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BEVEZETES

A sziv munkaizomzatanak akcios potencidlja jelen ismereteink szerint
legalabb tucatnyi ionaram finoman hangolt szinfonigjaként alakul ki. Ezen
ionaramok veleszuletett vagy szerzett defektusai kdvetkeztében ingerképzési
és/vagy ingertletvezetési zavarok alakulhatnak ki, melyek aritmiakhoz, ezeken
keresztil a pumpafunkcié erételies romlasahoz, végsé soron halalhoz
vezethetnek. Az ilyen koros ingerképzés egyik gyakran eléforduld fajtaja a
korai utddepolarizacid6 (EAD) kialakulasa, mely a repolarizacié elnyulasa
kovetkeztében jon létre és hosszu-QT szindroméaval, kévetkezményes
torsades de pointes tipust kamrai tachikardiaval, majd ennek progresszioja
esetén kamrafibrillaciéval jar egyutt. Gyakoriak tovabba a késdi
utddepolarizacio (DAD) kdovetkezményeként kialakulo ritmuszavarok, melyek a
kalciummal vald tultelitbdés kovetkezményei és leggyakrabban miokardialis
ischaemia/reperfuziot kovetéen fordulnak el6. Az utddepolarizacios
mechanizmusu ingerképzeési zavarok kénnyen aktivalhatnak reentry tipusu
ingeruletvezetési zavart. A fenti potencidlisan életet veszélyeztetd allapotokat,
féként a szivizom ioncsatornakra haté farmakonok segitségével igyekszink
megszuntetni ill. megeldzni.

A SWORD (Survival With ORal D-sotalol) tanulmany o6ta tudjuk, hogy a
Vaughan Williams féle osztalyozas szerinti Ill. osztalya antiaritmias szerek az
APD megnyujtasan keresztll forditott  frekvenciafligg6 maodon
meghosszabbitjak az akciés potencialt. Ez azt jelenti, hogy akciés potencial
nyujt6 hatasuk kifejezettebb alacsonyabb frekvenciak esetén, mint
magasabbak mellett. Tehat éppen tachikardidban, a kdérosan alacsony
ciklushosszok esetén nem érvényesul kellbképpen a repolarizaciot és effektiv
refrakter fazist nyQjté hatasuk, mikor arra a legnagyobb szikség lenne.
Ugyanakkor bradikardia estén a magasabb ciklushosszok mellett az extrém
maodon megnyult repolarizacio korai utddepolarizaciok kialakulasadhoz, ezaltal
életveszélyes kamrai tachikardiahoz vezethet. Mivel a Ill. osztalya szerek
proaritmids kockazatat az akciés potencial hosszara kifejtett forditott
frekvenciafuggd  hatasukkal hozzak  dsszefliggésbe, egy forditott
frekvenciafiiggést nem mutatdo Ill. osztalyd vegyllet kifejlesztése igen



kivanatos lenne. A repolarizaciét megnyujtdo lll. osztalya szerek forditott
frekvenciafiggd természetének hatterében allé pontos elektrofizioldgiai
mechanizmus korabban nagyrészt tisztazatlan volt. Ugyanakkor a jelenség
hatterében all6 6sszefliggések pontos megismerése rendkivil fontos, hiszen
ennek ismeretében esetleg lehetéség nyilna a mainal hatékonyabb szivritmus
szabalyozo6 gyogyszerek kifejlesztésére.

IRODALMI ATTEKINTES

Az  antiaritmikum és az ioncsatorna  kolcsbnhatdsanak
frekvenciafiiggése a ,moduldlt receptor teéria”, a ,védett receptor
elmélet” értelmezésében

A modulalt receptor elmélet értelmében a csatornafehérje affinitasa a gatlé
hatasu antiaritmids szerhez a fligg a csatorna allapotatol. Ennek egy specialis
esete a vedett receptor elmélet, amely szerint az antiaritmias szer hozzéaférése
a csatornan 1évé kotbhelyéhez valtozik a csatornan lévé kapuk pozicidjanak
fuggvényében. Mindkét esetben a kotott és a szabad kot6helyek aranya a
csatorna aktudlis strukturalis allapotanak fliggvénye, amely folyamatos
valtozason megy keresztll a szivciklus soran. Olyan esetet feltételezve,
amikor a gatlas kifejlédésének a diasztole kedvez, az akciés potencial plato
fazisa soran a szer levalik kotéhelyérél, az akcios potencial megnyulasanak
forditott frekvenciafuggé jellegét eredményezve. Raadasul a fenti ok miatt a
ligand-ko6tott csatornak aranya exponencidlis idékinetikat kovet a repetitiv
ingerlés soran, amit a stimulusok kozotti idéintervallum, a csatorna kapuzasi
folyamatai, a szer koncentracidja, valamint a koétédési folyamat frekvencia-
fuggbsége hataroznak meg.

A modulalt receptor tedria ellen szél a valtozatos strukturaju, de egyarant
forditott frekvenciafiiggést mutatdé szerek nagy szama. Ugyanakkor nem
tarthatd valdszinlinek, hogy minden szer kotédése azonos csatorna allapot
mellett jonne l|étre. Azonban az elképzelés nem hanyagolhaté el, hiszen
szamos Na'- és Ca*'-csatornara haté vegyletrdl tudjuk, hogy frekvenciafiiggé
maodon (bar nem forditott frekvenciafliggé médon) hatnak.



Az Ixs a&ram magas ingerlési frekvenciaknal kumulélédik

Jurkiewicz és Sanguinetti 1993-ban beszamoltak arrél, hogy a
metanszulfonanilid szerkezetl Ill. osztalyd antiaritmids szerek az akcios
potencialok idGtartamat forditott frekvenciafiggé modon nyujtottak meg
tengerimalacbdl izolalt kamrai szivizomsejteken, tehat a hatdsuk alacsonyabb
ingerlési frekvencia alkalmazasanal kifejezettebb volt, mint magasabb
frekvencidk esetén. A szerzdk kisérleteikben dofetilidet hasznaltak, amely az
altaluk alkalmazott koncentracioban (0,1 yM) az Ik szelektiv gatlészerének
tekinthet6, mig az Iks-re gyakorlatilag hatastalan. Fesziltség-clamp
korilmények kozott végezve a vizsgalatot megerdsitést nyert, hogy a dofetilid
szelektiven gatolja az Ix-t (IC5,=31,5 nM), ugyanakkor sem az Ixs-re, sem az
lki-re nem volt szamottevé hatassal. Kuilénbdzé frekvencidju ingerlést
alkalmazva azt talaltak, hogy sem az lx,, sem az lx; amplitidéja nem valtozott
meg, s6t a dofetilid Ix-re gyakorolt gatlé hatasa sem fliggott az ingerlési
frekvencia nagysagatol. Ezzel szemben azonban az lgs amplitudoja nétt az
ingerlési frekvencia emelésével, amit az Ixs nem teljes deaktivaciojaval
magyaraztak. Kisérleti eredményeikbdl arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
bar dofetilid alkalmazasa soran az akcios potencial megnyulasaért az Iy, gatlas
a felelés, a tapasztalt frekvenciafiggésért nem az Ix-re gyakorolt hatas,
hanem az Ixs azon kinetikai sajatsaga tehetd feleléssé, hogy magas
ezaltal az aram kumulalodik. Tehat az Ixs magas ingerlési frekvencianal
relative nagyobb szerepet jatszik a repolarizacié folyamataban, emiatt az Iy,
gatlék akcios potencialt nydjté hatasa csokkenhet. Ennek a teorianak
gyokeresen ellentmond az a megfigyelés, hogy a forditott frekvenciafliggés az
Iks teljes gatlasa soran is kimutathato.



Az extracellularis térben K akkumuldléodik magas ingerlési
frekvencianal

Yang és Roden 1996-ban kozolt cikkikben az lg,-t nem szelektiven gatlo
kinidin és az azt szelektiven gatld dofetilid hatasat vizsgaltak hERG csatornét
expresszald AT-1 sejteken, ahol az d&rammérést zavaré egyéb kifelé iranyuld
aram nem volt jelen. Megallapitottak, hogy az extracellularis kalium
koncentracio novelése a dozis-hatas gorbe nagymértékl jobbra toldodasat
okozta mindkét szer esetében. Az extracellularis K* koncentracié 1-rél 8
mmol/l-re ndvelésekor a dofetilid ICsy értéke 2,7+0,9-r6l 79132 nmol/l-re nétt,
kinidin esetén 0,4+0,1-r6l 3,8+1,2 umol/l-re. Emelkedett szivfrekvencianal a
sejtek homeosztazisat fenntart6 Na'/K* pumpa kompenzald mikodése
viszonylag lassu, igy kaliumionok halmozodhatnak fel a sejtmembran kilsé
oldalan a sejtk6zotti térben (ugyanugy, mint ischaemia soran, amikor a
pusztulo sejtekbdl kaliumionok aramlanak ki). Mindezt egybevetve ischaemia
vagy magas szivfrekvencia okozta extracellularis kalium koncentracio
emelkedés soran az I, gatld szerek hatékonysaga cstkken. Hipokalémia
esetén viszont a szerek Iy, gatlo hatadsa kifejezettebbé valt, ami magyarazatul
szolgalhat arra a klinikai tapasztalatra, hogy hipokalémia és bradikardia esetén
a torsade de pointes tipusu kamrai tachikardia gyakoribb kialakulasa figyelhetd
meg. Arra vonatkozéan, hogy az extracellularis kalium koncentracidjanak
megvaltozasa milyen mechanizmussal okozhatja az Iy, gatlasanak forditott
frekvenciafliggését, a szerz6k két lehetséges magyarazatot adnak. Az elsé
szerint az extracellularis kalium koncentraciéjanak valtozasa a csatorna
konformaci6janak valtozdsat indukalhatja, ezzel megvaltoztatva a szer
kotédését a csatornan lévd kotbhelyéhez. A masik lehetséges magyarazat az,
hogy ezek a szerek feszlltségfuggdé modon koétddnek a nyitott allapotd
csatornahoz. Ebben az esetben a megnovekedett kaliumpermeabilitas
ronthatja a gatlészerek kotédését a poérusban talalhaté kotdhelyeikhez. E
tedria ellen is leginkabb az szdél, hogy nemcsak az lx, gatldoszerei mutatnak
forditott frekvenciafligg6 hatast.



A kaliumaramok kinetikai paramétereinek frekvenciafiigg6é
viselkedése

Rocchetti és mtsai (2001) tengerimalacbdl izolalt kamrai szivizomsejteken
akcidos potencial-clamp technikaval vizsgaltak a kés6i egyeniranyito
kaliumaramok frekvenciafliggését. Azt talaltak, hogy a révid ciklushossz
(magas szivfrekvencia) mind az Ix-nek, mind az Ixs-nek az akciés potencial
soran korabban torténd aktivaciojat és amplituddjanak emelkedését okozta,
ugyanakkor az lx, és az lxs hozzajaruldsa a membranon atfoly6 teljes aramhoz
a repolarizacio folyamataban valtozatlan maradt. A ciklushossz rovidilése
azonban a két ionaram novekedését egészen eltér6 mechanizmussal hozza
létre. A diasztole intervallumanak roviditése azonos akcids potencial id6tartam
mellett serkentette a Iks-t, viszont az Ix,-re nem volt hatassal, tehat az lgs
nagysaga a szisztole és a diasztole aranyatdl fugghet. Ezzel szemben az
akcids potencial hosszanak csokkentése, valtozatlan diasztolés intervallum
mellett ndvelte az Ix-t. Az Ixs nOvekedéséért a csokkend diasztolés intervallum
soran az aktivalt allapotu csatornak akkumulaciéja lehet felelés. A szerzék is
megemlitik viszont, hogy ez a magyarazat nem lehet teljes mértékben helytalld
mas fajokban, agymint kutya és human szivizomban, ahol az Ixs deaktivacios
kinetikdja a tengerimalacéhoz képest Iényegesen gyorsabb folyamat. Az Ik
magas szivfrekvenciaknal megfigyelheté ndvekedése mogott tovabbi faktorok
hozzajarulasat valdszinisitik in vivo, ilyen lehet példaul az Ixs emelkedett
intracellularis Ca** koncentracié iranti érzékenysége, valamint a B-adrenerg
aktivacié. Az lg, olyan kulonleges kapuzasi sajatsagokkal (pl. ultragyors
inaktivacioval) rendelkezik, hogy a platd alatti lassu repolarizacido soran
(amikor a repolarizacié sebessége -1 V/s alatti) az Iy, nagysaga csokken, ezzel
tovabb lassitva a repolarizacié folyamatat. Ellenben a repolarizacioé
sebességének -1,5 V/s felé emelkedése az Ik jelentés ndvekedését
eredményezi. Ennélfogva az I, €s a repolarizacio nagysaga kozotti pozitiv
visszacsatolds a repolarizaciéban egyfajta autoregenerativ. mechanizmus
kialakulasat okozza. Ugyanakkor az Ik, nagysaga €s kinetikai paraméterei az
egyes fajok kozott jelentds eltéréseket mutatnak.



Ezzel kapcsolatban Virag és mtsai (2009) megallapitottak, hogy az akcios
potencial konfiguraciéja az lg, és az lx; kinetikai sajatsagain keresztl
befolyassal lehet az akcids potencial megnyulasanak forditott frekvenciafliggé
jellegére. A repolarizaldo hatasu kifelé iranyulé &ramok géatlasa, vagy a
depolarizaciét okoz6 befelé iranyuld aramok serkentése folytan a
repolarizaciot nyujté szerek nagy valdsziniséggel forditott frekvenciafiggést
mutatnak, fiiggetlendl attol, hogy mely aramot modositottak. Az Ik, az lk-hez
hasonléan Rocchetti és mtsai altal el6z6ekben emlitett kulonleges kinetikai
sajatsagokkal rendelkezik. Az I, esetében az inaktivacidé és az inaktivaciobdl
valé visszatérés iddallanddja gyorsabb, mint az aktivacié és a deaktivacio
idéviszonyai. Az lx; esetében a magnéziumionok és a poliaminok a nyugalmi
membranpotencialnal kevésbé negativ érték esetén gyorsan kotédnek a
csatornahoz, ezaltal gyorsan elzarjdk a csatorna poéruséat, igy a csatorna
deaktivaciojat okozzak. Pozitiv potencial értékeknél az Iy, lassan aktivalodik,
de gyorsan inaktivalédik. Amikor a repolarizaciéos folyamat meredeksége
megné, idéegység alatt a csatorndk nagyobb része tér vissza az
inaktivaciobol, mint amikor a repolarizacid6 meredeksége alacsony. Fentiek
értelmében a repolarizaci6 meredekségének emelkedése noéveli ennek a
repolarizald6 aramnak a nagysagat, igy tovabb gyorsitva a repolarizacié
folyamatat. A csatorna deaktivacidja a repolarizacid sordn egy lényegesen
lassabb folyamat és ez a kialakulé6 aram mértékét limitalja. Az lx; esetében
pozitiv potencial értékeknél a magnéziumionok és a poliaminok okozta gétlas
a repolarizaci6 meredekségének novekedésével gyorsan oldodik, ezzel
nagyobb Ix;-aramot eredményez a repolarizacio folyamatanak elmélytlésekor.
Ennélfogva barmely, a repolarizacio meredekségét csokkenté tényezd, akar
egy kaliumcsatorna gatlastol fliggetlen esemény is, pl. a veratrin alkalmazasa
utan megfigyelheté késéi natriumaram ndvekedése, vagy a szivelégtelenség
okozta megnyulas, ill. a hosszu QT szindroma 3-as tipusa tovabb csokkentheti
a repolarizacios hajtoéerét. Lényeges, hogy maguk a szerzdk is hangsulyozzak,
hogy magas szivfrekvencidknal nem csupan az lg, €s az Ik, kinetikai
tulajdonsagai teheték feleléssé a repolarizaci6 megnyulasanak forditott
frekvenciafiiggéséért, ugyanakkor feler8sithetik valamely szer altal a plato
fazis alatt folyd aramokban okozott kisebb valtozasokat.



CELKITUZESEK

A forditott frekvenciafiggés hatterében meghizéddé mechanizmusok
feltarasara kidolgozott nagyszamu tedria ellenére a pontos miikddési elv
mostanaig tisztazatlan maradt. Kutatasaink soran tehat célul tliztlk ki a fenti
elméletek kozotti ellentmondasok feloldaséat, az egyezések okanak tisztazasat,
szUkség esetén az el6z6 eredményeket magyarazo uj elmélet felallitasat a
kisérletes célokra hasznalt emlésdk lehetéség szerint legszélesebb skalajan
(patkany, tengerimalac, nyul, kutya) valamint az emberi sziven elvégzett
elektrofiziologiai vizsgalatok eredményeképpen. Bar tudjuk, hogy a human
sziv elektromos szempontbél eddigi legjobb modelljének a kutya szivizomzatot
tekinthetjik, vizsgalatainkat meégis tobb fajon végeztik el annak érdekében,
hogy megtudjuk, hogy az egyes fajok akciés potencialjai kdzott tapasztalhato,
néhol markans kulénbség (adott ionaramok megléte vagy hianya) mennyiben
befolydsolja az akcids potencidl hosszanak véltozasat az ingerlési frekvencia
fliggvényében.

Kutatasaink soran lehet6ség nyilt annak tisztazasara, hogy a kulonb6zé
antiaritmias szerek akcidos potencial hosszara kifejtett hatasanak
frekvenciafuggd természete az ingerlé frekvencia valtoztatasanak kozvetlen
kovetkezménye-e, vagy az akcidés potencial eredeti idétartamanak
nagysagaval van-e inkabb kapcsolatban. Tovabba, hogy a vizsgalt jelenség
csak egyensulyi koralmények kozott alakul ki, vagy a ciklushossz hirtelen
valtoztatasat kdvetden is megfigyelhetd.

A fenti kérdésfelvetések alapjan tehat megvizsgaltuk az APD modul&cié
frekvenciafuggését kulonféle ionaramokat serkentd és gatld szerek, valamint
transzmembran aram injektalds alkalmazasaval. Vizsgaltuk tovabba, hogy az
akciés potencial platdja alatt folyd6 membranaram és az APD koz6tti kapcsolat

milyen mértékben igazolja kisérleti megfigyeléseinket.



METODIKAK

A preparatumok elékészitése

Kisérleteinket ivarérett, kisérleti célra tenyésztett 10-15 kg sulyu kutyakon,
2-3 kg sulyua hazinyulakon, 0,3-0,5 kg sulyu tengerimalacokon, valamint 0,2-
0,4 kg sulya Wistar patkanyokon végeztik. A mellkas megnyitasat kdvetéen a
szivet gyorsan kipreparaltuk, majd ezt kovetéen hideg (5 °C-os) Tyrode-
oldatba helyeztik.

A kutya bal kamrjabdl €k alaki darabot metszettink ki, majd a
szOvetdarabban futé bal elllsé leszall6 coronaria artéria agat (LAD)
kanulaltuk, majd anterogrdd szegmensperfazios technika alkalmazasaval
enzimatikusan izolalt szivizomsejteket nyertink belble. Ezzel egy id6ben
tortént a jobb ill. bal kamrai papillaris izom, valamint a szabadon futé Purkinje-
rostok kipreparalasa és Tyrode oldattal torténd perfuzidja.

A kanulalt bal kamrai szegmenst Langendorff apparatus segitségével 5
percen keresztiil Ca**-mentes JMM (Minimum Essential Medium Eagle; Joklik-
féle modositas) oldattal perfundaltuk a szovet Ca®* és vértartaimanak
eltavolitasa céljabol. Ezt kovetéen a preparatumot mintegy 30 percen
keresztul perfundaltuk kollagenazzal kiegészitett JMM oldattal. A sejtizolalas
soran az oldatokat végig karbogénnel equilibraltuk és a perfazios oldat
hémérsékletét 37 °C-on tartottuk. Felhasznalasig a sejteket 14 °C-os MEM
oldatban taroltuk.

Human kisérleti mintainkat egészséges szivdonorok mintaibol nyertik. A
szervdonorok altal felajanlott szervekbdl a pulmonaris és aorta billentylk
kerlltek belltetésre, mig a fennmarad6 szévetek kutatasi célra hasznosultak.
A kiemelést kézvetlentl megel6zéen a donorok dobutaminon, furosemiden és
plazma expandereken kivil més gyodgyszeres kezelésben nem részestiltek.

Elektrofiziologiai mérések

A kisérletek soran a szivizomsejteket 10 ml/perc sebességgel perfundaltuk
oxigenizalt Tyrode-oldattal 37 °C h&mérsékleten. A membranpotencial
véltozasait 3 M KCI oldattal t6ltott 20-40 MQ ellendllasu boroszilikat tvegbél
készult intracellularis mikroelektrédakkal regisztraltuk. A frekvenciafiigges
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vizsgalatakor az ingerlési ciklushosszt elészor 5 s-ra allitottuk, majd a 0,3 s-0s
értékig folyamatosan csokkentettik. A mérések rogzitését megel6zben
legaldbb 100 ciklust vartunk, hogy bealljon az Uj egyensulyi allapot. Az
aramimpulzusok akcios potencial hosszara kifejtett hataséat vizsgalva, minden
20. AP alatt -40 és +100 pA nagysagu aram injektalast végeztik. A vizsgalt
paraméterekben az araminjektalas hatasara bekovetkez6 valtozasokat az
impulzust megel6z6 19. AP tulajdonsagaival vetettik 6ssze.

A papillaris izmon és Purkinje-rostokon végzett meérések sordn a
preparatumokat a fentiekben ismertetett moédon oxigenizalt Tyrode-oldattal
perfundaltuk 37 °C hémérsékleten. A szdvetek ingerlése platina elektrodakkal
5 és 0,3 s kozotti ciklushossz alkalmazasa mellett tortént (Purkinje-rostok
esetén a leghosszabb ciklushossz 3 s wvolt). A vizsgalat soran a
membranpotencial valtozasokat 3 M KCI oldattal toltétt 5-20 MQ ellenallasu
boroszilikat mikroelektrodakkal regisztraltuk.

Az akciés potencialok hosszat a repolarizacido 50 %-, illetve 90 %-anal
hataroztuk meg (rendre APDsg, €és APDg). Az izolalt sejteken végzett kisérletek
soran minden vizsgalt szert felszall6 koncentracié sorban legaldbb 2-3 percig,
a teljes hatas kialakuldsaig alkalmaztunk. Multicellularis preparatumok esetén
a szerek alkalmazasat kovetéen a varakozasi id6 altalaban 30-40 perc volt,
csak ezt kovetben vizsgaltuk a szer hatasara bekodvetkezd frekvenciafuggd
valtozasokat.

Matematikai modellezés

El6zetes kutatasi eredményeink arra engedtek kovetkeztetni, hogy a
forditott frekvenciafliggés egy olyan alapmechanizmus kévetkezménye, ami
fluggetlen az APD valtozasokat kozvetlenll létrehoz6 hatasoktdl. A szimulacié
célija, hogy igazola azon munkahipotézisiinket, miszerint ezen
alapmechanizmus az akcios potencial platéja alatt folyd nettd6 membranaram
és az akcios potencial id6tartama kozotti kapcsolat jellegzetességeibdl adodik.
A klasszikus AP mérés nem alkalmas sem ennek igazolasara, sem
megcafolasara, mivel ezen vizsgalat soran nem tudunk szelektiven eltekinteni
az ioncsatorna kapuzasi kinetikajatél, mely potencialisan hozzajarulhat a
forditott frekvenciafiggés mechanizmusahoz. Ennek soran el6zetesen két
kllonb6zd ciklushosszon (0,3 s és 5 s) regisztralt kutya kamrai endokardialis
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AP-t alkalmaztunk. A szimulacié soran az AP-ra mint id6 és feszlltség
matrixara tekintettunk, melyben az id6t monodimenzionalis vektorként
foghatjuk fel.

Ebbdl fakadéan a membranon atfolyd aram 6sszmennyisége a teljes AP
viszonylataban nullanak tekinthet6. Emiatt tekinthetjUk ugy, hogy a nettd
membranaram értéke megegyezik a kapacitiv arammal (ellentétes elgjellel). A
kapacitiv aramot a membranpotencial valtozas sebességének és a
membrankapacitdsanak szorzataként irhatjuk le (I,e; =-C,*dV/dt ).

A szivizomsejtek allandé membrankapacitasat véve alapul a
membranpotencial- valtozas sebessége jOl korrelal a nettd transzmembran
arammal, melynek alapjan becsulhetévé valik a kulonbség az egyes akcids
potencial profilok kozott, mivel a nettd membranaram amplitidéjanak
valtozasa alakitja ki a membranpotencial kildnbségek idébeni valtozasat. A
kisérlet soran a befelé iranyul6 konstans aram hatasat a membranpotencial
ertekének iddbeli valtozasabol szamoltuk. A szamitast a tgim(i) =tkont(i-1)+
AV/Vmg  egyenlet szerint elvegezhetjik minden egyes fesziltségérték
mellett, meghatarozva az altalunk alkalmazott aram injekcié idévektorat, ahol
twont @ kontroll idévektor, mig a AV, a feszultség valtozasa két egymast kovetd
id6épillanat kozott.

A repolarizacié folyamatat az aram injektalas soran a Vp(tsim) €rtéke adja
meg adott ciklushossz mellett, 6sszehasonlitva a kiindulasi V,(txon:) €rtékével.
Az aram-injektalas hatasara a repolarizacio idejében bekdvetkezb valtozasok
tehat kalkulalhatok a kiindulasi és stimulaciot kovetéen kapott idévektorok
kildnbségébdl. Ezen valtozdsok kilonbsége szolgal alapul annak
megitélésére, hogy hogyan fligg az AP hossza a nettd membranaram
valtozastol.

Statisztikai analizis

A Kkozolt adatok a Kkisérleti eredmények szamtani kozépértékei + a
kozépérték korili standard hiba. A csoportok dsszehasonlitdsa soran ANOVA
tesztet, Student-féle kétmintas vagy egymintas t-probat alkalmaztunk az adott
statisztikai probléma jellegének megfeleléen. Az adatok kozotti korrelaciok
meghatarozasahoz linearis regressziot hasznaltuk. Az eltéréseket p<0,05
esetén tekintettik szignifikansnak.
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EREDMENYEK

Nem kizardlag a lll. osztadlyd antiaritmias szerek APD nyujté hatasa
mutat forditott frekvenciafiggést

A lll. osztalya antiaritmidas ismert, hogy akciés potencidl nyujté hatasuk
kifejezettebb alacsonyabb frekvenciak esetén, mint magasabbak mellett.
Fentiek értelmében e vizsgalt Ill. osztalyu szerek akcios potencial idétartamot
nyujté hatasa forditott frekvenciafliggést mutat. Felmerul a kérdés, hogy vajon
ez a jelenség csak a lll. osztalyu antiaritmikumokra jellemzd, vagy esetleg
mas, az AP hosszat eltér6 mechanizmussal nyujté szerek esetén is
megfigyelhetd a jelenség. Ennek vizsgalatat elészor kutya kamrai papillaris
izmon végeztik, mivel elektrofizioldgiai szempontbdl ez a preparatum mutatja
a legnagyobb hasonlésagot a human kamrai szivizomhoz.

Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy a window Na’-aram aktivator
veratrin (1 pg/ml), a Ca**-csatorna aktivator BAY K 8644 (1 uM), az I gatlé
dofetilid (1 uM) és az Ik, gatlé BaCl, (10 uM) az alkalmazott koncentraciokban
kivétel nélktl mind forditott frekvenciafiggé mdédon ndvelte az akciés potencial
id6tartamat, vagyis hatasuk nagyobb ingerlési ciklushosszak mellett egyre
kifejezettebbé valt. Ezek az eredmények vilagosan jelzik, hogy a forditott
frekvenciafiiggd APD nyujtas nem korlatozédik az Ik, gatlé szerekre, amint azt
korabban az elsé klinikai megfigyelésekre tamaszkodva feltételezték, hanem
barmely, az APD megnyujtasara képes szer esetén megfigyelhetd.

A forditott frekvenciafiggés nem csak az AP-t nyujtd szerek
sajatossaga

Kutatasaink e pontjan felmertlt a kérdés, hogy a fentiek fényében vajon
csupan a AP hosszanak nyulasa mutat forditott frekvenciafliggést, vagy az AP
rovidialése is. Ennek a kérdésnek a megvalaszolasara tobb fajban
megvizsgaltuk néhany akcios potencidlt roviditd szer hatasat.

A Na'-csatorna gatlé lidokain és az ATP-fligg6 K'-csatornat aktivalo
nicorandil akcios potencial idétartamot rovidité hatasa kutya Purkinje-roston
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ugyancsak forditott frekvenciafiiggést mutatott, akarcsak az AP-t nyujto
korabban vizsgalt szerek. Rovid ciklushossz (0,3 s) mellett a lidokain AP-t
roviditd hatasa megkdzelitben a 30 %-a volt a hosszabb ciklushossz (3 s)
mellett mért értéknek, hasonléan nicorandil esetében tapasztaltakhoz. Az
utébbi szerhez hasonl6 hatdsmechanizmust lemakalim tengerimalac
szivizmon ugyancsak kifejezettebb APD csodkkenést okozott 3 s, mint 0,3 s
ciklushosszokon. Human szivizom preparatumon a Na'-csatorndkat gatld
mexiletin és tetrodotoxin alkalmazasa soran szintén azt taléltuk, hogy az APD
csokkenése it is forditott frekvenciafiggd modon jott 1étre. Tehat
megallapithatjuk, hogy nemcsak az APD megnyulasat okoz6 szerek, hanem
az azt roviditék is forditott frekvenciafiggé mddon hatnak flggetlentl a
rovidulést 1étrehozé mechanizmustol.

Az araminjektalas hatasanak frekvenciafiiggése

Fenti eredmények alapjan ugy tdnik, hogy az akcidés potencial
id6tartamanak barmely iranyd megvaltoztatdsa hosszU ciklushosszaknal
markansabb valtozasokat eredményez, mint rovideknél. Ezt a kdvetkeztetést
azokra az eddigi kisérleteinkre alapoztuk, amelyekben az AP idétartamat a
szivizom ioncsatornainak farmakologiai modositasa utjan befolyasoltuk.
Kénnyen megszabadulhatunk a szer-csatorna potencidlisan frekvenciafiiggé
interakcidjaval kapcsolatos barmely ellenvetéstél, ha az AP idétartamat egyéb
modon, kémiai dgensek alkalmazasa nélkul valtoztatjuk meg. Erre kivaldéan
alkalmas az AP idejét nyUjté depolarizal6 konstans aramimpulzusok, ill. az AP
id6tartamat megroviditd hiperpolarizald konstans elektromos impulzusok
alkalmazasa. Ez az érvelés azért helytallo, mert barmely ioncsatorna aktivator
vagy gatlé vegyuletre tekinthetlink agy, mintha egy befelé vagy kifelé iranyuld
aramot adnank hozza az akcidos potenciadl platoja alatt folyd nettd
membranaramhoz vagy vonnank ki abbal.

Kisérleteinkben -30 pA amplitudoju befelé iranyuld aramimpulzusokat
injektaltunk a szivizomsejtekbe azzal a céllal, hogy az AP-t megnyujtsuk,
illetve ennek alternativdjaként +60 pA amplitidéjua kifelé iranyuld
aramimpulzusokat alkalmaztunk az akciés potenciélok roviditésére. Mindezen
kisérleteket szamos ciklushosszon elvégeztik, azt fokozatosan 5 s-rél 0,3 s-ra
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valtoztatva. Azt tapasztaltuk, hogy konstans aramimpulzusok alkalmazéasakor
is megfigyelhet6 volt az APD valtozasanak forditott frekvenciafliggé jellege. Az
alkalmazott befelé vagy kifelé iranyulé aramimpulzusok akcids potencialt
nyujté és roviditd hatasa az ingerlési frekvencia csokkenésekor jelentésen
ndvekedett, tehat azokban az esetben taldltunk nagyobb valtozasokat, amikor
az akcios potencialok sui generis hosszabbak voltak. Az igy nyert méresi
pontok szinte megkulonboztethetetlenek voltak valamely ioncsatorna
agonistajaval vagy antagonistajaval kapott eredményektdl.

Az el6bbi megallapitast tovabb bizonyitja, hogy 10 uM BaCl, éltal kivaltott
APD megnyulds egy egyidejii konstans kifelé iranyulé &aramimpulzus
alkalmazasaval (39+3 pA) tokéletesen kiolthatonak bizonyult minden vizsgalt
ciklushosszon. A BaCl, okozta akcios potenciél nyujtas az Ix; aram gatlasanak
kovetkezménye. Mivel sem az lx;, sem annak BaCl, altali gatlasa nem mutat
jelentés frekvenciaflggést, ezért ez a kisérlet is kifejezetten alkalmas arra,
hogy megvizsgaljunk egy specifikus csatorna- vagy szerhatastdl fliggetlen
forditott frekvenciafiggé mechanizmust.

Tovabbi bizonyitékot szolgéltat a fenti gondolatmenet helyességére a
kovetkezb kisérlet, melynek soran az ingerlés ciklushosszat két Utés kozott
(beat-to-beat) 5 s-rél 0,5 s-ra csokkentettik. A ciklushossz csdkkenése Altal
létrehozott APD rovidulést egy befelé iranyul6 (inward) aram injektalasan
keresztil teljes mértékben vissza lehetett forditani. Csak agy, mint az ingerlési
frekvencia ellentétes iranya valtoztatasa révén (0,5 s-rél 5 s-ra) kialakulé6 APD
nyulas egy outward (kifelé iranyuld) aramimpulzus alkalmazasa mellett szintén
teljes mértékben elmaradt.

A forditott frekvenciafiiggés nem korlatozodik egy adott fajra

Mint ahogy azt a korabbiakban lathattuk, a kutya kamrai papillaris izmon
alkalmazott Iy, gatlé dofetilid, Na*-csatorna aktivator veratrin, a Ca**-csatorna
aktivator BAY K 8644 és az Ix; gatlo BaCl, APD nyujtd hatasa egyarant
forditott frekvenciafliggést mutatott. A ciklushossz ndvekedésével az APD
valtozas meértéke monoton novekedett. Hasonlé modon, kutya Purkinje-
rostokon is az APD-t rovidité Na*-csatorna gatld lidokain és az ATP-fliggé K'-
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csatorna aktivator nicorandil hatasa ugyancsak forditott frekvenciafliggést
mutatott, és ez a hatas is a ciklushossz ndovekedéseével egyre kifejezettebbé
valt. Human multicellularis kamrai szivizom preparatumon mind az APD
megnyulasat kivalto szerek, pl. az lx-gatlé dofetilid (50 nM), d-sotalol (30 puM),
E-4031 (1 uM), az Ix;-gatldé BaCl, (10 uM), mind az APD-t révidit6é szerek, pl. a
Ina-gatld  mexiletin - (10 pM) és tetrodotoxin (2 pM) hatasai forditott
frekvenciafiggést mutattak, tehat APD-re kifejtett hatasuk nagyobb
ciklushosszaknal volt kifejezettebb. Tengerimalacbdl izolalt multicellularis
kamrai prepardatumokon a d-sotalol az 0Osszes alkalmazott ingerlési
ciklushossz mellett nydjtotta, mig az ATP-szenzitiv K'-csatorna aktivator
lemakalim minden frekvencian jelentésen roviditette az akciés potencial
id6tartamat. A valtozasok nagysaga most is hosszabb ciklushosszok mellett
volt markdnsabb mindkét szer esetében. Megallapithatjuk tehat, hogy a
vizsgalt szerek hatésa forditott frekvenciafliggést mutatott tengerimalac kamrai
papillaris izmon is, annak ellenére, hogy a tengerimalac szivizomsejteinek
akcioés potencialjat létrehozé ionaramok profilja jelentés mértékben kulonbdzik
a human és kutya sziven talalhatokétol. Mind az expresszalt csatornafehérjék
tipusa, mind az ioncsatornak Kkinetikai sajatsagai és denzitasuk eltérd
tengerimalac sziven az el6bb emlitett fajokétol. Fentiek alapjan ugy tlnik, hogy
a forditott frekvenciafiiggés a szivizomsejteknek egy altalanos tulajdonséaga,
amely speciesfiiggést nem mutat.

A forditott frekvenciafiiggés nem jellemz6 minden fajra

Nyul kamrai szivizman az akcids potencial frekvenciafliggd sajatsagai
jelentésen eltérnek attél, amit tengerimalac, kutya és human szivizmon
tapasztalhatunk. Nyulban az APD nyudlds nem mutat monoton
ciklushosszfliggést, maximumat egy koztes ciklushossz mellett, valahol 0,5 s
és 0,7 s kozott éri el. Az APD értéke 0,5 s-os ciklushosszig novekszik, majd
0,7 s-os ciklushossz felett Ujra csokkenni kezd. Ez a tulajdonsag egyedulallo
lehet6séget kinal annak eldontésére, hogy valamely szer altal kivaltott APD
valtozdsok az ingerlési frekvencia nagysagéatdl kozvetlendl, vagy attél mas
modon - esetleg attételesen - fliggenek.
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Nyul papillaris szivizom preparatumon is a mar jol ismert hatasu d-sotalolt
és lemakalimot hasznaltuk az APD ndvelésére, illetve csokkentésére. A
varakozasoknak megfeleléen nyulban is minden vizsgalt frekvencian 20 uM
sotalol nyujtotta, mig 15 uM lemakalim réviditette az akciés potencialt.
Lényeges, hogy a szerek alkalmazasa utan mért APDg, értékek is a
kontrollhoz hasonlé mintdzatad frekvenciafiggést mutattak. Amikor a
kontrollhoz viszonyitott APDg, valtozasokat abrazoltuk, azt talaltuk, hogy a
legnagyobb értékek nem a leghosszabb ciklushossznél, hanem 0,5 és 0,7 s-
nal voltak mérhet6k. Tehat nyul papillaris izmon a szer altal kivaltott maximalis
APD valtozasok azon a koztes ciklushosszon jelentek meg, amelynél a
kiindulasi AP a leghosszabb volt. Megfigyelhetd, hogy mind a 30 uM d-sotalol,
mind a 15 yM lemakalim maximalis APD médosité hatasat a leghosszabb (195
ms kordli) kiindulasi APDg érték esetében érte el, alacsonyabb kiindulasi APD
értékeknél a szer hatdsara bekovetkez6 valtozas nagysaga csokken. Ez az
eredmény azt sugallja, hogy a szerhatasok nagysaga inkdbb a kiindulasi APD-
tél, mintsem az ingerlési frekvenciatdl fugg.

Az APD valtozas nagysaga a kiindulasi AP idétartamanak fuggvénye

Ahogy azt az el6z6 kisérletsorozat sejtetni engedi, az APD valtozas
nagysaga a kiindulasi AP hosszaval mutat szoros korrelaciot (ellentétben
azzal, ahogy azt kezdetben a ciklushosszal kapcsolatban feltételeztiik).
Amennyiben a kutya papillaris izmon veratrin, BAY K 8644, dofetilid és BaCl,
altal kivaltott APD valtozasok eredményeit a kiindulasi APD flggvényében
abrazoljuk, egy bizonyos APD tartomanyon belil a nyudl preparatumokon
tapasztalt korrelacibhoz nagyon hasonlé 6sszefliggéseket kapunk. A human
multicellularis kamrai preparatumon alkalmazott dofetilid, sotalol, E-4031,
BaCl,, tetrodotoxin és mexiletin APD-t nyujté ill. rovidité hatasat a szerek
alkalmazasa el6tt felvett, kiindulasi APD fliggvényében abrazolva, a szerek
hatasara bekovetkez6 APD valtozasok emberi szivizomban is aranyosak
voltak a kiindulasi APD értékekkel. Lényegében hasonl6 eredményeket
kaptunk tengerimalacbdl izolalt multicellularis kamrai preparatumokon is.
Korabban, amikor a szerek A&ltal kivaltott valtozasokat a ciklushossz
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fuggvényében abrazoltuk, rendszerint egy-egy parabolara emlékezteté gorbét
kaptunk. Ellenben, mikor a kiindulasi APD-k fliggvényében abrazoltuk az APD
valtozasait tengerimalacban, akkor azok mindkét szer esetében egy-egy
egyenesre illeszkedtek, vagyis lineéris 6sszefliggést mutattak. Tehat az APD
valtozdsa tengerimalac esetében is jol korrelal a szer alkalmazasa el6tt mért
APD értekekkel.

A koradbban bemutatott kisérletek soran az alkalmazott befelé (-30 pA)
vagy kifelé (+60 pA) iranyuld aramimpulzusok akcids potencialt nyujtdé és
rovidité hatasai ismét csak a kiinduldsi APDg, értékekkel mutatnak pozitiv
korrelaciot: az 6sszefiiggés gyakorlatilag linearis volt a vizsgalt tartomanyban.
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az APD valtozasok nagysaga
kizarélag a kiindulasi APD fliggvénye, de nem figg sem az aram valtozasanak
természetétdl (hogy elektromos impulzus vagy szerhatas eredményeképpen
jon létre), sem a kapuzasi kinetikaktol, sem az érintett ionaram profiljatol, sem
az alkalmazott szer sajatsagaitol.

A patkanyszivizom frekvenciafiiggo viselkedése

A vizsgélt fajok kdézul az embertél filogenetikailag legtavolabb allé
patkanyszivizom akcids potencialja tobb tekintetben is eltér a nagyobb testi
emlésOk akciés potencialjatol. A patkany kamrai szivizom akciés
potencialjanak idétartama kdézel egy nagysagrenddel rovidebb, mint azon
eml8soké, amelyek akcidés potenciadlja platé fazissal rendelkezik. Ennek
hatterében az eltér6 ioncsatorna-készlet és eltéré intracellularis kalcium
homeosztazis all. Tovabbi Iényeges sajatsaga a patkany kamrai
szivizomsejteknek, hogy akciés potencidljuk idétartama magasabb
szivfrekvencianal no6vekszik, amely ellentétes az eddigiekben vizsgalt
emlbsfajokban talaltakkal. A fenti klUlonbségeket figyelembe véve
kézenfekvének tlint megvizsgalni a patkdny szivizom frekvenciafiigg6
sajatsagait. Raadasul — szemben az eddigi Kkisérletekkel, ahol a
preparatumokat folyamatosan ingereltiik konstans ciklushossz mellett —
ezekben a kisérletekben APD-restitucios protokollokat alkalmaztunk, melynek
soran steady-state korulmények kozétt (pl. 1 Hz frekvenciaval) ingereltik a
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preparatumot, majd egy-egy korai extraszisztolét valtottunk ki agy, hogy egyre
hosszabb idé (un. diasztolés intervallum) teljen el az utols6é regularis AP
repolarizacioja és az extra AP felszallé szara kdzott. Az extra AP id6tartamat a
diasztlés intervallum fliggvényében abrazolva restiticios gorbéket kapunk,
amelyek hlen tukrozik a szerhatasok frekvenciafliggd sajatsagait nemcsak
steady-state kortlmények kozott, hanem egy-egy extraszisztolé soran is.
Amikor a diasztolés id6intervallumot 50 ms-rdl fokozatosan 4 s-ig néveltik,
az APD érteke egyenletesen csokkent patkany kamrai szivizmon. Az APD a
60 percig tartd tetraetilammonium és 4-aminopyridin kezeléseket kovetden
megnovekedett. A nifedipin és a MnCl, a téle elvarhaté médon az Osszes
alkalmazott diasztolés intervallum mellett roviditette az APD-t. A vizsgalt
szerek Altal kivaltott APD nyujtas és rovidités mértéke rovidebb diasztolés
intervallumok mellett nagyobb volt, mint a hosszabbak esetében, tehat
azokban az esetekben, ahol a kezelést megel6z6 kontroll APD hosszabb volt.
Patkanyban tehat az 6sszes szer altal kivaltott APD-valtozas forditottan volt
aranyos a diasztolés intervallum nagysagaval, ugyanakkor - még e szokatlan
kisérleti korilmények kozott is - sikerllt megerdsitenink a korabban talalt
osszefliggést, mely szerint a szerhatasok minden kortlmények kozoétt a
kontroll AP idétartamaval mutatnak megkozelitben egyenes aranyossagot.

A netté membranaram és az APD kapcsolata

Amint az l,et =-CxdV/dt €s APD= -AV,, -C,,/let €gyenletekbdl kdvetkezik, az
akcids potencial hossza a nettd6 membranaram (l.) flggvénye. Ezt az
Osszefuggést az APD 50%-anal mérhetd netté membranaram (amely az
aktudlis Vp,-b8l szamithatdé) abrazolasaval vizsgaltuk. Ennek soran a
klldonb6zd  ciklushosszakon  mérhetd, befelé vagy kifelé iranyulo
aramimpulzusok alkalmazasa mellett, ill. gatloszerek jelenlétében vagy azok
hianyaban rogzitett akcios potencialokat és azok APD értékeit hasznaltunk fel.
Eredményeink szerint az |, praktikusan minden korilmeények kdzott forditott
ardnyossagot mutatott az APD-vel, azaz az |, €rtékek egyazon gorbére estek
tekintet nélkul arra, hogy az APD valtozast ioncsatorna gatlé vagy aktivator
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hatasu szer, araminjektalas (akar kifelé, akar befelé iranyuld), vagy esetleg a
ciklushossz valtozasa hozta létre.

Az APD valtoztatasanak hatasat az el6z6 kisérletek soran ismertetett,
kulonb6zd ionaramokat gatld szerek alkalmazasaval teszteltUk human
papillaris izmon és kutya kamrai szivizomsejteken. A farmakoldgiai
befolyasolas mellett (10 uM BaCl,) aramimpulzusok alkalmazéasaval (-30 és
+60 pA) és az ingerlés ciklushosszanak valtoztatasaval (0,4 és 5 s kozott) is
megvizsgaltuk az |, — APDgy Osszefliggést. Az Il €s az APDgy kozOotti
Osszefliggeést leiré gorbe alakja valamennyi protokoll alkalmazasakor azonos
volt, ami azt jelenti, hogy az adott APDyg értéknél mérhetd |, fliggetlen az
APD befolyasolasanak modjatol. Az |, értéke kizardlag a kiindulasi APD
nagysagatol fugg.

Szamitogépes modellezés

Az elvégzett szamitdégépes szimulacidk célja az volt, hogy megvizsgaljuk,
hogy az I, akcios potencial hosszara kifejtett hatasat mennyiben befolyasolja
annak repolarizacio alatti id6fliggése. Amikor -0,066 pA/pF befelé iranyulo
aramot adtunk hozza az l.-hez, az APDg, 5 s-0s ciklushossznél jobban
megnyult (35,4 ms-mal), mint 0,3 s-os ciklushossznél (17,4 ms-mal), amely az
APD valtozas forditott frekvenciafliggését tukrozi. Ez j0 egyezést mutat
azokkal kisérleti eredményeinkkel, ahol az APD valtozasok nagysaga és
forditott frekvenciaflggése szintén kisebb volt kifelé iranyulé &ram
injektalasakor (amikor az APD rdviddlt), mint amit a befelé iranyulé aram
injektalasakor tapasztaltunk (amikor az APD noOvekedett). -30 pA aram
beinjektalasa okozott akkora APD megnyulast, mint amekkora APD rovidulést
+60 pA aram alkalmazaséaval értlink el, vagyis a befelé és kifelé iranyuld aram
injektalasa esetében tapasztalt forditott frekvenciafliggés aszimmetrikus.

A legtdbb ioncsatornan atfolyé aram id6fliggé kinetikat mutat, vagyis egy ra
jellemzé idéprofilja van a repolarizacio alatt. A forditott frekvenciafliggés
mechanizmusa elére vetiti, hogy az ilyen jellemvonas fontos lehet egy aram

megvaltoztatasara adott APD valasz meghatarozasakor. Az analizis azt
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josolja, hogy az APD leginkabb azokra az I, valtozasokra érzékeny, amelyek a
lassubb repolarizaciés fazisokra vannak hatéssal. Tovabba a repolarizacié
spike-and-dome fazisa, annak nem-monoton lefolyasa miatt nagyon érzékeny
az |, véltozasokra. Egy befelé iranyuld I, valtozas, ha erre a fazisra
korlatozodik, paradox maédon roviditheti az APD-t. Az ilyen negativ hanyad
hosszabb ciklushossznal nagyobba valik a spike és a dom kdzoétti mélyebb
notch miatt, azonban a spike-and-dome fazis id6profija a ciklushossztol
fuggetlendl is valtozhat (pl. a kamrafal heterogenitasa miatt), ennélfogva
ennek a tulajdonsdgnak az altalanositdsa, mint az intrinzik forditott

frekvenciafliggés sajatsaga, nem helytallo.
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MEGBESZELES

A forditott frekvenciafliggés magyarazatara korabban kifejlesztett elméletek
nagy szama vilagosan jelezte, hogy a jelenség pontos mechanizmusa
tiszthzasra var. A forditott frekvenciafliggés korabbi magyardzatai az
ioncsatorna kinetikai paramétereinek valtozasaira vagy a szer-csatorna
kdlcsbnhatds tulajdonsagaira  alapultak. Azonban a szer-csatorna
kdlcsbnhatas a legtdbb esetben direkt mddon frekvenciafiggd, ezaltal
alkalmatlan arra, hogy a forditott frekvenciafiiggést magyarazza. Példaul az Iy,
és lxs gatlok altal okozott APD megnyulas forditott frekvenciafliggése kozotti
jelentds kulonbség a tengerimalac szivizomsejtek egyik sajatsaga. Kezdetben
ezt a tulajdonsagot e két aram kilénbdzbé frekvenciafuggésének
tulajdonitottak. Ezekben a kisérletekben konvencionalis voltage-clamp
megkozelitést  hasznaltak, kés6bb masok akciés potencial-clamp
alkalmazésaval kimutattak, hogy a tengerimalac I, €s Ixs konduktanciak
egyarant névekedtek gyorsabb ingerlési frekvencian, és hogy hozzajarulasuk
aranya a teljes aramhoz nem fiigg lényegesen az ingerlési frekvenciatol. Ezen
megfigyelések szerint tehat az Ik, és az Ixs frekvenciafiiggése nem alkalmas az
APD véltozasok forditott frekvenciafliggésének magyarazatara. Kutya kamrai
szivizomsejteken az lx, és az lg; jarul hozza leginkabb a repolarizaciéhoz.
Ezen ionaramok nem mutatnak frekvenciafiiggést, ugyanakkor gatlasuk az
APD-t egyértelmien forditott frekvenciafiggd mddon befolyasolja. A
perzisztens Na'-aram intrinzik frekvenciafiiggése viszonylag kicsi, raadasul a
lidokain és a veratrin erésebben kotédik a Na*-csatorndkhoz magasabb, mint
alacsonyabb szivfrekvenciak mellett. Ezzel egyitt mindkét szer hatasa
jelentés forditott frekvenciafliggést mutatott. igy annak ellenére, hogy az APD
valtozasok forditott frekvenciafliggésérél tobb kilonbozd tedria szlletett, a
jelenséget egyik sem képes maradéktalanul megmagyarazni.

Tanulmanyunkban olyan elmélet kidolgozasat tlztik ki célul, mely minden
korulmények kozott magyarazatot ad a jelenségre. Vizsgélataink sorén ezeért
kilonboz6, a sziv ionaramait serkentd vagy gatlo szereket alkalmazva
megvizsgaltuk szamos emldsfajon, tobbek koéz6tt human, kutya, nyul,
tengerimalac és patkany szivizom szOvetein az APD valtozasok
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frekvenciafiggd sajatsagait. Vizsgaltuk tovabba a modulalt aram
tulajdonsagaitél fliiggetlen médon a transzmembran araminjektalas hatasat
izolalt szivizomsejteken, igy lehetéség nyilt a forditott frekvenciafiggés
tanulmanyozasara a kinetikai paraméterek valtozasaitél mentes kérnyezetben.
Az emberéhez elektrofizioldgiai szempontbdl a legnagyobb hasonlésagot a
kutya miokardium mutatja, ezért szamos APD-t nyujtd szer frekvenciafliggé
hatasat el6szor kutya multicellularis kamrai preparatumokon vizsgaltuk meg.
Az ly, gatlo dofetilid, az Ik, gatlé BaCl,, az Ic,. aktivalé BAY K 8644 és az Iy,
aktivald veratrin tisztan forditott frekvenciafiggd hatast mutatott, vagyis az
APD nyujtds monoton noévekedett a stimulald ciklushossz emelésével,
fuggetlenil az alkalmazott szertdl, de az aktivalt, illetve gatolt ioncsatornatdl is.
Ez a forditott frekvenciafiggé APD megnyulas egyarant kimutathaté volt, ha
az APD valtozasat abszolat értékben (ms-ban) vagy szazalékos formaban
fejeztik ki. Ezek az eredmények vilagosan jelzik, hogy a forditott
frekvenciafiggé APD nyujtas nem korlatozodik sem az Ik, gatlaséra, sem a lll.
osztalyu antiaritmias szerekre, hanem barmely, az APD megnyujtasara
alkalmas szer esetén megfigyelheté.

Kutya Purkinje-rostokon eltér6 tamadaspontu, akcidés potencialt rovidité
szerek hatasat vizsgaltuk. A lidokainrél ismert, hogy csokkenti a window Na*-
aramot, mig a nicorandilt gyakorta hasznaljak az ATP-érzékeny K*-csatornak
megnyitasara. Ezeknek a szereknek nemcsak az APD-re kifejtett hatasa volt
hasonl6é, hanem frekvenciafiiggésiuk is nagyrészt identikusnak adodott:
mindkét szer er6sebben roviditette az APD-t hosszabb ciklushosszakon, mint
révidebbeken. Mas szoval nemcsak az APD megnyujtasa, hanem a roviditése
is forditott frekvenciafliggd sajatsagokat mutat.

Hasonlo eredményeket talaltunk mas emldssziv preparatumokon is, tdbbek
kozott tengerimalac és egészséges human szivbdl szarmazo papillaris
izmokon. Az 6sszes APD nyujtasra (az I, gatlo dofetilid, sotalol, E-4031 és az
lk; gétlo BaCl,) vagy roéviditésre (az Iya gatld mexiletin és tetrodotoxin)
alkalmazott szer megegyezett a forditott frekvenciafiggd tulajdonsagban.
Ezen a ponton arra kovetkeztethetlink, hogy a szivre hatd szerek forditott
frekvenciafiggd természete a emlds szivizom szdvetnek egy altalanos,
intrinzik tulajdonsaga, flggetlentl a vizsgalt fajtdl vagy preparatumtol, a

23



modifikalt ioncsatornatdl vagy a kovetkezményes APD valtozas iranyatél —
feltéve, hogy a preparatumok direkt APD — ciklushossz 6sszefliggést mutatnak
a teljes frekvenciatartomanyban.

Vizsgalatainkat nyul szivizomszovetén is elvégeztik, mivel ezen fajban az
APD nem mutat monoton ciklushossz fliggést, maximumat 0,5 és 0,7 s kdzott
egy kozbeeso értéknél éri el. Ez jelentbsen eltér attol, amit kutyaszivben vagy
emberi szivben talalunk, egyuttal egyedulallé lehetéséget nyujtott arra, hogy
elkllonitsiik a szer-indukalta APD valtozasok frekvenciafiiggését a kontroll
APD idé6tartamatodl valo fuggéstdl. A varakozasoknak megfeleléen a sotalol
minden frekvencian nydjtotta, mig a lemakalim réviditette az APD-t nydl
papillaris izmon, de a kutya, human és tengerimalac preparatumokon kapott
eredményekkel szemben, ahol az APD megnyulasa és rovidilése monoton
forditott frekvenciafiggést mutatott, nydl preparatumokon a szer altal kivaltott
maximalis APD valtozasok azon a 0,5 és 0,7 s kozotti kdztes ciklushossz
tartomanyban jottek létre, amelynél a kiindulasi APD is a leghosszabb volt.
Ezen eredmény szerint a szerhatas nagysaga ugy tlnik, hogy inkabb a
ami azt sugallja, hogy a hosszabb akcios potencialok az aktualis ingerlési
frekvenciatél fuggetlentl érzékenyebbek a modulaciora, mint a révidebbek.
Fenti hipotézisiinket leghatékonyabban patkanybdl szarmaz6é kamrai
preparatumon tesztelhettik, mert (1) ioncsatornainak a készlete feltinéen
kulonbo6zik mas fajokétol, (2) az APD-je egy nagysagrenddel révidebb, mint
ami a platét kialakitd nagyobb emi&sdkre jellemzd, és (3) ami a legfontosabb —
sok mas fajtol eltéréen — patkanyban az APD magasabb szivfrekvencianal né.
A K'-csatorna gatlé 4-aminopyridin és tetraetilammonium APD nyUijté hatasat,
valamint a Ca*'-csatorna gatlé nifedipin és MnCl, APD rovidité hatasat a
diasztolés intervallum fliggvényében vizsgalva megallapitottuk, hogy
valamennyi fentemlitett szer indukalta APD valtozas patkanyban is egyenes
aranyban allt a kiindulasi APD hosszaval. Ez azt jelzi, hogy bar az APD
ciklushossztél vagy diasztolés intervallumtél valé fliggése és annak szer ltali
befolyasolasa kozott szoros kapcsolat all fenn, a ciklushossz és a diasztolés
intervallum a kiindulasi (szer el6tti) APD modulatoraként szerepel, mig a
kiindulasi APD kozvetlentl hatarozza meg a szer okozta valtozasok
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nagysagat. Ezt az elképzelést erdsiti meg, hogy az alkalmazott ingerl6
ciklushossztdl vagy diasztolés intervallumtol fliggetlenil a szer altal kivaltott
valtozdsok minden eddig vizsgalt preparatumon (kutya, human, tengerimalac,
nyul és patkany) aranyosak voltak a kiindulasi (szer el6tti) APD értékével.
Amikor egy ioncsatorna aktivator vagy gatlo vegytlet hatasat vizsgaljuk az
akcidés potencial konfiguraciojara, erre a hatasra tekinthetiink ugy is, hogy egy
befelé vagy kifelé iranyulé aramot adunk hozza az akcids potencial platéja
alatt folyd nettd6 membranaramhoz vagy veszink el abbdl. Ezt a kérdést
enzimatikusan izolalt kutya kamrai szivizomsejteken végzett kisérletek soran
vizsgaltuk részletesen. Ezekben a kisérletekben -30 pA amplitudéju befelé
irAnyulé aramimpulzusokat injektaltunk a szivizomsejtekbe azzal a céllal, hogy
az APD-t megnyujtsuk. Vagy ennek alternativajaként +60 pA amplitidéju kifelé
irAnyulé aramimpulzusokat alkalmaztunk az akcios potencialok roviditésére. A
kisérleteket szamos ciklushosszon elvégezve, azt talaltuk, hogy az
araminjektalas APD-re kifejtett hatasa forditott frekvenciafiggd volt. Azt is
megallapitottuk, hogy a befelé vagy kifelé iranyuld aramimpulzusok altal
kivaltott APD valtozasok egyenesen aranyosak voltak az araminjektalas eldtt
meért kiindulasi APD értékekkel. Az igy nyert pontok az I, — APDgg
diagrammon szinte megkulonbodztethetetlenek voltak egy ioncsatorna
agonistaval vagy antagonistaval kapott eredményektél, ami arra utal, hogy a
kivaltott APD valtozasok nagysaga csak a kiindulasi APD hosszatdl fiigg, de
fuggetlen az &ramvaltozads okatél vagy természetétél (pl. a kapuzasi
kinetikaktél, az érintett iondram egyéb tulajdonsagaitol) vagy az alkalmazott
szer sajatsagaitol. Tovabbi bizonyiték ebben a vonatkozasban, hogy a BaCl,
altal 1étrehozott APD-nyulas minden ciklushossz mellett teljesen kivédhetd volt
valamely egyidejlleg alkalmazott konstans nagysagu outward aram
injektalasaval. Mint ismert, a BaCl,-dal okozott APD megnyulas az lx; gatlas
kovetkezménye. Mivel sem az lx;, sem annak BaCl, &ltali gatlasa nem
rendelkezik érdemben frekvenciafiggéssel, ezért az altala eredményezett
APD megnyulasra is csupan a kiindulasi APD értéke lehet befolyassal,
amelyet viszont az ingerlési ciklushossz hataroz meg. Hasonloan
magyarazhatd, hogy a ciklushossz hirtelen valtoztatasaval kivaltott APD
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valtozasokat teljes mértékben vissza tudtuk forditani egy konstans nagysagu,
de ellentétes hatasu aramimpulzus injektalasaval.

Ha barmely APD valtozas nagysaga valdéban aranyos a kiindulasi APD
értékével, akkor az APD valtozas nagysadganak osszefiiggésben kell lennie az
akcids potencial platdja alatt folyd nettd membranaram valtozasaval. Az |,e-et
az akcids potencial idétartamanak felénél a platé meredekségébdl hataroztuk
meg, a kovetkezb egyszerl egyenlet felhasznalasaval: I, = -C,*dV/dt, ahol a
C a sejtmembran kapacitasa és a dV/dt a membranpotencial valtozasanak
pillanatnyi sebessége (id6 szerinti elsé derivaltja). Amennyiben az |,-et
pA/pF-ban fejezzik ki, annak nagysaga az akcidés potencidl soran barmely
pillanatban megegyezik a membranpotencial-valtozas negativ
meredekségével. Feltételezésink, hogy az APD valtozasa az |, valtozasanak
az érintett specifikus ionaram jellegétél fluggetlenldl volna kdvetkezménye,
megerf@sitést nyert azaltal, hogy az I, a kiindulasi APD flggvényében
allandonak bizonyult a rendkivil valtozatos kisérleti kdrilmények kodzott is:
kulonféle ingerl6 ciklushosszoknal, ioncsatorna gatlok és aktivaldk
alkalmazasa el6tt és utan, befelé vagy kifelé iranyulé aramimpulzusok
jelenlétében, ill. azok hidnyaban. Az |, - APD 6sszefliggés egy hiperbolikus
fuggvényt kovet, amely alakjat az alkalmazott kisérleti kdértlményektél
(szerhatds vagy aram injektalas) és preparatumtol (human papillaris izom,
kutya Purkinje rost, izolalt kutya szivizomseijt, stb.) fuggetlenul megérzi.

A fenti eredmények azt a nézetet valdszinlsitik, hogy a szerhatasok soran
tapasztalt forditott frekvenciafliggés kizar6lag maganak az APD forditott
frekvenciafuggoé viselkedésének lenne a kovetkezmeénye, nevezetesen annak,
hogy az APD hosszabb magasabb ciklushosszaknal, mint alacsonyabbaknal —
legalabbis a nagyobb testli emlésdk tobbségében, ide értve a kutya és a
human kamrai miokardiumot is. Ezzel a fejtegetéssel 6sszhangban van az a
megfigyelésiink, hogy patkanyban (és nydlban a 0,7 s-nal hosszabb
ciklushossz tartomanyban) a vizsgalt szerek hatasa nem forditott, hanem
direkt frekvenciafiiggést mutatott. Mindezt nemcsak steady-state kérilmények
kozott, de az extraszisztolét jobban modelezé restitucids korilmények kozott is
sikertlt bizonyitanunk.
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Fentiek alapjan a forditott frekvenciafiggés magyarazata egészen
trivialissa - szinte mar-mar mechanisztikussa valik. Mivel a plato alatt (mondjuk
a platd kozepén) folyo Il kisebb egy hosszabb, mint egy rovidebb akciés
potencial esetén, egy adott amplitidéju hozzaadott vagy kivont aram (akar
mint arampulzus, akar gyogyszeres beavatkozds kovetkeztében) egy
hosszabb kezdeti akcids potencial esetén varhatéan nagyobb platdé alatti
relativ aramvaltozast (és ennek kévetkeztében a platd meredekségében beallo
valtozast) general, mint egy révidebb (tehat meredekebb platdval rendelkezd)
akcios potencial esetén. Emiatt az els6 esetben nagyobb, mig az utdbbi
esetben kisebb APD valtozasra szamithatunk. Mindent egybevetve ugy tinik,
hogy a forditott frekvenciafiggés - jollehet kezdetben az 06sszes
szivpreparatum kozos tulajdonsaganak latszott - csak azokra a fajokra
korlatozédik, amelyek pozitiv APD-ciklushossz 6sszefliggést mutatnak. Ebben
az értelemben a szerhatasok forditott frekvenciafuggd természete kutya és
human szivizom esetében valéban egy altalanos intrinzik sajatsagnak
tekinthetd.

Mivel a szerek altal kivaltott APD valtozasok minden vizsgalt fajban jol
korrelaltak a kiindulasi APD-vel tekintet nélkil a megvaltoztatott ionaramra
vagy a hasznalt szerre, az ember arra a kdvetkeztetésre juthat, hogy a forditott
frekvenciafiiggés kizarélag az I, és az APD kozott meglévd forditott
aranyossag kovetkezménye. Ez egybecseng azzal, hogy az APD szerek altali
befolydsolasa kifejezettebb olyan koériimények kozoétt, amikor az akcios
potencial ab ovo hosszabb, ezzel szemben az ingerlési frekvencia csak egy a
kiindulasi APD-t szabalyoz6 tényezdk kdzil. Annak ellenére, hogy az APD és
az l.e kOzOtti matematikai 6sszefliggés latszélag tokéletesen megmagyarazza
a forditott frekvenciafiggé APD valtozasokat, szamos megfigyelés utal arra,
hogy tovabbi mechanizmusok is befolyassal lehetnek a forditott
frekvenciafiggd APD valtozasokra. Példaul, ha csak egyetlen kizardlagos
mechanizmus magyarazna a forditott frekvenciafiggést, akkor azt varnank,
hogy a szer altal okozott APD valtozasok és a kiindulasi APD kozo6tti kapcsolat
minden esetben azonos legyen. Jollehet ez az 06sszefliggés bizonyos
szereknél és bizonyos APD tartomanyokban majdnem teljesen linearisnak
tint, nem mindendtt volt ez a helyzet (lasd pl. a BAY K 8644 hatasat
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magasabb ciklushosszaknal). Mindez arra utal, hogy az APD valtozasok
fuggése a kiindulasi APD-t6l mégis tartalmazhat olyan komponenseket,
amelyek nem magyarazhatok egyetlen mechanizmussal. Tovabba egy, a
kiindulasi APD-tél vald intrinzik fuggés fennalldsa nem zarja ki mas, szintén
nyiltan frekvenciafliggé mechanizmusok (pl. a szer-ioncsatorna kapcsolatok
vagy ionaramok kinetikdjanak frekvenciafliggése) hozzajarulasat a
frekvenciafiggdé APD valtozasok nagysaganak meghatarozasahoz. A forditott
frekvenciafiiggés nagysaga valoban eltért az egyes vizsgalt szerek esetében.

A jelen eredmények legfontosabb Uzenete a gyogyszerfejleszté mihelyek
felé egyértelmiien az, hogy ujabb szelektiv Iy, gatlék kifejlesztésével nem
csokkenthetd az APD forditott frekvenciafliggése, ezért a j6l ismert proaritmias
kockazatuk sem szlntethet6 meg, mivel mindez az emberi szivizom
elektromos tulajdonsagaibdl egyenesen kovetkezik. igéretesebb lehet olyan
kombindlt hatasmechanizmusu antiaritmikumok fejlesztése, melyek akéar egy
molekulan belldl, akar tobb ismert molekula kombinacidjaként tobbféle
tamadasponttal rendelkeznek és igy a szokasosnal kisebb forditott
frekvenciafiiggést produkalnak. llyen molekuldak mar vannak: elébbire legjobb
példa az amiodaron, utdbbi kombinaciéra a mexiletin + d-sotalol egyuttes
alkalmazésa.
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OSSZEFOGLALAS

A SWORD (Survival With ORal D-sotalol) tanulmany 6ta tudjuk, hogy a
lll. osztalyu antiaritmias szerek az akcios potencial idétartamanak (APD)
megnyujtasan keresztll forditott frekvenciafiggé médon meghosszabbitjak
az akciés potencial refrakter periédusat. Ez azt jelenti, hogy akcios
potencial nyljté hatasuk kifejezettebb alacsonyabb frekvenciak esetén, mint
magasabbak mellett. Tehat éppen a korosan alacsony ciklushosszok
esetén (tachikardidban) nem érvényesul kell6képpen a repolarizaciét nyujtd
hatasuk, mikor arra a legnagyobb sziikség lenne. Ugyanakkor a magasabb
ciklushosszok mellett (bradikardiaban) az extrém modon megnyult
repolarizacié korai utddepolarizacio kialakulasahoz, ezaltal életveszélyes
kamrai tachikardidakhoz vezethetnek. Az APD-megnyulas forditott
frekvenciafuggd természetének hatterében allé pontos elektrofiziologiai
mechanizmus a jelentés szamu eddig kidolgozott tedria ellenére eddig
tisztazatlan maradt. Ugyanakkor a jelenség héatterében all6 mechanizmusok
részletes tisztdzasa rendkivil fontos, hiszen ezek ismeretében lehetéség
nyilna a jelenleginél hatékonyabb antiaritmikumok fejlesztésére.

Kutatasaink soran elséként bizonyitottuk, hogy a forditott
frekvenciafiiggés nem csupan a lll. osztalyd antiaritmikumok sajatsaga,
valamennyi az akcios potencial hosszat befolyasolé farmakon rendelkezik
ezzel a tulajdonsaggal. A forditott frekvenciafiiggés egy fajtol,
preparatumtol, adott ioncsatornatdl fuggetlen intrinzik tulajdonsagnak
bizonyult, amely pozitiv korrelaciot mutat a kiindulasi APD és a APD
valtozasa kozott. Végsé soron, hogy a forditott frekvenciafiiggés
egyszerlen a plato alatt folyd nettd6 membranaram és az APD kozott
meglévd Osszeflggés (forditott aranyossag) kovetkezménye. Legfontosabb
kovetkeztetésiink ezek alapjan az, hogy szelektiv Ik, gatloszerek, mint
lehetséges Ill. osztalyd antiaritmias szerek tovabbi kifejlesztése nem
célravezetd. igéretesebb megkdzelités lehet az aritmiak kezelésben olyan
alkalmazasa, mely kombindlt hatasmechanizmussal rendelkeznek, ily
modon csokkentve a klasszikus antiaritmikumok proaritmias kockazatat.

29



’A‘I][[NK DEBRECENI EGYETEM EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

I “ KENEZY ELETTUDOMANYI KONYVTARA
www liumded hu

Iktatészam: DEENKETK/273/2012.
Tételszam:

Targy: Fh.D. publikacios lista

Jelolt: Barandi Laszlo
Neptun kéd: PHQ4B9

Doktori Iskola: Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

A PhD értekezés alapjaul szolgalo kézlemények

1. Banyasz, T., Barandi, L., Harmati, G., Virag, L., Szentandrassy, N., Marton, |., Zaza, A., Varro, A.,
Nanasi, P.P.: Mechanism of reverse rate-dependent action of cardioactive agents.
Curr. Med. Chem. 18 (24), 3597-3608, 2011.
IF:4.859

2. Barandi, L., Harmati, G., Horvath, B., Szentandrassy, N., Magyar, J., Varro, A., Nanasi, P.P.,
Banyasz, T.: Drug-induced changes in action potential duration are proportional to action
potential duration in rat ventricular myocardium.

Gen. Physiol. Biophys. 29 (3), 309-313, 2010.
DOI: http://dx.doi.org/10.4149/gpb_2010_03_309
IF:1.146

3. Barandi, L., Virag, L., Jost, N., Horvath, Z., Koncz, |, Papp, R., Harmati, G., Horvath, B.,
Szentandrassy, N., Banyasz, T., Magyar, J., Zaza, A., Varro, A., Nanasi, P.P.: Reverse rate-
dependent changes are determined by baseline action potential duration in mammalian and
human ventricular preparations.

Basic Res. Cardiol. 105 (3), 315-323, 2010.
DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s00395-009-0082-7
IF:6.128

4. Banyasz, T., Horvéth, B., Virag, L., Barandi, L., Szentandrassy, N., Hah‘néti, G., Magyar, J.,
Marangoni, S., Zaza, A., Varro, A., Nanasi, P.P.: Reverse rate dependency is an intrinsic
property of canine cardiac preparations. ' '
Cardiovasc. Res. 84 (2), 237-244, 2009. :

DOI: http://dx.doi.org/10.1093/cvr/cvp213 B ¢
IF:5.801

in

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

30



’A‘"[ENK DEBRECENI EGYETEM EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

"I KENEZY ELETTUDOMANY!I KONYVTARA
e litunided

Tovabbi Kézlemények

5. Hegyi, B., Barandi, L., Komaromi, |., Papp, F., Horvath, B., Magyar, J., Banyasz, T., Krasznai, Z.,
Szentandrassy, N., Nanasi, P.P.: Tetrodotoxin blocks L-type Ca2+ channels in canine ventricular
cardiomyocytes.

Pflugers Arch. 464 (2), 167-174, 2012.
DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s00424-012-1114-y
IF:4.463 (2011)

6. Harmati, G., Papp, F., Szentandrassy, N., Barandi, L., Ruzsnavszky, F., Horvath, B., Banyasz, T.,
Magyar, J., Panyi, G., Krasznai, Z., Nanasi, P.P.: Effects of the PKC inhibitors chelerythrine and
bisindolylmaleimide | (GF 109203X) on delayed rectifier K(+) currents.

Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 383 (2), 141-148, 2011.
DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s00210-010-0584-8
IF:2.647

7. Harmati, G., Banyasz, T., Barandi, L., Szentandrassy, N., Horvath, B., Szabo, G., Szentmiklési, J.A.,
Szénasi, G., Nanasi, P.P., Magyar, J.: Effects of beta-adrenoceptor stimulation on delayed
rectifier K(+) currents in canine ventricular cardiomyocytes..

Br. J. Pharmacol. 162 (4), 890-896, 2011.
DOI: http://dx.doi.org/10.1111/j.1476-5381.2010.01092 x
IF:4.409

8. Szentandrassy, N., Harmati, G., Barandi, L., Simkd, J., Horvath, B., Magyar, J., Banyasz, T., L6rincz,
l., Szebeni, A., Kecskeméti, V., Nanasi, P.P.: Effects of rosiglitazone on the configuration of
action potentials and ion currents in canine ventricular cells.

Br. J. Pharmacol. 163 (3), 499-509, 2011.
DOI: http://dx.doi.org/10.1111/j.1476-5381.2011.01215.x
IF:4.409

9. Simk6, J., Szentandrassy, N., Harmati, G., Barandi, L., Horvath, B., Magyar, J., Banyasz, T., Lérincz,
I., Nanasi, P.P.: Effects of ropinirole on action potential characteristics and the underlying ion
currents in canine ventricular myocytes. X "
Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 382 (3), 213-220, 2010.

DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s00210-010-0538-1 ‘:,{
IF:2.5 '

e

4032 Debrecen, Egyetem ter 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

31



’A‘HEENK DEBRECENI EGYETEM EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

III KENEZY ELETTUDOMANY!I KONYVTARA
S Jiumided hu

Osszesitett impakt faktor: 36.362

Osszesitett impakt faktor: (értekezés alapjaul szolgalé kozlemények esetén): 17.934

A DEENK Kenézy Elettudomanyi Kénywvtar a JelSlt altal a Publikacios Adatbazisba feltéitstt adatok
bibliografiai és tudomanymetriai ellenérzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports
Impact Factor lista alapjan elvégezte.

Debrecen, 2012.09.10

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

32



