverespressione degli ele-
menti chiave della segnalazio-
ne B-adrenegica sulla funzio-
ne cardiaca e il loro ruolo nel-
la progressione verso lo scom-
penso cardiaco. In questi stu-
di & stato dimostrato che 'ove-
respressione dei BAR e la loro
persistente attivazione da par-
te di agonisti, come l'isopro-
terenolo, migliora inizialmen-
te la funzione cardiaca aumen-
tando la forza di contrazione
del ventricolo sinistro e la fre-
quenza cardiaca, ma determi-
na a lungo andare alterazioni
morfologiche e funzionali
fino allo scompenso cardia-
co?. L’overespressione delle
proteine Gs ha effetti analo-
ghi a quelli dell’overespressio-
ne dei BAR, perché determi-
na inizialmente un aumento
della forza di contrazione del
ventricolo sinistro e della fre-
quenza cardiaca, seguito pero
da una riduzione della funzio-
ne miocardica e dalla progres-
sione verso lo scompenso car-
diaco?’. Una caratteristica co-
mune dell’overespressione dei
BAR e delle proteine G ¢ l'au-
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mento dei livelli di cAMP sia
in condizioni basali che in se-
guito alla stimolazione adre-
nergica. I risultati di tali studi
dimostrano, pertanto, che il
potenziamento incontrollato
della segnalazione B-adrenet-
gica non ¢ un’efficace strate-
gia terapeutica per lo scom-
penso cardiaco. Infatti, anche
studi clinici che hanno valu-
tato gli effetti dell’aumento
della stimolazione adrenergi-
ca e dei livelli di cAMP (in se-
guito a trattamento con dobu-
tamina e inibitori di fosfodie-
sterasi) hanno dimostrato che
tali strategie esercitano un ef-
fetto benefico solo in fase pre-
coce e successivamente svolgo-
no un ruolo deleterio®. In
contrasto, studi clinici hanno
dimostrato che i B-bloccanti,
tra i piu efficaci farmaci nello
scompenso cardiaco, in realta
normalizzano la segnalazione
B-adrenergica®®. Recenti stu-
di si sono quindi rivolti ad ana-
lizzare il ruolo dell’AC nello
scompenso cardiaco, e in par-
ticolare gli effetti della ridotta
o aumentata attivita dell’enzi-
ma sulla struttura e sulla fun-
zione cardiaca.

Regolazione e ruolo
delle isoforme dell’ AC
nel cuore

L’AC ¢ lenzima chiave nella
sintesi del secondo messagge-
ro cAMP in risposta alla sti-
molazione PB-adrenergica.
Tale enzima appartiene alla
classe delle liasi e catalizza la
reazione ATP = AMP 3'5"c-
clico + difosfato. 1”AC ¢ una
proteina integrale di membra-
na che attraversa dodici volte
la membrana plasmatica; il
sito attivo ¢ rivolto verso il
citosol della cellula e puo es-
sere suddiviso in varie regio-
ni: N-terminale, Cla, Clb,
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Tabella 1. Caratteristiche e distribuzione tessutale delle isoforme dell’adenilato ciclasi (AC).

Cromosoma Gas Goi Gfy Ca** PKA Distribuzione Potenziale
tessutale funzione

AC1 7pl12 \'% X X X Neuroni, midollare  LTP memoria

(CaM K IV) del surrene
\'%
(CaM)

AC2 5pl15 \ \ Neuroni, muscolo Plasticita
scheletrico, cuore, sinaptica
polmoni

AC3 2p22-24 \ X X Cervello, pancreas, Stimolazione

(CaM K 1) epitelio olfattivo, olfattiva
\ cuore
(CaM)

AC4 14q11.2 \" " Cervello, cuore,
reni, fegato, polmoni

AC5 3q13.2-g21 \' X X X X Cuore, cervello, Dipendenza
reni, polmoni, fegato Alcolica

AC6 12q12-13 A X X X X Ubiquitaria Proliferazione

cellulare

AC7 16q12-13 \' \ Cervello, piastrine

AC8 8q24 A X Vv Cervello, polmoni LTP

(CaM)
AC9 16p13.3 \'% X X Cervello, muscolo
(Calcineunina) scheletrico

Abbreviazioni: LTP: long term potentiation; CaM K: proteina chinasi dipendente da Ca**/ calmodulina.

C2a e C2b. I domini Cla e
C2a formano un dimero cata-
litico a cui st lega PATP e vie-
ne convertito in cAMP.

Hsistono nove geni che codifi-
cano per altrettante isoforme di
AC nell’'uomo: ADCYT,
ADCY2, ADCY3, ADCYH4,
ADCY5, ADCY6, ADCY7,
ADCYS, ADCY?Y (tabella 1)*".
Ogni isoforma di AC ha uno
specifico pattern di distribu-
zione a livello di organi e tes-
suti, e di regolazione da parte
delle proteine G o da parte del
Ca**. Tutte le isoforme, infat-
ti, vengono attivate in seguito
al legame con la subunita o
delle proteine Gs, e inibite
dalle proteine Gi. Le isoforme
AC1, AC3 e AC8 sono stimo-
late dal Ca**/Calmodulina,
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mentre le isoforme AC5 e
ACG6 sono inibite dal Ca*™" in
modo indipendente dalla Cal-
modulina. Ogni isoforma
perod ha un’affinita per le pro-
teine Gs e Gi diversa rispetto
alle altre, ¢ questo puo spiega-
re le variazioni nella risposta
del tessuto in seguito all’atti-
vazione del recettore adrener-
gico.

Oltre che nelle proprieta bio-
chimiche, vi ¢ notevole diver-
sita nella distribuzione delle
varie isoforme di AC all’inter-
no di organi e tessuti (tabella
1). Ogni singola cellula, infat-
ti, esprime piu isoforme di
AC. Tuttavia, ogni tessuto
possiede un’unica “miscela” di
isoforme di AC, che lo diffe-
renzia dagli altri. ’eterogenei-
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ta tra le isoforme di AC distin-
gue questo enzima dagli altri
componenti del signaling -
adrenergico, e in particolare
dallo stesso recettore BAR e
dalle proteine Gs, che manca-
no di tale diversita sia nel nu-
mero di isoforme espresse sia
nel pattern di distribuzione
all’interno dell’organismo.

Le isoforme piu abbondante-
mente espresse nel cuore sono
AC5 e ACO. Entrambe le iso-
forme cardiache possono esse-
re inibite dalle proteine Gi, da
basse concentrazioni di Ca**
e dalla PKA*?! La fosforila-
zione da parte di PKA inibi-
sce lattivita dell’AC5 riducen-
do la velocita massima dell’en-
zima, mentre la fosforilazio-
ne dell’ACG6 altera il sito di
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Tabella 2. Effetti delle isoforme 5, 6 ed 8 dell’adenilato ciclasi (AC) sulla funzione cardiaca.

Condizioni basali

Dopo stimolazione adrenergica

AC5 + * Invariata produzione di cAMP * Invariata produzione di cAMP
* Invariata frequenza cardiaca * Invariata frequenza cardiaca
¢ Invariata funzione contrattile * Invariata risposta contrattile
- * Ridotta produzione di cAMP * Ridotta produzione di cAMP
e Aumentata funzione contrattile * Ridotta risposta contrattile
AC6 + * Invariata produzione di cAMP * Aumentata produzione di cAMP
* Invariata frequenza cardiaca * Aumentata frequenza cardiaca
¢ Invariata funzione contrattile * Aumentata risposta contrattile
- * Invariata produzione di cAMP * Ridotta produzione di cAMP
* Ridotta risposta contrattile
AC8 + ¢ Aumentata funzione cardiaca * Invariata risposta contrattile
Abbreviazioni: + : animali overesprimenti I'isoforma dell’enzima AC; - : animali knock-out per I'isoforma

dell’enzima AC.

legame della subunita o della
proteina Gs, bloccando I’atti-
vita dell’enzima.

Nonostante queste due isofor-
me siano equivalenti alla na-
scita, con Paumentare dell’eta
si ossetrva un aumento dell’iso-
forma AC5 e una riduzione
dell’isoforma ACG6*>*, Inoltre,
¢ stato dimostrato che i livelli
di ACG6 si riducono nello
scompenso cardiaco, mentre
quelli di AC5 rimangono co-
stanti’”. Se questa regolazione
gioca un ruolo causale nella
disfunzione contrattile carat-
teristica dello scompenso car-
diaco resta ancora poco chia-
ro.

Per studiare il ruolo delle dif-
ferenti isoforme di AC nel
cuore sono stati generati topi
transgenici (tabella 2) over-
esprimenti le isoforme AC5 e
ACG6 nel cuore®’®  topi
knockout per le isoforme AC5
e AC6”, e topi over-espri-
menti isoforma AC8** che,
differenza di AC5 e ACO, ¢
espressa essenzialmente nel
cervello®®. Questi studi han-
no consentito di valutare gli
effetti sulla struttura e sulla
funzione cardiaca in vivo, che

sono risultati diversi a secon-
da dell’isoforma di AC analiz-
zata, suggerendo quindi che la
funzione cardiaca non dipen-
de semplicemente dall’attivita
globale del’AC e dai livelli di
cAMP, ma che ciascuna iso-
forma di AC ¢ responsabile di
una differente azione nella re-
golazione della contrazione
cardiaca.

A differenza di quanto accade
negli animali overesprimenti
i BAR e le proteine Gs, 'over-
spressione del’AC6 a lungo
andare non causa alterazioni
né morfologiche né struttura-
li che portano allo sviluppo
dello scompenso cardiaco.
Nonostante ’aumentata
espressione cardiaca dell’ACO,
in questi animali il contenuto
di cAMP, la frequenza
cardiaca e la funzione contrat-
tile restano invariati in condi-
zioni basali, mentre aumenta-
no in maniera significativa
dopo stimolazione adrenergi-
ca, senza variazioni del nume-
ro dei BAR e delle proteine G.
Questi dati indicano che i li-
velli di AC sono importanti
per la regolazione del segnale
B-adrenergico, e in particola-
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re della capacita di generare il
cAMP, e che 'aumento del-
PAC, indipendentemente dal
numero dei BAR e delle pro-
teine G, contribuisce a2 modu-
lare la risposta cardiaca alla
stimolazione adrenergica®.

Le conseguenze dell’overe-
spressione del’AC6 in condi-
zioni patologiche sono state
valutate in diversi modelli di
scompenso cardiaco, tra cui
studi condotti su animali ove-
resprimenti le proteine GOq
che presentano una notevole
riduzione della funzione
cardiaca e dei livelli di cAMP,
mimando quindi gli aspetti
chiave dello scompenso cardi-
aco umano*. In questi anima-
li, overespressione del’AC6
determina un aumento della
funzione cardiaca, della capa-
cita di produrre cAMP, della
risposta alla stimolazione [3-
adrenergica’ e un aumento
della sopravvivenza®. L’overe-
spressione del’AC6 ¢ stata
valutata anche in altri model-
li di scompenso cardiaco,
come l’infarto miocardico
acuto ottenuto mediante lega-
tura dell’arteria coronaria di-
scendente anteriore, e i risul-
133
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tati di questi studi sono stati
analoghi a quelli ottenuti ne-
gli animali overesprimenti le
proteine Goq*. Infatti, una
settimana dopo lintervento
chirurgico, gli animali overe-
sprimenti AC6 e sottoposti ad
IMA mostravano una matca-
ta tiduzione della mortalita e
dell’incidenza di blocco A-V
rispetto agli animali del grup-
po di controllo®.
L’importanza del ruolo svol-
to dall’isoforma ACG6 nella
funzione cardiaca € stata con-
fermata anche in studi condot-
ti su animali knockout per
I’isoforma AC6. Nei cardio-
miociti di questi animali, in-
fatti, si ha una riduzione della
produzione di cAMP in segui-
to alla stimolazione adrenet-
gica ed una riduzione dell’at-
tivita della PKA, e quindi del-
la fosforilazione del PLN e
dell’attivita della SERCA, che
causano importanti alterazio-
ni della regolazione del Ca**
e della funzione del ventrico-
lo sinistro®’. Collettivamente,
questi dati suggeriscono che la
ACO6 potrebbe rappresentare
un importante obiettivo tera-
peutico nello scompenso car-
diaco, in particolare per au-
mentare la risposta alla stimo-
lazione B-adrenergica.

Studi condotti su topi overe-
sprimenti I’isoforma AC5
hanno invece dimostrato che
’aumento dell’attivita del-
I’AC5 non determina signifi-
cative alterazioni della motfo-
logia e della funzione contrat-
tile cardiaca sia in condizioni
basali che in seguito a stimo-
lazione adrenergica, e con il
passare del tempo causa dan-
ni morfologici e funzionali del
tessuto cardiaco fino alla car-
diopatia dilatativa®. Al contra-
rio, negli animali knockout
per ’AC5 la delezione di que-
sta isoforma € associata ad un
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aumento della funzione con-
trattile basale del venttricolo
sinistro, nonostante la riduzio-
ne dei livelli del cAMP®. T fat-
tori che contribuiscono a que-
sto fenomeno sono 'aumen-
to dell’affinita della SERCA
per il Ca*™ e 'aumento della
fosforilazione del PLN. Tut-
tavia, la delezione di AC5 ¢
associata ad una ridotta rispo-
sta della contrattilita del ven-
tricolo sinistro in seguito a
stimolazione adrenergica, un
effetto che non ¢ associato a
cambiamenti del numero dei
BAR, ma ad una riduzione
della quantita di proteine GOs
e ad una ridotta capacita del-
le cellule di generare il
cAMP¥. Questi studi sugge-
riscono che la funzione con-
trattile basale non dipende
solo dai livelli del cAMP, ben-
si da alterazioni di molecole
coinvolte distalmente nella
regolazione delle proteine
contrattili da parte del Ca™*.
Recenti studi hanno inoltre
dimostrato che la delezione di
AC5 comporta un aumento
della sopravvivenza e limita la
fisiologica riduzione della fun-
zione cardiaca che si verifica
in eta avanzata'’. La delezio-
ne di questa isoforma, inoltre,
esercita un effetto protettivo
nei riguardi dello stress cau-
sato da sovraccarico presso-
rio®™ e stimolazione cronica di
catecolammine, e delle car-
diopatie legate all’invecchia-
mento dovute a ipertrofia, fi-
brosi e apoptosi*’.

Dal momento che AC5 e
AC6 sono le isoforme domi-
nanti a livello cardiaco, gli
studi sperimentali si sono in-
dirizzati inizialmente ad esa-
minare gli effetti dell’overe-
spressione di queste isoforme
sulla funzione cardiaca. Tut-
tavia, non ¢ stata esclusa la
possibilita che I'espressione di
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un’isoforma non cardiaca,
come I’ACS, potesse miglio-
rare la funzione cardiaca. Stu-
di sperimentali condotti su
modelli animali overespri-
menti AC8 hanno dimostra-
to che Toverespressione
cardiaca di questa isoforma ¢
associata ad un notevole mi-
glioramento della funzione
cardiaca basale e che non de-
termina a lungo andare con-
seguenze morfologiche e fun-
zionali negative™*'. A diffe-
renza degli animali overespri-
menti ACO6, in cui la funzio-
ne cardiaca migliora in segui-
to alla stimolazione B-adrener-
gica®, e degli animali overe-
sprimenti AC5 in cui basal-
mente non si evidenzia alcun
miglioramento, gli animali
overesprimenti AC8 presenta-
no un’aumentata funzione
cardiaca in condizioni basali
che non migliora ulteriormen-
te in seguito a stimolazione
adrenergica’*!'.  Pertanto,
Pespressione cardiaca di ACS8
potrebbe contribuire ad au-
mentatre la funzione cardiaca
anche quando ¢’¢ down-rego-
lazione dei recettori BAR,
come avviene nello scompen-
so cardiaco.

In uno studio recente condot-
to su animali overesprimenti
AC5 e AC8 ¢ stato dimostra-
to che le misure di funzione
sistolica indipendenti dal cari-
co rappresentano lo strumen-
to piu valido per individuare
le differenze nella funzionali-
ta cardiaca’. Attraverso I'ana-
lisi delle curve pressione-volu-
me in tali animali & stato in-
fatti possibile dimostrare che
non solo gli animali overespri-
menti AC8 ma anche quelli
overesprimenti AC5 presenta-
no un’aumentata funzione
cardiaca in condizioni basali*!.
Tale proprieta si traduce in un
aumento della capacita di eser-



cizio, che risulta maggiore
negli animali AC8 rispetto agli
animali AC5%.

Conclusioni

II cAMP ¢ un importante me-
diatore cellulare coinvolto
nella regolazione di numerosi
aspetti della funzione cardiaca
in risposta alla stimolazione [3-
adrenergica. L’adenilato ciclasi
¢ ’enzima chiave nella sintesi
del cAMP. L’aumento dei li-
velli di cAMP porta all’attiva-
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