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Génétique moléculaire de 
l'hypertrophie cardiaque 

L'hypertrophie cardiaque est le résultat d'une série de modifi­
cations complexes de l'expression de gènes, aujourd'hui 
mieux connues grâce aux outils de la génétique moléculaire. 

D 
epuis la découverte de la 
fonction pompe du cœur 
par W. Harvey au début 
du xvne siècle, les préoccu­
pations des physiologistes 

et des cardiologues peuvent se résu­
mer en trois questions : quels sont 
les mécanismes responsables de la 
contraction de la fibre musculaire 
cardiaque? comment sont régulés 
ces mécanismes pour permettre une 
adaptation pratiquement instanta­
née des performances cardiaques 
aux brusques variations des besoins 
périphériques en oxygène et en 
substrats énergétiques ?  quelles sont 
les perturbations qui surviennent 
dans ces mécanismes lors de la 
défaillance cardiaque? 
Sans que les deux premières ques­
tions puissent être considérées 
comme définitivement résolues, les 
progrès réalisés dans le domaine de 
la physiologie de la contraction des 
muscles du squelette et du cœur au 
cours de ces trente dernières années 
ont montré que la contraction résul­
tait du glissement relatif des fila­
ments fins et épais qui constituent 
les sarcomères. Ce glissement est le 
fait de sites d'interaction, les ponts, 
répartis au niveau des zones de 
recouvrement des filaments. Ces 
ponts sont constitués par les têtes 
des molécules de myosine qui bas­
culent autour de leurs points d'an­
crage dans le filament épais à la 
suite de changements conformation­
nels résultant de l'hydrolyse de 
l'Adénosine Triphosphate (A TP). 
Ceci amène le pont dans un état où 
il peut générer une tension lorsqu'il 
s'attache aux molécules d'actine 
présentes sur le filament fin. L'acti­
vation des myofilaments et donc 
l'activité ATPasique de l'acto-

myosine est due au calcium libre 
cytoplasmique, dont la concentra­
tion augmente massivement et rapi­
dement après la dépolarisation du 
myocyte lors du potentiel d'action. 
On a longtemps considéré, comme 
en témoigne la troisième question, 
que l'insuffisance cardiaque résul­
tait d'une altération, soit du proces­
sus d'activation, soit de la capacité 
d'hydrolyse · de l'ATP par la 
myosine. L'observation de la dimi­
nution des performances contracti­
les du muscle cardiaque, associée à 
une diminution de l'activité A TPa­
sique de sa myosine au stade de 
l'hypertrophie compensée, c'est-à­
dire avant l'apparition de signes cli­
niques témoignant de la défaillance 
du cœur dans son rôle de pompe, a 
conduit à réviser ce schéma phy­
siopathologique. Avant que ne sur­
vienne la défaillance cardiaque, on 
observe une phase pendant laquelle 
le muscle s'adapte à la surcharge de 
travail hémodynamique que repré­
sente la plupart des affections du 
système cardiovasculaire. 
Le premier mécanisme d'adaptation 
est l'augmentation de la masse mus­
culaire ou hypertrophie. On a 
d'abord pensé qu'elle contribuait à 
compenser la diminution des per­
formances contractiles intrinsèques 
de la fibre musculaire. Il est admis 
maintenant que ce processus hyper­
trophique tend à ramener à la nor­
male la contrainte pariétale, c'est­
à-dire la charge de la fibre muscu­
laire myocardique. Cependant ceci 
est rarement atteint et l'augmen­
tation de la charge aboutit progres­
sivement à la défaillance de la 
pompe par diminution de la fraction 
d'éjection et de la vitesse de rac­
courcissement de la fibre, dont les 
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Figure 1. Représentation schématique sur le génome dès gènes\/. et l3 codant pour les ch"aînes lourdes, des isomyosines 
cardiaques. Boite TATA (TATA box) ; ATG : site d'initiation de la traduction; AAT AAA : signal de po/yadénylation [2]. 

performances contractiles intrinsè­
ques ne sont pas nécessairement 
altérées. Le deuxième type de méca­
nisme d'adaptation avait été suggéré 
entre 1975 et 1977 par divàses 
équipes, dont celle de B. Swynghe­
dauw; il consiste en une modifica­
tion du phénotype exprimé par des 
familles multigéniques de protéines 
myocytaires. Le premier exemple et 
le mieux connu est celui de l'expres­
sion différentielle des isomyosines. 1 Structure 

des isomyosines 

La myosine est une protéine hexa­
mérique, de masse moléculaire 
500 kdal environ, constituée de deux 
chaînes lourdes (HC) de 200 kdal 
dont les extrémités COOH termina­
les s'enroulent en alpha hélice pour 
former la partie allongée de la molé­
cule. A l'extrémité NH2 terminale, 
chaque chaîne lourde prend un 
aspect globuleux, en pelote et est 
associée à deux chaînes légères dif­
férentes (LCI et LC2) réalisant les 
deux têtes caractéristiques de la 
molécule qui vont permettre d'éta-

xx 

blir les ponts entre filaments fins et 
épais. Le site enzymatique et les 
sites de fixation à l'actine sont situés 
au niveau des têtes. Deux types 
de chaînes lourdes, et. MHC et 
� MHC ont été identifiés dans le 
myocarde de toutes les espèces ani­
males testées à ce jour (rat, lapin, 
bœuf, cobaye et homme) [1]. Bien 
que très homologues, et. et � diffe­
rent cependant clairement dans une 
même espèce par un certain nombre 
de critères tant au niveau protéique 
(cartes peptidiques, propriétés im­
munochimiques) qu'au niveau de la 
séquence nucléotidique de leurs 
gènes et de leurs ARNms respectifs. 
Les et. MHCs de différentes espèces 
animales sont plus homologues en­
tre elles que ne le sont dans une 
même espèce, et. et �- La structure et 
l'organisation des gènes ont été 
élucidés depuis peu [ 2, 3] : les 
gènes et. et � (25 kbases chacun) sont 
organisés en tandem sur le chromo­
some et sont séparés l'un de l'autre 
par environ 4 kbases (figure 1 ). 
Quant aux deux chaînes légères, 
LC1 et LC2, elles existent chacune 
sous deux formes, atriales (LCIA et 

�Cl xx VLC1 
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LC2A) et ventriculaires (LC1 V et 
LC2 V) mais les structures précises 
sont encore peu connues. On sait 
depuis peu que la chaîne � cardia­
que est la même que celle des 
muscles lents du squelette (soleus 
ou triceps sural par exemple), et que 
la chaîne et. ventriculaire est pré­
sente également dans l'oreillette [4]. 
Une des chaînes légères atriales, 
LC1A, est exprimée chez le fœtus 
dans les muscles du squelette. 
La présence simultanée de deux 
types de chaînes lourdes et de qua­
tre types de chaînes légères permet 
théoriquement la formation de mul­
tiples isomyqsines. A ce jour, cinq 
isomyosines ont été identifiées : 
trois dans les ventricules, V 1 ,  V 2 et 
V 3, et deux dans les oreillettes, AI 
et A2 (figure 2). Les formes ventri­
culaires sont les mieux connues, ce 
sont des isoformes de chaînes lour­
des (VI =et.et., V2=et.f3, V3 = ��) 
qui hydrolysent l'A TP à des vites­
ses différentes (V 1 >V 2 >V 3), et 
donc conferent aux cellules qui les 
contiennent des propriétés contrac­
tiles différentes (voir plus loin). Elles 
sont, en immunofluorescence, soit 

� p 
V3 

oreil lettes 
V1 

ventricules 
V2 

ventricules oreillettes ventricules 

Figure 2. Représentation schématzq�e des isomyosines cardiaques identifiées à ce jour dans le cœur aduÏte normal. 
Dans le ventricule il existe 3 isoformes VI, V2, V3, qui possèdent toutes les mêmes chaînes légères. VI est un homodimère \I.CX, 
V3 un homodimère 1313 et V2 un hétérodimère \l.f3. L'oreillette adulte possède également les chaînes \1. et 13, mais associées à des 
chaînes légères spécifiques de r oreillette. 
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localisées dans des myocytes 
différents [5], ce qui donne à la 
paroi ventriculaire un aspect hétéro­
gène en mosaïque (figure 3), soit 
localisées dans le même myocyte, 
réparties alors de manière uniforme 
et homogène [6]. 1 DévelopJ?ement 

ontogen1que 

La proportion relative des chaînes 
lourdes a. et � dans le ventricule 
varie avec le développement ontogé­
nique [7, 8]. La forine � est caracté­
ristique du ventricule fœtal de tou­
tes les espèces animales étudiées 
(rat, souris, cobaye, homme). La 
forme a. apparaît à la fin de la vie 
fœtale chez la souris, le rat et le 
lapin, ainsi que chez l'homme (figu­
re- 4). Après -la naissance, tandis que 
a. devient et reste la forme prédomi­
nante chez le rat et la souris, elle ne 
représente chez le jeune lapin 
qu'environ so % de la myosine 
totale pour diminuer ensuite. Chez 
l'homme, la forme a. n'est que très 
minoritaire, la forme f3 étant 
majoritaire à tous les stades. Dans 
les oreillettes par contre, quels que 
soient l'espèce animale et le stade du 
développement, a. est toujours 
majoritaire. Quelques différences 
régionales existent cependant dans 
les oreillettes humaines et bovines : 
l'oreillette droite est une mosaïque · 

de myocytes contenant a. et � et de 
plus, le tissu nodal présente une 
.réactivité particulière; il est en outre 
possible qu'une nouvelle isoforme 
soit présente à ce niveau [9]. Q!Iant 
aux chaînes légères, leur répartition 
évolue également : le ventricule 
fœtal contient à la fois les chaînes 
légères atriales et ventriculaires. Les 
chaînes atriales disparaissent des 
ventricules après la naissance alors 
qu'elles persistent dans les oreillet­
tes [lo]. 
L'ensemble des facteurs qui régule 
l'expression des différents gènes est 
donc complexe et varie avec les 
espèces selon leurs stades de déve­
loppement. Le fait le plus remar­
quable réside sans doute en ce que 
les gènes a. ne sont activés à l'état 
adulte, à la fois dans les oreillettes et 
les ventricules, que chez le rat et la 
souris. Chez l'homme en revanche, 
ces tissus contiennent des isoformes 
différentes, l'isoforme ventriculaire 

étant également présente dans les 
muscles lents du squelette. 
Les surcharges de travail hémody­
namique, qu'elles soient secondaires 
à une pathologie humaine (hyper­
tension artérielle, valvulopathies), 
ou aux divers modèles expérimen­
taux qui tentent de les reproduire, 
ou consécutives à un entraînement 
physique intensif, ou encore dues à 
une altération hormonale, telle la 
thyrotoxicose, exercent une influen­
ce variable sur le schéma isozymi­
que de la myosine, fonction du 
phénotype initial du tissu considéré. 1 Hypertrophie 

cardiaque 

Les surcharges de pression qui 
augmentent considérablement la con­
trainte pariétale systolique, entraî­
nent une accumulation de la chaî­
ne f3 et une diminution parallèle de 
la forme a. [5, 1 1-13] (figure 4). 
Ceci se produit également dans les 
surcharges mixtes qui, telle l'insuffi­
sance aortique, augmentent à la fois 
la contrainte systolique et le débit 
du ventricule. En revanche, les sur­
charges de débit pratiquement 
pures, insuffisances mitrales par 
exemple, semblent n'avoir que peu 
d'effets [12], alors que l'hypertro­
phie cardiaque secondaire à un en­
traînement physique conduit au 
contraire à l'accumulation de la for­
mea. [14]. Il est clair que l'accumu­
lation de � et la disparition de a. ne 
peuvent se produire que dans les es­
pèces animales ou les tissus qui con­
tiennent au départ la forme a.. Les 
deux exemples les plus frappants 
sont le ventricule de rat et les oreil­
lettes humaines. Des données tout­
à-fait récentes indiquent en effet 
que les lésions de la valvule mitrale 
fréquemment observées en patholo­
gie cardiaque et qui réalisent des 
surcharges chroniques de travail 
hémodynamique de l'oreillette gau­
che, sont accompagnées d'une dimi­
nution nette de la forme a. [9, 1 5]. 
Quant à l'hypertrophie secondaire à 
une hyperthyroïdie, elle est 
accompagnée de la synthèse de a. et 
de la disparition de f3 [13, 16, 17] .  Il 
est d'ailleurs probable que l'appari­
tion de la forme a. observée dans les 
ventricules de rat aux environs de la 
naissance est, au moins partielle­
mept, en rapport avec la maturation 
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Figure 3. MarqlltlKe im/lllllloloKiqlle d'une section transversale d'ull vell/ ricule hUlllain avec un anti-cr MHC. Seules trois 

cellules possèdent la chaine lI.. 

de l'axe hypothalamo-hypophyso-thy­
roïdien observée à cette période de 
la vie. Le traitement des rates ges­
tantes et des animaux nouveaux-nés 
par des antithyroïdiens de synthèse 
empêche l'accumulation de la chaî­
ne r:J. dans les jours qui suivent la 
naissance [18]. 

1 !ransit�ons 
Isozymlques 

Quels sont les facteurs qui déclen­
chent l'expression différentielle des 
gènes codant pour les chaînes r:J. et 
�? Cette question n'est pas encore 
résolue. Cependant, quelques étu­
des récentes ont porté sur la 
détermination du niveau de régula­
tion de l'expression de ces gènes 
[4, 19]· Sous l'influence de l'hor­
mone thyroïdienne et au cours du 
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Figure 4. Représentation schématique, après électrophorèse en gel non déna­
turant, de la myosine extraite de cœurs de rats d'âges et de conditions 
pathologiques variés. Fœtus de 20 jours (F), rats de 3 semaines (JS), 20 
semaines (20S) et 3 ans. Rats adultes hypo (T4-) ei hyperthyroïdiens (T4+). 
Hypertrophies cardiaques obtenues par sténose de faorte (SA). 
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Figure 5· Effet de f hormone thyroïdienne sur les quat�tités relatives d' ARNms 
ex et � et des isomyosines correspondantes dans le ventricule de rat. 
A : proportion d'ARNm � (.â.) et d'isomyosine � ( b,.); B : quantités relatives 
d' ARNm ex ( e) et d' isomyosine ex ( 0). Le dùalage entre les courbes représentant 
f ARN et les protéines est dû à leurs diffén:mes 1/2 vies ( 3 jours pour l' ARN, 
environ 7 jours pour la myosine) . T ( - ) : animaux hypothyroïdiens; T ( +) injection 
journalière d'hormone t hyroiaienne [ 4 ]. 

développement ontogemque, un 
parallèle est observé entre les taux 
d'ARN messagers et les taux de 
protéines correspondantes (voir fi­
gure s), ce qui permet d'exclure 
toute influence au niveau traduc­
tionnel. Le phénotype des myosines 
cardiaques est donc modulé au 
niveau de l'accumulation cyto­
plasmique des ARN messagers spé­
cifiques, par un effet opposé sur 
l'expression des gènes ex et p, très 
probablement au niveau transcrip­
tionnel. L'expression des gènes ex et 
p est-elle régulée, également au 
niveau transcriptionnel dans d'au­
tres pathologies cardiaques ? Ceci 
reste à démontrer. 1 Économie de la 

contraction cardiaque 

Le muscle cardiaque, stne, obéit 
schématiquement aux deux lois fon­
damentales de la contraction de la 
fibre musculaire squelettique : la 
tension active développée lors d'une 
contraction isométrique dépend de 

la longueur initiale du muscle, et le 
pic de vitesse observé lors d'une 
contraction isotonique avec post­
charge est d'autant plus élevé que la 
charge est faible. Cependant les 
pressions qui règnent dans les cavi­
tés cardiaques en fin de diastole et 
qui représentent la pré-charge phy­
siologique du cœur font que celui-ci 
ne fonctionne qu'en deça de la lon­
gueur optimale ou L max, sur la 
branche dite ascendante de la rela­
tion tension active - longueur ini­
tiale. Le pic de vitesse du muscle 
cardiaque est, comme pour les 
muscles du squelette, d'autant plus 
faible et est atteint d'autant plus 
tard que la charge totale est grande. 
La vitesse maximale du muscle, ou 
Vmax, atteinte lorsque le muscle se 
contracte à charge nulle, sert à défi­
nir la contractilité intrinsèque de la 
fibre cardiaque. En effet, seule une 
augmentation du degré d'activation 
des filaments par le calcium, soit par 
augmentation du nombre de ponts 
activés, soit par accélération du 
turn-over des ponts (lié à l'activité 

mjs n" 2 vol. 2 jhrirr 86 



(a) 

V1 (%) 
1 00 

50 

0 • 

0 2 

• 0 

• 

• 

• 

• 

•• 

• 

3 

(b) 
V3 (%) 

0 

• 
• • 

0 • 
• 

o .  

2 

• 
• 

•• 
• 

• 

3 
L max/sec 

Figure 6. Relation entre la vitesse maximale de raccourcissement (L maxfsec) 
du muscle papillaire de rat et le pourcentage d'isomyosine VI et V3 dans ce 
même muscle. Les muscles ont été prélevés sur des rats normaux âgés de 4 à 6 mois 
(e), des rats âgés de 1 à 3 ans {0), des rats soumis à une hypertrophie cardiaque 
par sténose de l'aorte (•), des rats hypophysectomisés ( �:,.). Signification statistique 
de la droite de régression (a) : r = o,89, p < o,oo i ;  (b) : r = 0,91 ,  p < o,oo i .  [zo]. 

ATPasique), permet d'expliquer 
une augmentation de V max, donc 
un effet inotrope. Donc, pour un 
degré d'activation donné, la vitesse 
de raccourcissement dépend de l'ac­
tivité ATPasique de la myosine qui 
la compose. 
Les isomyosines cardiaques V 1 et 
V3 hydrolysent l'ATP à des vitesses 
différentes (V 1 est 3 à 4 fois supé­
rieur à V 3), et de fait une relation 
significative a été observée entre la 
vitesse de contraction de divers 
muscles papillaires de rat et de lapin 
et la proportion de leurs isomyosi­
nes, et ce, à tous les niveaux de 
charge relative (figure 6). [20, 21] .  
Bien que cette corrélation ne signifie 
pas obligatoirement que les deux 
paramètres, mécaniques et biochi­
miques, soient directement liés l'un 
à l'autre, la relation de cause à effet 
entre composition en isomyosines et 
vitesse de contraction est l'hy- · 

pothèse la plus probable. On pfut 
donc dire qu'au moins dans deux 
espèces animales différentes, la 
vitesse de contraction cardiaque est 
clairement dépendante de la nature 
mfs n• 2 vol. 2 fivmr 86 

de sa myosine et que la redistribu­
tion des isomyosines est un 
mécanisme de régulation à long 
terme de la contractilité cardiaque, 
dépendant du type de stress imposé 
et, bien sûr, du phénotype initial. 
Le fait que certaines cellules 
contiennent des isomyosines diffé­
rentes et peuvent donc se raccourcir 
plus vite que d'autres ne pose pas, à 
première vue, de problème particu­
lier pour la bonne homogénéité de 
la contraction locorégionale, car le 
raccourcissement, la vitesse, ou la 
force développée par une région du 
ventricule peuvent être considérés 
comme une moyenne des effets de la 
contraction de chaque cellule. 
Les conséquences énergétiques des 
changements V 1 � V 3 sont impor­
tantes. L'enregistrement par une 
pile thermique très sensible, des va­
riations de chaleur produite au 
cours d'un cycle contraction isomé­
trique-relaxation de muscles papil­
laires, permet de connaître l'énergie 
de la contraction libérée sous forme 
de chaleur [22]. En empêchant la 
rotation des ponts par compression 

des myofilaments à l'aide d'une 
solution hypertonique, on peut dis­
socier la chaleur liée au développe­
ment de la tension, de la chaleur 
résiduelle, reflet de l'ensemble des 
réactions associées aux mouvements 
intracellulaires du calcium. Si on 
rapporte la libération de chaleur liée 
à la tension à un indice mécanique 
(l'intégrale en fonction du temps de 
la tension développée au cours de la 
contraction isométrique), on obtient 
une évaluation quantitative du ren­
dement de la contraction. La pré­
sence d'une myosine de type V 3 est 
responsable d'une contraction de 
meilleur rendement que celle qui 
résulte de la présence d'une 
myosine de type V 1 .  Il  y a donc, au 
cours des hypertrophies compensées 
chez le rat, une amélioration du ren­
dement du développement de la 
tension [ 22 ], ce qui conduit à consi­
dérer la transformation V 1 --+ V 3 
comme un mécanisme adaptatif. 
Inversement, chez le lapin hyper­
thyroïdien, il y a une diminution de 
ce rendement [ 2 3]. En théorie, la 
disparition de l'isomyosine des 
oreillettes humaines au cours des 
valvulopathies mitrales devrait donc 
s'accompagner d'un bénéfice éner­
gétique, mais la démonstration n'en 
est pas encore faite. 

1 Voies de recherche 

L'exemple des isomyosines et de 
l'hypertrophie cardiaque montre 
que chaque myocyte cardiaque 
adulte peut exprimer de nouvelles 
isoformes d'une même famille mul­
tigénique afin de s'adapter à des 
modifications de son environne­
ment. Il s'agit là de réactions 
secondaires à une agression patholo­
gique, et non pas d'une altération 
génétique telle que celles observées 
dans les hémoglobinopathies ,par 
exemple et, peut-être dans les myo­
cardiopathies primitives, dont on ne 
sait rien à l'heure actuelle. Le point 
important est que dans ces réactions 
secondaires, ce sont des gènes 
normaux qui sont activés et qui pro­
duisent une protéine normale. 
Des modifications qualitatives de 
l'expression du phénotype d'autres 
protéines du myocyte douées d'une 
activité catalytique, ont été décrites 
dans divers modèles de surcharge 
hémodynamique : apparition de 
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la lacticodéshydrogénase de type 
muscle du squelette chez le chien le 
lapin et le cobaye, de l'isoform� B 
de la créatine kinase chez le rat [24] 
et l'homme [25] et enfin de l'actine 
de type muscle du squelette chez le 
rat (�étectable uniquement par les · techmques du génie génétique) [26]. 
L'effet de telles redistributions sur 
le rendement de la contraction 
cardiaque n'a p�s encore fait l'objet 
de documentation. Des modifica­
tions du récepteur aux digitaliques 
l'ATPase sarcolemnale Na-K 
dépendante, ont également ete 
réc�mmen� rapportées [27], modifi­
catiOns qut ne seraient pas nécessai­
rement dues à un changement d'iso­
f�rme, mais qui paraissent très 
dtrectement liées à une moindre 
sensibilité du cœur hypertrophié à 
ces drogues inotropes. 
L'ensemble de ces modifications 
ouvre donc maintenant plusieurs 
voies de recherches que l'on peut 
schématiser ainsi : (a) Quelles sont 
les a�tres f�milles multigéniques 
dont 1 expressiOn change ? On assiste 
�aint�nant �râce . au� techniques de 
b10logte moleculatre a une explosion 
du nombre potentiel de ces familles 
(protéines régulatrices de la contrac­
ti.on, protéines de la glycolyse, cal­
cmm A TPase du reticulum sarco­
p}a��ique, etc.), et on peut donc 
legt�tmement pen�er que très pro­
chamement vont etre découverts de 
nouveaux mécanismes de régulation 
de la contraction cardiaque. 
( b) Peut-on trouver de nouvelles 
drogues mieux adaptées à ces nou­
velles cibles moléculaires ? 
( c) Q!Iels sont les facteurs régulant 
l'expression différentielle de ces 
familles multigéniques ? Les myo­
cytes cardiaques isolés et les modè­
les �xpérimentaux d'hypertrophie 
cardtaque sont devenus maintenant 
des outils de choix pour les biolo­
gistes moléculaires : chaque cellule 
peut exprimer de façon réversible 
ch�que isoforme, et des myocytes 
adJacents peuvent exprimer des iso­
formes différentes. ( d) Peut-on 
considérer l'insuffisance cardiaque 
C_?mme le terme ultime de l'adapta­
tion? Dans ce cas, les isoformes 
pourraient constituer autant de mar­
queurs biologiques possibles de la 
sévérité des surcharges hémodyna­
miques et apporter ainsi une aide 
pour les indications opératoires • 

Summary 

When mammalian heart is 
submitted to unusual functio­
ning conditions, particularly 
chronic hemodynamic overloa­
ding, it is capable of qualitative 
as well as quantitative alteration 
of i�s protein synthesis. Myo­
c�rdtal hypert�ophy, a quantita­
tive adaptation mechanism, 
helps to maintain a subnormal 
wall stress. The redistribution of 
myosin isoforms emerges as an 
adaptive mechanism which is 
clearly distinct from the hyper­
trophie process arid is probably 
triggered by different factors. 
Pressure overloading induces 
synthesis of the � or V 3 isoform 
whose ATPase activity is weak, 
and represses that of the r:t or V 1 
isoform characterized by strong 
ATPase activity. Thyroid hor­
mones exert the opposite effect 
which leads to accumulation of 
the Ct isoform by a mechanism 
that acts directly on the myocar­
dial cell, although the part 
played by the hemodynamic 
effeèts of these hormones cannot 
be disregarded. Synthesis of � 
isomyosin reduces the speed of 
contraction and improves its 
efficiency. 
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