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azon idétartam, mely az AP kezdetétél az AP amplitiddjahoz képest mért 50,

illetve 90 %-0s repolarizacioig telik el

az L-tipust Ca?*-csatornakon keresztiil foly6 &ram
a T-tipust Ca**-csatornékon keresztiil folyé aram
a gyors, feszultség fiiggé Na*-csatornakon keresztiil folyd aram

befelé egyeniranyitd K*-csatornak altal Iétrehozott aram (inward rectifier K*

current)

kés6i K*-aram (delayed rectifier K* current)

arachidonsav (AA) altal vezérelt K*-csatornak altal Iétrehozott aram
acetilkolin vezérelt K*-csatornak altal létrehozott &ram

ATP vezérelt K*-csatornak altal Iétrehozott aram

az Ik gyorsan aktivalodo dsszetevéje (rapid component of Iy)

az Ik lassan aktivalodo 6sszetevéije (slow component of lk)
tranziens kifelé iranyul6 aram (transient outward current)

netté membranaram

a repolarizacié legnagyobb sebessége



Bevezetés

I. Hiba! A konyvjelz6 nem |étezik.A szivizomseijtek akciés potencidlia

A sziv munkaizomzatanak akciés potencialja jelen ismereteink szerint legalabb
tucatnyi ionaram finoman hangolt 6sszjatékakeént alakul ki, amelyet az 1. abran
mutatok be [99, 131]. Hogy megértsik ennek a bonyolult szimfonidnak a precizitasat,
vissza kell nydlnunk a sejtélettani alapokig.

A szervezetben taldlhaté sejtek plazmamembranjanak intra- és extracellularis

oldala kozott az aktiv transzportmechanizmusok elektrokémiai gradienst épitenek ki,

RT [K™] ec.
E «+= In —— 1. egyenlet
FZ [K ] ic.

amely hajtoerejét képezi a sejtmembranon keresztul torténd egyszerl és carrier
medialta passziv transzportfolyamatoknak [16]. Amennyiben egy adott ionra nézve
megnovekszik a membran permeabilitasa, az illetd ion, hogy elérje sajat egyensulyi-
potencialjat, addig vandorol a sejtmembran két oldala k6z6tt, amig az elektromos és
kémiai gradiensek ki nem egyenlitik egymast. llyenkor a két gradiens 0sszege
nulladval lesz egyenld, ezért megszinik a transzport hajtoereje. Megallapithatjuk,
hogy minden ion igyekszik elérni sajat egyensulyi-potencidljat, ha van az adott ionra
nézve gradiens és permeabilitas a plazmamembranon keresztil (2. egyenlet). Ekkor

az ion a sejt membranpotencialjat sajat egyensulyi-potencialja felé tolja el. Ebbél

RT Pk+ [K+]ec.+. PNa+ [Na+]ec.+.pCI- [Cl-]ic.+---

Ewmp= In - - - 2. egvenlet
F Pk+ [K ]ic. + PNa+ [Na ]ic. + Pci- [Cl ]ec."‘---

kovetkezik, hogy a szivizomsejtek nyugalmi membranpotencialja megkdzelitéen -80
és -90 mV kozé esik, hiszen membranjuk nyugalomban szinte kizarélag K*-ra
permeabilis. A kilsé és belsé iondsszetétel az adott ion egyensulyi-potencialjanak
nagysagat a Nernst-egyenletnek (1. egyenlet) megfeleléen befolyasolja. Tobbek
kozott ennek kdszdnhetd, hogy hiper- és hipokalémiaban aritmiak alakulhatnak ki,
hiszen a K" egyensulyi-potencialjaban térténd valtozas a membran depolarizacidjat,
illetve hiperpolarizaciojat vonja maga utan, amelynek kovetkeztében koénnyebben,

illetve nehezebben lehet az adott sejten akcios potencialt kivaltani.
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Magat az akcios potencialt az eml6sok szivizomsejtjeiben a plazmamembran id6-
és feszultségfliggd ioncsatornainak konduktancia-valtozdsai hozzak létre. A kamrai
munkaizomsejtek akcios potencialjat konvencionalisan 6t fazisra szokas felosztani. A
kardialis akcids potencial nulladik fazisaban a Na,1.5 tipusu fehérjek altal medialt
id6- és feszlltségfliggé gyors Na'-csatorndk aktivalodnak és a Hodgkin-ciklus
beindulasa miatt létrejové pozitiv visszacsatolas révén sokszorosara né a membran
Na'-permeabilitisa. A Na'-ra hat6 jelentés mértékii befelé iranyul6d elektrokémiai
hajtéer6 a Goldmann-Hodgkin-Katz egyenlet (2. egyenlet) értelmében a
membranpotencialt a Na® egyensulyi-potencialjanak iranyaba mozditja el. Ennek a
kovetkezménye a gyors felszall6 szar alatt tapasztalhaté tullovés (overshoot),
melynek soran a membranpotencial atmenetileg a pozitiv fesziltség-tartomanyba
lépve, megkozeliti a Na® egyensulyi-potencialjat. Ezalatt a Na*-csatornak gyorsan
inaktivalodnak, igy Ujra megnyithato allapotba csak a repolarizacié utan kerilnek.
Emiatt alakul ki a refrakter fazis, amely alatt hidba ingereljik a sejteket, azokon nem
tudunk Ujabb akciés potencialt kivaltani.

A gyors feszlltségfiiggé Na'-csatornak altal létrehozott erételjes depolarizacio
bizonyos csatornak aktivacids fesziltségét tulléepve a csatornakat aktivalhatja, mig
masokat inaktivalhat. A nyugalmi membranpotencial kialakitasaért felelés befelé
egyeniranyité K*-csatornak (k1) vezeté képessége példaul a platd alatt markansan
lecsokken, amely jelentésen csokkenti a platé alatti K* kidramlas nagysagat.
Ugyancsak a depolarizacio kovetkeztében a korai kifelé iranyulo tranziens aram (ly)
aktivalodik, amely az akcids potencial elsé fazisaban tapasztalhaté gyors atmeneti
repolariziciéért felelés [55, 94]. Az akcios potencidl masodik, ugynevezett platd
fazisat a lassu befelé iranyul6 Ca?*- a&ram (Ica.) depolarizalé hatasa, valamint az ezt
részben ellensilyozd gyors késdi egyeniranyitd K'-aram (lg,) - ill. annak zavara
esetén a lassu késdi egyeniranyitd K*-aram (Ixs) - repolarizald hatasa egyiittesen
alakitja ki. Ugyanakkor ebben a fazisban az Iy, inaktivalédasa és lx; deaktivalédasa
miatt jelentés repolarizaci6 nem kovetkezik be. A mésodik fazis végére a
repolarizacié folyamata, amelynek Kkezdeti szakaszaban inkabb az IcaL
inaktivaciéjanak, mig a késébbi szakaszban inkdbb az Ik, aktivacidjanak jut egyre
fontosabb szerep, fokozatosan felgyorsul [61]. A repolarizaciot az lx; aramért felelds
ioncsatornak Ujboli aktivalédasa teszi teljessé az AP harmadik fazisaban [98, 107],

melynek soran a munkaizomsejtek membranpotencidlja visszatér a nyugalmi szintre



(4. fazis) és ezt a feszlltségértéket tartja egészen a pacemaker sejtektdl érkezd

kovetkezd ingerilet kezdetéig.

Akcids potencial

lonaramok

INaCa#

T
Itol | —
It02

Ikr
Iks

Hrw

IKur

|

j

1. abra A sziv kamrai munkaizomsejtjeinek akcids potencidlja, azok fazisai, valamint az egyes
fazisokat |étrehozo legfontosabb ionaramok 6sszessége lathaté az abran. A nullavonal felett talalhato
aramkomponensek kifelé iranyulnak, mig a nullavonal alattiak befelé iranyulé aramokat jelélnek. Varro
és munkatarsainak kdzleménye [115] alapjan mddositva.

Az el6zbekben részletezett 6t akcidos potencial fazist csak a nagyobb emlés
fajokban figyelhetjuk meg (pl.: kutya, nyul, sertés, ember), mig tengerimalac esetén a
korai repolarizacio fazisa hianyzik, patkany esetén mar platé fazis sem alakul ki (2.
abra). Az akcios potencial 0. fazisaban valamennyi faj esetén gyors depolarizacioé jon
létre a munkaizomzatban. Ugyanakkor a depolarizaci6 maximalis sebessége (Vmax)
nyul, kutya és ember esetén, ezen belll is a midmiokardidlis sejteken a legnagyobb.
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A korai repolarizacio fazisa kutya és human szivizomsejteken jelenik meg
legdominansabban, itt is elsésorban az epicardium és midmiokardium sajatja.

<
3
E)
=
Humaén — Kutya
50 - 100 ms
< O0-
3 .
3 .
=z -50
-100 -

Tengerimalac Nyul Patkany / Egér

2. abra Az altalunk vizsgalt emldsfajok kamrai munkaizomsejtjeinek akciés potencial morfoldgiéi
lathatéak. Szembe6tld, a human és kutya karmai szivizomsejtjek akcids potencialja kézétt hasonlésag
(a human sziv elektromos szempontbél eddigi legjobb modelljének a kutya szivizomzatot tekinthetjik)
[104, 105].

Il. A szivizomsejteken el6forduld ioncsatornak jellemzése

Az ioncsatorndkat aktivdciés mechanizmusuk alapjan  feloszthatjuk
feszultségkapuzott, ligandvezérelt, valamint feszllésaktivalt csoportokra [4]. A
feszlltségfliggd ioncsatornak, amelyek dominansan meghatarozzak a szivizomsejtek
akciés potencidljanak az alakjat, struktarajukat tekintve tovabbi alcsoportokra
oszthatok. A Na,- és Ca,-csatornak felépitésére jellemzd, hogy egyetlen polipeptid
lancbdl allé 4 homoldég domén alkot egy ioncsatornat. Ezen domének mindegyike 6-6
transzmembran szegmensbdl tevédik 6ssze. Az S5-S6 szegmensek kdzott 1étrejové
hurok alkotja a porusformald régiét, mig a S4 szegmens feszlltségszenzorként
funkcional [23, 24, 86]. A K,-csatorndk 4 kilonallé a alegység tetramerizacidjaval
jonnek létre homo- vagy heterotetramer formaban, melyek mindegyike az el6bb

emlitett fesziiltségfiiggé Na'- és Ca®'-csatorndk egy-egy doménjével analég (6
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transzmembran szegmens, S5-S6 kozotti pérusformalé régid). A Ki-csatornak is
négy alegységbdl épllnek fel, melyek mindegyike csak 2-2 transzmembran
szegmensbdl all, amelyek leginkabb az S5-S6 pérusformalé régioval analdégok. A két
porust K'-csatornakra jellemzé felépités, a 4 transzmembran alfa hélix, melyek a
porusformalo régidkat alkotjak [77, 99].

A fenti ioncsatornak funkciojaért egyrészt a porusformalo régioban elhelyezkedd
rovid aminosav szekvencia A&ltal létrehozott szelektivitasi filter (S5-S6 hurok),
valamint feszlltség-érzékeny csatornak esetén, tobbségében az S4 szegmentumban
helyet foglalé pozitiv toltésii aminosavak (féként arginin és lizin) altal kialakitott
feszlltségszenzor a felelés [4, 63]. Az egykapus kapuzasi séma esetén a
csatornaknak egyszerlen nyitott €s zart allapotait kilénboztethetjuk meg. A Nay- és
Ca,-csatorndkra a kétkapus kapuzasi mechanizmus jellemzé (Hodgkin-Huxley
modell), amely esetben alapvetéen nyugalmi zart, nyitott és inaktivalt allapotokat
kulonithetink el. Ez utdbbi csatornadllapot domindnsa valadsa okozza a sejtek
refrekter allapotat, amelynek soran Ujabb akciés potencidl a szokasos nagysagu

ingerrel nem valthato ki.

I1./1. Kardidlis natrium-csatornak

Az emberi szivben el6fordulé Na*-csatornak egy 260 kDa tdmeg(i porusformald a
és ket jarulékos R alegységbdl éplilnek fel. A jarulékos alegységek maodosithatjdk a
csatorna kapuzasi kinetikajat, befolyasolhatjak a csatorna vezet6képességét, az
alegységek Osszeszerelését, de az a alegység onalldan is mikdoddképes. A human
szivre jellemz6 dominans Na,1.5 natriumcsatorna-fehérjét a 3-as kromoszéma révid
karjan (3p21) taldlhat6 SCN5A gén kodolja, amelynek mutacioi hosszu QT-
szindrémét (LQT3), hirtelen boélcséhalalt, vezetési zavarokat, valamint paroxizmalis
familiaris kamrafibrillaciét okozhatnak [14, 24, 83, 122]. Az elsé interdomén hurkon
helyezkednek el a PKA-dependens foszforilacidés helyek, mig a harmadik interdomén
hurok inaktivaciés kapuként funkcional. A csatorna ionszelektivitasaért a
porusformaléd régidoban elhelyezkedd Asp-Glu-Lys-Ala szekvencia a felelbs. A
csatorna aktivacios feszlltsége kb. -60 mV. Kinetikgjat tekintve gyors aktivacio
(idéallando: kb. 100 us) és inaktivacié (idéallandd: kb. 1 ms) jellemzi. A csatorna

gatlasara tetrodotoxint, saxitoxint, helyi érzéstelenitéket és I. osztalya



antiaritmikumokat, mig fokozott aktivaldsara veratridint, batrachotoxint, valamint

klonb6z6 skorpidfajokbdl és tengeri viaszrézsakbadl izolalt toxinokat alkalmazhatunk.

I1./2. Kardialis kalcium-csatornak

Szivizomzatban a kalcium-csatornak szamos
tipusa kozil leginkdbb az L- és T-tipus fordul
eld. Az L-tipusu csatorndk al-alegységei (aic),
amelyek a CACNAL1C gén A&ltal a 12pl3.3
régibban  kédoltak, nagyfoki  szekvencia-

homoldgiat mutatnak a Na,-csatornak a-

400 pA, ey
alegységével, szerkezeti felépitésik sok

tekintetben hasonlé [2, 23]. A legmarkansabb 3. abra: A lcar, Ica. fesziiltségfiiggése

kilbnbség az  ionszelektivitasért felelgs ~ 'athatd. Caterall és munkatarsainak

kozleménye [23] alapjan modositva.

aminosav szekvenciaban van, mely ebben az

esetben Glu-Glu-Glu-Glu. Az ezen struktirahoz intracellularisan kapcsolédd [3,-
alegység modositani képes a csatorna feszUlltségfliggését, sejtfelszini expresszibjat
[48], valamint aktivacios és inaktivacios kinetikajat — hasonldéan az extracellularisan
elhelyezkedd a,0-alegységhez, amely ezen feliul az aram amplitadojat is
megnovelheti. A L-tipusu csatorna aktivacids fesziltsége (3. abra) megkozelitbleg
-30 mV, aktivacioja gyors (idéalland6: kb. 3 ms), inaktivacioja lassubb és két
exponencialis komponens 6sszegeként értelmezhetd (idéallanddik nagysagrendileg
a 10 és 100 ms-os tartomanyokban). A szivizomzat nodalis szoveteiben (SA- és AV-
csomd) és Purkinje sejtieiben megtalélhaté T-tipust Ca®*-csatornék (Cay 3.1 és Ca,
3.2) f6 funkcidi a pacemaker potencial generéldsa. Aktivacidos fesziltséguk
megkozelitéleg -60 — -70 mV. Kinetik4jat tekintve mind aktivaciojuk (idéallandoé: kb.
1-2 ms), mind inaktivaciojuk (idéallandé: kb. 10-20 ms) gyors. Az ioncsatornak
gatlasara szervetlen vegyileteket (NiCl,, MnCl,, CdCl,, CoCl,) és szerves anyagokat

(nifedipin, verapamil és diltiazem szarmazékok) egyarant alkalmazhatunk.
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[1./3. Kardidlis kalium-csatornak

Feszlltségfiiggd tipusok

Kwd.1
, K. 3. kv 8
Howt Syl o "1
Kl2 s Kul2 s
kvl 1
T w1 4 lr How
RGP NN B |
g Hw3 . "":’3-';'( s
w2 Ky 3
Wud 1 K1
Wl 2
KOT2
Mg FOMLDTY =
s 2 + A
Hatter K*-aram Ca?* -fiigg6k
ety ay
[
Wit 1
Kyl 2
Kr1 3
1 K21 BAY
2.2 Kir2.3

Iluc'1

4. abra: Porus-formald K'-csatorna alegységek csaladfaja és a jelent6sebb tipusok struktaralis
felépitése. Priori és munkatarsainak kézleménye [81] alapjan médositva.

Az emlBsok szivizomseijtiein expresszalédd sokféle K'-csatornat kapuzasi
mechanizmusuk szerint szokds felosztani (4. abra). Igy megkuldnbdztetiink
feszliltségfliggé K'-aramokat [8, 28, 103] (ilyen a tranziens kifelé iranyuld K*-aram
(o), valamint a kés6i egyeniranyitd K'-aram gyors (Ik,) és lassi (Iks) komponensei).
Ismeriink ligandfliggé K'-aramokat, amelyek koziil egyesek acetilkolin hataséara
aktivalodnak (Ikach), mig méasok ATP jelenlétében gétolt allapotban vannak (Ixate)
[30]. A nyugalmi potencial kialakitasaért felel6s Igxi-dramokat kozvetitd csatornak
markansan befelé egyeniranyitanak: ezek a Kj; csatorndk [130]. A kilonb6z8, eddig
csak részben felderitett sajatsagokkal rendelkezd, un. hattéraramokat kozvetitd
csatornaknak (TASK, TREK, TWIK) a platé alatt lehet szerepuk [38, 80]. A
membranpotencial és a K" egyensulyi-potencial viszonyabol adédoan a K'-aram
mindig kifelé iranyul, éppen ezért ezek az d&ramok mindig repolarizalé hatdsuak.
Erdekes, hogy fiziolégias korliimények kdzoétt féként a fesziiltség kapuzott aramok
dominalnak, mig ischaemias korilmények kozott felértékelédnek a lkate €S lk.ach
ligandfiggd ionaramok.
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I./3.1. Tranziens kifelé iranyulé K*-aram (ly)

Az |, aram létrehozasaért a K.4.2, K\4.3, valamint a K,1.4 pérusforméalé a-
alegységek altal alkotott homo- vagy heterotetramerek felelések [99, 109, 135]. A
dominansan K,1.4-et expresszald csatorna inaktivaciobol valé visszatérése lassubb
(idéallando: kb. 1 sec) és a rajta keresztll folyé aram nagysaga kisebb, mint a
domnansan K,4.3 fehérjébdl felépul6é csatornakon keresztil folydé aramé (idéallando:
nagysagrendileg 0,1 sec). Human és kutya kamrai szivizomban mindkét tipus
eléfordul az utdbbi relativ dominancidja mellett. Jellegzetes a csatornak
transzmuralis megoszlasa: az epikardialis szivizomban kb. hatszor akkora
denzitassal expresszalédnak, mint az endokardialis régi6ban [60, 62, 75]. Az
epikardialis AP - tobbek kdzo6tt - emiatt rovidebb, mint az endokardialis tertletrél
elvezetett AP. Az ionszelektivitasért felel6s struktura a Kv csatornak esetében is az
S5-S6 szegmentum kozott talalhat6 Thr-x-Gly-Tyr-Gly szekvencia.
Feszlltségszenzor régid az S4 szegmentumon minden harmadik poziciéban
megtalalhaté Arg vagy Lys [41]. A fent emlitett ioncsatorndk megnyilasa -20 mV felett
kezdddik és mind aktivaciéjuk (idéalland6:1-2 ms), mind inaktivaciojuk (idéallando:
kb. 10 ms) igen gyors [41, 56]. Az ioncsatornanak szelektiv gatloszere - ha
egyaltalan létezik ilyen - jelenleg ismeretlen, az aram (nem szelektiv moédon) néhany

mM 4-aminopiridinnel gatolhato.

1./3.2. A késdi egyeniranyité K'-aram gyors komponense (Ix)

Nagyobb test(i eml&stkben a kamrai repolarizaciéért felelés K*'-aramok koziil ez
a komponens a legfontosabb [26, 74, 91]. Az &ram mar a platd fazis alatt elkezd
aktivalodni és csucsértékét néhany ms-mal a repolarizaci6 maximalis sebessége
el6tt éri el. Az aram kialakuldsaért a HERG fehérje ,splice”-variansai altal Iétrehozott
a-alegységek, valamint a hozzajuk kapcsol6dé jarulékos alegységek (dominansan
MiRP1) altal felépitett ioncsatornak a felelések [1, 72, 90]. Az aram aktivalodasa
-40 mV-nal pozitivabb fesziltség érték mellett kezdddik. Az Ik, aktivacios
idéallanddja kb. 50 ms, inaktivaciéja rendkivil gyors (melynek kdszénhetéen az aram
repetitiv ingerlés hatasara sem képes kumulalodni), deaktivacioja kétkomponensi
(idéallandok: 0.3 és 3 sec) [41, 117]. Mind az aktivacié, mind az inaktivacio
sebessége fajonként eltér6 és er6sen membranpotencial fuggé [93, 127]. Az

ioncsatorna kulonb6zé alegységeit kddol6 KCNH2 és KCNE2 gén mutacioi az
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ionaram csokkenését és ezen keresztil a repolarizacio elnyulasat okozzak, amely
végsd soron a hosszu QT-szindroma 2-es €s 6-0s altipusdnak kialakulasdhoz vezet
[25, 27]. Az aramot E-4031, dofetilid és d-sotalol alkalmazésaval viszonylag

szelektiven gatolhatjuk.

I./3.3. A késdi egyeniranyité K'-aram lasst komponense (Is)

Az lgs-aram fiziologias korulmeények kozott kevésse, patoldgias allapotokban (pl.
repolarizicidés zavarok esetén) nagyobb meértékben jarul hozz4 az akcios potencial
repolarizaciéjdhoz. Ennek értelmében az Iks-aram egyfajta repolarizacios rezervként
foghato fel. A K,7.1 (LQT1) fehérje altal felépitett a-alegység mellett a funkcionalisan
mikodéképes csatorna kialakitasdhoz a MinK jarulékos alegység jelenléte is
szilkséges, amely moduldlja a csatorna o-alegységb6l torténd felépllését és
moédositja annak kapuzésat [12, 89, 110]. A csatorna megnyilasa 0 mV felett
kezdddik, kinetikajat tekintve aktivacidja lassu (idéallando: kb. 1 sec), inaktivaciot
nem mutat, deaktivaciéja viszont gyors (idéallando: kb. 0.1 sec) [6, 41, 61, 70]. A
veleszlletett hosszU QT-szindroma egyik leggyakoribb formajaért (1-es tipus) az a-
alegységet kddolé6 KCNQ1 gén mutacidja felelés, amely tébbek kozoétt familiaris
pitvarfibrillacio kialakulasahoz vezethet [123]. A jarulékos alegység KCNE1 génjének
mutacioja a hosszu QT szindroma 5-0s tipusanak kialakuldsaban jatszik szerepet

[32, 101]. A csatorna gatloszereiként chromanol 293B és HMR-1556 hasznalatos.

I./3.4. Befelé egyeniranyité K*-aram (I1)

A kamrai munkaizomsejtek membranja nyugalomban szinte kizarolag K*-ionokra
nézve permeabilis, az igy létrejové nagy K'-konduktancia hozza létre az Iki-aramot,
amelynek kdszonhetéen a nyugalmi membranpotencial a K'-ionok egyensulyi-
potencialjat kodzeliti meg [120]. Az akciés potencidl felszall6 szara alatt —40 mV-nal
pozitivabb membranpotencidlok mellett a Kir2.1 csatornakhoz Mg*, illetve
poliaminok koétédnek [64, 69, 111], mialtal deaktivaljak az Ixi-et (ebbdl fakad a
csatorna jellegzetes befelé egyeniranyitd  sajatsdga). A  repolarizacio
elérehaladasaval az egyre negativabb membranpotencial mellett az Ix; fokozatosan
Gjra aktivalodhat, igy hozzajarul a terminalis repolarizacio viszonylag gyors, késéi

szakaszdhoz (lasd 1. &bra, 3. fazis). Az aram kialakulasaért felel6s ioncsatornat két
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transzmembran alegységekbdl felépulé (S5-S6 analdég domén) homo- vagy
heterotetramerek hozzdk Ilétre. Az ioncsatorna Kkinetikajat tekintve, aktivacidja
azonnali és csak minimalis inaktivaciét mutat. Szelektiv gatlészere az Ixi-nek jelen
pillanatban nincs, kisérletes koriilmények kozott 50 uM Ba?*-t alkalmaznak nem

szelektiv gatlészerként.

lll. Antiaritmias szerek

Ahogy mar a bevezetés elején is emlitettem, a pacemaker és munkaizomrost
tipust akciés potencialok kialakitasaért sokféle ionaram finom 6sszhangja felel6s.
Ezen ionaramok velesziletett vagy szerzett defektusai kdvetkeztében ingerképzési
és/vagy ingeruletvezetési zavarok alakulhatnak ki, melyek aritmidkhoz [35], ezeken
keresztll a pumpafunkcio erételjes romlasahoz, végsé soron halalhoz vezethetnek.
Az ilyen koéros ingerképzés egyik gyakran eléfordulo fajtdja a korai utddepolarizacio
(EAD) kialakulasa [50, 51, 134], mely a repolarizacié elnyulasa kovetkeztében jon
létre és hosszU-QT szindromaval [58, 85, 88], kovetkezményes torsades de pointes
tipusi kamrai tachikardiaval [34], majd ennek progresszibja esetén
kamrafibrillacioval jar egyutt [25, 82]. Gyakoriak tovabba a késéi utdédepolarizacioé
(DAD) kovetkezményeként kialakulé ritmuszavarok, melyek a kalciummal valo
tultelitédés kovetkezményei és leggyakrabban miokardialis ischaemia/reperfaziot
kovetéen fordulnak el6 [21]. Az utddepolarizaciés mechanizmusu ingerképzeési
zavarok konnyen aktivalhatnak reentry tipusu ingerlletvezetési zavart. A fenti,
potencialisan életet veszélyeztetd allapotokat, féként a szivizom-ioncsatornakra hato
farmakonok segitségével igyekszink megszintetni, ill. megel6zni (ugyanakkor, az
életveszélyes ritmuszavarok kezelésse, megsziintetése sajnos nem minden esetben
sikeres, gyakran az elektromos DC shock propmpt hatasa is szikséges). Az
antiaritmias gyogyszereket hatasmechanizmusuk szerint Vaughan Williams-féle

osztalyokba sorolhatjuk (5. abra).

l1l./1. Az |. osztalyba tartoz6 antiaritmikumok

Ezek a szerek a Na'-csatornahoz koétédve gatoljak azok megnyilasat, ennek
kovetkeztében az akcids potencial kialakulasat, igy legtdbbjik helyi érzéstelenitéként
is alkalmazhatd. Lassitjak tovdbba a sziv ingeriletvezetését és kiszélesitik a QRS-

komplexumot.
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A szerek kotédése a csatorna funkcionalis allapotatdl figg. A nyitott vagy inaktiv
allapotban 1évé csatornahoz nagyobb affinitassal kétédnek, mint a zart allapotban
levéhoz. Levalasi kinetikajuk szerint lehetnek gyors (1./B), lassu (I./A), valamint igen
lassu (1./C) disszociacioval rendelkezé alcsoportok, amelyek levalasi id6éallanddja
rendre 0,1-0,4, 5-30 és 5-180 s kozott van. Fentiekbdl kovetkezik, hogy a gyors
kinetikaju I|./B szerek nyugalmi szivfrekvencia mellett is telies mértékben
disszociadlnak az ioncsatornar6l a diasztolé alatt, igy a vegyilet hatasa csak
részlegesen depolarizalt szivizomban és csak jelentés tachikardia mellett
ervéenyesulhet [79].

IV. osztalyu

Antiaritmikumok

2 fazis

1.fazis

3. fazis
l. osztalyu
Antiaritmikumok g fize

lll. osztalya
Antiaritmikumok

4 fazis

Il. osztalyu
Antiaritmikumok

5. abra: Az abran egy reprezentativ kamrai akciés potencidl és a szivfelszinen detektalhatd
elektrokardiogram egymashoz val6 viszonyat abrazoltuk, valamint az egyes antiaritmikum osztalyokat,
a f6 hatasmechanizmusnak megfelel§ akciés potencial fazis mellett.

Ezzel szemben az I./C tipusu szerek disszociacidja a Na'-csatornarél rendkiviil
lassu, aminek kdszénhetéen normalis szivfrekvenciak mellett is er6sen gatoljak a
0. fazist. Az I./A alcsoportba sorolhatd antiaritmikumok mar terapias koncentracioban
is gatoljadk a szivizom K'-csatorndit, ezért megnyujtjiak a repolarizaciot [22].

Mindezeknek kdszonhetbéen a QRS kiszélesedésén kivil, hosszabb lesz a QT-
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szakasz is, mely hatasok mar fiziolégias nyugalmi szivfrekvenciak mellett is
jelentkezhetnek. Az I. osztalya szerek jellemzd képvisel6i a mexiletin és lidokain
(1./B), a flekainid, propafenon és enkainid (I./C), valamint a kinidin (I./A).

l1l./2. A 1l. osztalyba tartoz6 antiaritmikumok

Az osztaly képvisel6i tobbségliikben a B-receptorok kompetitiv antagonistéi. F&
felhasznalasi terlletiik a szivelégtelenséghez és infarktushoz tarsulé katecholamin
tultengés okozta ritmuszavarok kezelése (bar antiarritmids hatasuk nem
elhanyagolhato, a fent emlitett betegségekben nem csak ezen hatasuk miatt
alkalmazzuk). Fokozott szimpatikus stimulus esetén a meredekebb prepotencial
sinustachikardiat, a fokozott Ca®*-csatorna aktivacié utdédepolarizaciok kialakulasat
segithetik el6, amely hatasokat a B-blokkolok hivatottak kivédeni. A 1l. csoportba tobb
mint 50 vegydlet tartozik, legismertebb képviseldi a pindolol, propranolol, metoprolol,

atenolol és nebivolol.

[11./3. A lll. osztalyba tartozé antiaritmikumok

Hatdsmechanizmusukat tekintve az aldbbi szerek a szivizomsejtek
repolarizaciéjanak nyujtasan keresztil fejtik ki hatasukat, amelynek kovetkeztében
megnyulik az akciés potencial és emiatt a refrakter fazis id6tartama. Antiaritmias
hatasukat a gyors depolarizaciét okozo Na'-csatornak gatlasa nélkiil fejtik ki, ezért az
intraventrikularis ingertletvezetést nem befolyasoljak, igy a QRS-komplexum
kiszélesedése nélkul okozzak a QT intervallum megnyulasat [31]. Refrakter periddust
ny(ijté hatasukat valamely K*-csatorna gatlasan keresztiil fejtik ki, mely hatas elvileg
felléphet a tranziens kifelé iranyulé K*-aram (ly,), a késéi egyeniranyité K*-aram gyors
(Ikr) és lassu (Iks) komponenseinek [97], valamint a befelé egyeniranyitd (I;) aramok
gatlasan keresztil. A valésagban viszont a lll. osztalyu antiaritmikumok az lx, aram
szelektiv vagy kevésbé szelektiv gatloszerei [46, 54, 91, 100]. A Illl. osztalyu
antiaritmikumokat elsésorban a reentry mechanizmusok gatlasa céljabol
szupraventrikularis és kamrai ritmuszavarok kezelésében alkalmazzdk. E csoport

fontosabb képvisel6i: dofetilid, d-sotalol és az amiodaron.
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lll./4. A IV. osztalyba tart6z6 antiaritmikumok

Az utolsé alcsoport tagjai az L-tipusi Ca*'-csatornak géatldszerei, amelyek
markans hatast fejtenek ki a noddlis szbdveteken, valamint a kamrai és pitvari
munkaizomzaton. Ebbdl fakadéan legfontosabb hatasuk az AV-csomo
depolarizaciojanak, ezaltal ingeriletvezetésének lassitdsa, refrakter periodusanak
megny(jtasa, valamint a kamrai munkaizomsejtek ,Ca®"-overload™tdl tdrténd
megdvasa, amely késdi utddepolariziciok kialakuldsdhoz vezethet. Ezeket az
antiaritmikumokat féként szupraventrikularis tachikardiak, valamint atrio-ventrikularis
reentry aritmiak esetében alkalmazzak. A kezelés soran mellékhatasként negativ
inotropia jelentkezhet, emiatt p-blokkoldkkal térténé alkalmazasuk csak ellendrzott
korulmeények kozott, nagy korultekintéssel lehetséges, mivel erésitik egymas negativ

inotrép és kronotrop hatasat. Képvisel6i: nifedipin, verapamil és a diltiazem.

[11./5. Egyéb antiaritmikumok

Az adenozin, egy endogén anyag, mely a sziven A;-tipusu, hét transzmembran
domén szerkezetl, Gi-protein aktivalt receptoron keresztil fejti ki hatasait, amelyek
kozul legfontosabb a Ca?*-aram csokkenése. Ezen kivill purinerg receptorokon
keresztlil fokozza az acetilkolin fliggé K'-aramot. Ezen hatasoknak kdszdnhetden
csokken az ingerllet vezetés az AV-csomoOban, igy kivalban alkalmazhato
szupraventrikularis tachikardidk kezelésére. Az lxatp gatld szerek (pl. glibenclamid)
az ischaemia okozta aritmogén hatést meérséklik. Akut szivizom ischaemia esetén
ugyanis a sejtek ATP tartalma csokken, ezért megnyilnak az ATP-figgd K-
csatornak. Ez roviditi a refrakter periodust, tehat aritmogén. Azon antiaritmikumokkal,
melyek a pacemaker aram (Iy) gatldsan keresztll csotkkentik a spontan diasztolés
depolarizaci6 meredekségét (pl.: ivabradin), novelni tudjuk a ciklushosszt és ezaltal
csokkenti a kérosan magas szivfrekvenciat. Hasonld hatast érhetiink el a maximalis
diasztolés potenciél negativ iranyba térténd eltolasaval pl. adenozin segitségével.

Fontos (] antiaritmias stratégia a szivizomsejtek kozotti réskapcsolatok
nyitvatartasanak serkentése. A sejteket elektromosan 6sszekotd ,gap-junction”-6k
acidozis hatéasara, ill. az intracellularis Ca?*-koncentracié ndvekedésére bezarédnak.
A megnotvekedett hosszanti ellenallas lassitja az ingeriletvezetést, ami kedvez a

reentry tipusu aritmiak kialakulasanak.
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Irodalmi attekintés

IV. A forditott frekvenciafiiggés hatterében feltételezett elméletek

A SWORD (Survival With ORal D-sotalol) tanulmany 6ta tudjuk, hogy a
[ll. osztalya antiaritmias szerek az APD megnyujtdsan keresztil forditott
frekvenciafiggé mdédon meghosszabbitjdk az akcids potencial refrakter periodusat
[15, 46, 54]. Ez azt jelenti, hogy akcios potencial nyujtd hatasuk kifejezettebb
alacsonyabb frekvenciak esetén, mint magasabbak mellett, amint az az 6. abran
vilagosan lathat6. Tehat éppen tachikardidban, a kérosan alacsony ciklushosszok
esetén nem érvényesll kell6képpen a repolarizaciét és effektiv refrakter fazist nyujto

hatasuk, mikor arra a legnagyobb sziikség lenne [46, 47, 76, 124].
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Akcids potencidl idétartam (ms)

6. abra: A Ill. osztalyG antiaritmikumokra (d-sotalol és dofetilid) jellemz6é akciés potencial
idétartamot nyujté hatas, amely a ciklushossz novekedésével egyre kifejezettebbé valik. Ezt
nevezzik forditott frekvenciafliggé hatasnak.

Ugyanakkor bradikardia estén a magasabb ciklushosszok mellett az extrém
modon megnyullt repolarizacié korai utddepolarizaciok kialakulasahoz, ezaltal
életveszélyes kamrai tachikardiahoz vezethet. Mivel a lll. osztalyu szerek proaritmias
kockazatat az akcios potencial hosszara kifejtett forditott frekvenciafliiggé hatésukkal
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hozzak 6sszefliggésbe [76, 124], egy forditott frekvenciaflggést nem mutatd Il
osztalya vegyllet kifejlesztése igen kivanatos lenne. A repolarizaciot megnyujté
lll. osztalya szerek forditott frekvenciafliggé természetének hatterében allé pontos
elektrofiziolégiai mechanizmus korabban nagyrészt tisztazatlan volt. Ugyanakkor a
jelenség hatterében all6 dsszefliggések pontos megismerése rendkivil fontos,
hiszen ennek ismeretében esetleg lehetéség nyilna a mainal hatékonyabb szivritmus
szabdlyoz6  gyogyszerek  kifejlesztésére. A  forditott  frekvenciafliggés
mechanizmuséanak értelmezésére korabban kidolgozott elméletek a kdvetkezékben

kertilnek bemutatasra.

IV./1. Az antiaritmikum és az ioncsatorna kdlcsdnhatdsanak
frekvenciafliggése a ,moduldlt receptor teoria”’, a ,védett receptor elmélet”

értelmezésében

A modulalt receptor elmélet értelmében a csatornafehérje affinitasa a gatlo
hatasu antiaritmias szerhez fligg a csatorna allapotatél [44, 45]. Ennek egy specialis
esete a védett receptor elmélet [102], amely szerint az antiaritmias szer hozzaférése
a csatornan lévé kotbhelyéhez valtozik a csatornan lévé kapuk pozicigjanak
fuggvenyében. Mindkét esetben a kotott és a szabad koétéhelyek aranya a csatorna
aktudlis strukturalis allapotanak flggvénye, amely folyamatos valtozason megy
keresztll a szivciklus sordn. Tehat olyan esetet feltételezve, amikor a gétlas
kifejlodésének a diasztole kedvez, az akciés potencial platé fazisa soran a szer
levalik kotdhelyérél, az akcidés potencial megnyulasanak forditott frekvenciafiiggd
jellegét eredményezve. Raadasul a fenti ok miatt a ligand-kotétt csatornak aranya
exponencialis idékinetikat kovet a repetitiv ingerlés sordn, amit a stimulusok kozotti
id6éintervallum, a csatorna kapuzasi folyamatai, a szer koncentracidja, valamint a
kotédési folyamat frekvencia-fliggésége hataroznak meg.

A moduldlt receptor teoria ellen sz6l a valtozatos struktlraju, de egyarant forditott
frekvenciafiiggést mutatdé szerek nagy szama (lasd késdébb). Ugyanakkor nem
tarthatd valdszinlinek, hogy minden szer kétédése azonos csatorna allapot mellett
jonne létre. Azonban az elképzelés nem hanyagolhaté el, hiszen szamos Na'- és
Ca’*-csatornara hatd vegyiiletrdl tudjuk, hogy frekvenciafiiggé médon (bar nem

forditott frekvenciafiggé modon) hatnak.
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IV./2. Az Iks &ram magas ingerlési frekvenciaknél kumulalodik

Jurkiewicz és Sanguinetti 1993-ban beszamoltak arrdl, hogy a metanszulfonanilid
szerkezetl Ill. osztalyu antiaritmias szerek az akcids potenciélok idétartamat forditott
frekvenciafiggé ~mddon nyujtottak meg tengerimalacbdl izolalt  kamrai
szivizomsejteken [54], teha&t a hatasuk alacsonyabb ingerlési frekvencia
alkalmazasanal kifejezettebb volt, mint magasabb frekvenciak esetén [65]. A szerz6k
kisérleteikben dofetilidet hasznaltak, amely az altaluk alkalmazott koncentracioban
(0,1 pM) az Ik szelektiv gatlészerének tekinthetd, mig az Iks-re gyakorlatilag
hatastalan. Fesziltség-clamp  korilmények kozott veégezve a  vizsgalatot
megerdsitést nyert, hogy a dofetilid szelektiven gatolja az Ix-t (IC5=31,5 nM),
ugyanakkor sem az Ixs-re, sem az lgi-re nem volt szamottevd hatassal. Kilonb6zé
frekvenciaju ingerlést alkalmazva azt talaltdk, hogy sem az lx,, sem az lx; amplitidoja
nem valtozott meg, sét a dofetilid Ix-re gyakorolt gatldé hatasa sem fliggott az
ingerlési frekvencia nagysagatol. Ezzel szemben azonban az Ixs amplitudoja nétt az
ingerlési frekvencia emelésével, amit az Ixs nem teljes deaktivaciéjaval magyaraztak.
Kisérleti eredményeikbél arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy bar dofetilid
alkalmazasa soran az akciés potencial megnyulasaert az I, gatlas a felelés, a
tapasztalt frekvenciafliggésért nem az lg-re gyakorolt hatas, hanem az Ixs azon
kinetikai sajatsaga tehet6 felel6éssé, hogy magas frekvencigju ingerlés alatt
deaktivacidéja nem kovetkezik be tokéletesen és ezaltal az aram kumulalédik. Tehéat
az lxs magas ingerlési frekvencianal relative nagyobb szerepet jatszik a repolarizacio
folyamatdban, emiatt az Ik, gatlok akciés potencialt nyQjté hatasa csokkenhet. Ennek
a tedrianak gyobkeresen ellentmond az a megfigyelés, hogy a forditott
frekvenciafliggés az Iks teljes gatlasa soran is kimutathaté [112].

IV./3. Az extracellularis térben K" akkumulalodik magas ingerlési

frekvencianal

Yang és Roden 1996-ban kozolt cikkiikben az Ix-t nem szelektiven gatlé kinidin
és az azt szelektiven gatlé dofetilid hataséat vizsgaltdk hERG csatornat expresszalo
AT-1 sejteken, ahol az arammeérést zavard egyéb kifelé iranyulé aram nem volt jelen
[126]. Megallapitottak, hogy az extracellularis kalium koncentracié novelése a dozis-

hatas gorbe nagymeértékl jobbra tolédasat okozta mindkét szer esetében. Az
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extracellularis K* koncentracié 1-rél 8 mmol/l-re névelésekor a dofetilid ICso értéke
2,7£0,9-r6l 79+32 nmol/l-re nétt, kinidin esetén 0,4%0,1-r6l 3,8+1,2 pmol/l-re.
Emelkedett szivfrekvencianal a sejtek homeosztazisat fenntartd Na'/K* pumpa
kompenzalé mikddése viszonylag lassu, igy kaliumionok halmozdédhatnak fel a
sejtmembran kilsé oldalan a sejtk6zotti térben (ugyanugy, mint ischaemia soran,
amikor a pusztulé sejtekbdl kaliumionok &aramlanak ki). Mindezt egybevetve
ischaemia vagy magas szivfrekvencia okozta extracelluléaris kélium koncentracié
emelkedés soran az Ik, gatlé szerek hatékonysiga csokken. Hipokalémia esetén
viszont a szerek lx, gatlo hatasa kifejezettebbé valt, ami magyarazatul szolgalhat arra
a klinikai tapasztalatra, hogy hipokalémia és bradikardia esetén a torsade de pointes
tipusi kamrai tachikardia gyakoribb kialakulasa figyelhet6 meg [87]. Arra
vonatkozoéan, hogy az extracellularis kalium koncentracidjanak megvéltozasa milyen
mechanizmussal okozhatja az I, gatlasanak forditott frekvenciafiiggését, a szerzék
két lehetséges magyarazatot adnak. Az els§ szerint az extracellularis kalium
ezzel megvaltoztatva a szer kotddését a csatornan lévé kotbhelyéhez. A masik
lehetséges magyarazat az, hogy ezek a szerek fesziltségfiggé modon koétéddnek a
nyitott  allapotl  csatornahoz. Ebben az esetben a megndvekedett
kaliumpermeabilitas ronthatja a gatlészerek kotédését a porusban talalhatéd
kotéhelyeikhez. E tedria ellen is leginkabb az sz6l, hogy nemcsak az Ik, gatlészerei

mutatnak forditott frekvenciafiggé hatast.

IV./4. A kaliuméaramok kinetikai paramétereinek frekvenciafliggo viselkedése

Rocchetti és mtsai (2001) tengerimalacbdl izolalt kamrai szivizomsejteken akcios
potencidl-clamp technikaval vizsgaltak a kés6i egyeniranyitd kaliumaramok
frekvenciafiggeéseét [84]. Azt talaltak, hogy a rovid ciklushossz (magas szivfrekvencia)
mind az Ix-nek, mind az Iks-nek az akciés potencial soran korabban torténd
aktivacigjat és amplitidéjanak emelkedését okozta, ugyanakkor az Ik, €és az Iks
hozzajaruldsa a membranon atfolyo teljes aramhoz a repolarizacié folyamataban
valtozatlan maradt. A ciklushossz rovidilése azonban a két ionaram névekedéseét
egészen eltér6 mechanizmussal hozza létre [37]. A diasztole intervallumanak
roviditése azonos akcids potencial idétartam mellett serkentette a Iks-t, viszont az I,-

re nem volt hatassal, tehat az Ixs nagysaga a szisztole és a diasztole aranyatol
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flugghet. Ezzel szemben az akciés potencial hosszanak csokkentése, valtozatlan
diasztolés intervallum mellett novelte az Ik-t. Az Iks ndvekedéséért a csdkkend
diasztolés intervallum soran az aktivalt allapotl csatorndk akkumulacioja lehet
felelés, amely mechanizmus jol korrelal a V.2 pontban leirtakkal. A szerzék is
megemlitik viszont, hogy ez a magyarazat nem lehet teljes mértékben helytéllé mas
fajokban, ugymint kutya [37] és human [119] szivizomban, ahol az Ixs deaktivacios
kinetikdja a tengerimalacéhoz képest lényegesen gyorsabb folyamat. Az Ixs magas
szivfrekvencidknal megfigyelhetd ndvekedése mogott tovabbi faktorok hozzajarulasat
valdszindsitik in vivo, ilyen lehet példaul az ks emelkedett intracellularis Ca**
koncentracidé iranti érzékenysége [78, 108], valamint a B-adrenerg aktivacio [128]. Az
Ir olyan kulonleges kapuzasi sajatsagokkal (pl. ultragyors inaktivacioval) rendelkezik,
hogy a platé alatti lassu repolarizacié soran (amikor a repolarizacio sebessége -1 V/s
alatti) az Ik, nagysaga csokken, ezzel tovabb lassitva a repolarizacio folyamatat.
Ellenben a repolarizacio sebességének -1,5 V/s felé emelkedése az Ik jelentés
novekedését eredmeényezi. Ennélfogva az Ik, €s a repolarizacié nagysaga kozotti
pozitiv visszacsatolas a repolarizaciéban egyfajta autoregenerativ. mechanizmus
kialakulasat okozza. Ugyanakkor az lx, nagysaga és kinetikai paraméterei az egyes
fajok kozott jelentds eltéréseket mutatnak: példaul kutya kamrai szivizomsejteken az
lkr amplitidoja flggetlen a repolarizacid sebességétél, mig az Ik deaktivacioja
lényegesen lassubb, mint tengerimalacban, réadasul az Ix, é&ram-fesziltség
karakterisztikaja is eltérd [37].

Ezzel kapcsolatban Virdg és mtsai (2009) megallapitottak, hogy az akcios
potencial konfiguracidja az Ik, és az Ik kinetikai sajatsdgain keresztil befolyassal
lehet az akcids potencial megnyulasanak forditott frekvenciafuggé jellegére [118]. A
repolarizalé hatasu kifelé iranyul6 aramok gatlasa, vagy a depolarizaciot okozo
befelé iranyul6 aramok serkentése folytan a repolarizaciot nyudjté szerek nagy
valészinlséggel forditott frekvenciafuggést mutatnak, fuggetlenul attol, hogy mely
aramot maédositottak. Az Ix; az Ik,-hez hasonl6an Rocchetti és mtsai altal el6z6ekben
emlitett kilonleges kinetikai sajatsagokkal rendelkezik. Az Ik, esetében az inaktivacio
€s az inaktivaciobadl vald visszatérés id6allanddja gyorsabb, mint az aktivacié és a
deaktivacio iddviszonyai [93, 127]. Az Iy esetében a magnéziumionok és a
poliaminok a nyugalmi membranpotencialnél kevésbé negativ érték esetén gyorsan
kotédnek a csatornahoz, ezaltal gyorsan elzarjak a csatorna poérusat, igy a csatorna

deaktivacidjat okozzak [36, 64, 69, 111]. Pozitiv potenciél értékeknél az I, lassan
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aktivalodik, de gyorsan inaktivalddik. Amikor a repolarizaciés folyamat meredeksége
megnd, idéegység alatt az ioncsatornak nagyobb része tér vissza az inaktivaciobal,
mint amikor a repolarizaci6 meredeksége alacsony. Fentiek értelmében a
repolarizacid6 meredekségének emelkedése ndveli ennek a repolarizald aramnak a
nagysagat, igy tovabb gyorsitva a repolarizacié folyamatat. A csatorna deaktivacidja
a repolarizacido soran egy lényegesen lassabb folyamat és ez a kialakul6 aram
mértékét limitalja. Az lx, esetében pozitiv potenciél értékeknél a magnéziumionok és
a poliaminok okozta gatlas a repolarizaci6 meredekségének névekedésével gyorsan
oldédik, ezzel nagyobb Ixi-aramot eredményez a repolarizacio folyamatanak
elmélyulésekor. Ennél fogva barmely, a repolarizaci6 meredekségét csdkkentd
tényezd, akar egy kaliumcsatorna gatlastol figgetlen esemény is, pl. a veratrin
alkalmazasa utan medgfigyelhet6 kés6i natriumaram novekedése, vagy a
szivelégtelenség okozta QT intervallum megnyulas [67], ill. a hosszd QT szindroma
3-as tipusa [92] tovabb csokkentheti a repolarizaciés hajtéerét. Lényeges, hogy
maguk a szerz6k is hangsulyozzék, hogy magas szivfrekvencidknal nem csupan az
Ixr és az I kinetikai tulajdonsagai tehetdk feleléssé a repolarizacié megnyulasanak
forditott frekvenciafiggéséeért, ugyanakkor felerésithetik valamely szer altal a platé

fazis alatt folyd aramokban okozott kisebb valtozasokat.
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Célkitiizések

A forditott frekvenciafiiggés hatterében meghtiz6dé mechanizmusok feltaraséara
kidolgozott nagyszamu teoria ellenére a pontos mikodési elv mostanaig tisztazatlan
maradt. Kutatdsaink soran tehat célul tlztik ki a fenti elméletek kozotti
ellentmondasok feloldasat, az egyezések okanak tisztazasat, szikség esetén az
el6z6 eredményeket magyarazé Uj elmélet feldllitAsat a kisérletes célokra hasznalt
emldsok lehetbség szerint legszélesebb skalajan (patkany, tengerimalac, nyul, kutya)
valamint az emberi sziven elvégzett elektrofizioldgiai vizsgalatok eredményeképpen.
Bar tudjuk, hogy a human sziv elektromos szempontbdl eddigi legjobb modelljének a
kutya szivizomzatot tekinthetjuk [5, 9, 53, 104, 105]; vizsgalatainkat mégis tobb fajon
végeztik el annak érdekében, hogy megtudjuk, hogy az egyes fajok akcios
potencialjai kdzott tapasztalhatd, néhol markans kulénbség (adott iondramok megléte
vagy hianya) mennyiben befolydsolja az akcids potencial hosszanak valtozasat az
ingerlési frekvencia fuggvényében [114].

Kutatasaink soran lehetéség nyilt annak tisztazasara, hogy a kulénbdzé
antiaritmias szerek akciés potencidl hosszara kifejtett hatdsanak frekvenciafliggd
természete az ingerl frekvencia valtoztatasanak kdzvetlen kévetkezménye-e, vagy
az akcios potencial eredeti idétartamanak nagysagaval van-e inkabb kapcsolatban.
Tovabba, hogy a vizsgalt jelenség csak egyensulyi korilmények kozott alakul ki,
vagy a ciklushossz hirtelen véltoztatasat kovetéen is megfigyelhetd.

A fenti kérdésfelvetések alapjan tehat megvizsgaltuk az APD modulécio
frekvenciafiggését kulonféle ionaramokat serkent6 és gatld szerek, valamint
transzmembran aram injektalads alkalmazasaval. Vizsgaltuk tovabba, hogy az akcios
potencial platdja alatt foly6 membranaram és az APD kozotti kapcsolat milyen

mértékben igazolja kisérleti megfigyeléseinket [7, 132].
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Anyagok és modszerek

Hiba! A konyvjelz6 nem létezik.V. A preparatumok eldkészitése

V./1. Multicellularis emléssziv-preparatumok készitése

Az Aaltalunk alkalmazott eljarasok teljes meértékben 6sszhangban voltak a
Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatetikai Bizottsaganak szabalyzataval, valamint a
Helsinki Deklaracio és az NIH altal definialt idevonatkoz6 iranyelvekkel.

Kisérleteinket ivarérett, kisérleti célra tenyésztett 10-15 kg sulyd kutydkon, 2-3 kg
sulyu hazinyulakon, 0,3-0,5 kg sulyd tengerimalacokon, valamint 0,2-0,4 kg sulyu
Wistar patkanyokon végeztik. Az anesztéziahoz 5 mg/kg ketamin-hidrokloridot
(Calypsol, Richter Gedeon Rt., Budapest, Hungary), illetve 170 mg/kg natrium-
pentobarbitalt (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA), valamint 0,04 mg/kg xylazin-
hidrokloridot (CP-Xilazin, CP-Pharma, Burgdorf, Germany) alkalmaztunk. A mellkas
megnyitasat kovetdéen a szivet gyorsan kipreparaltuk, majd ezt kovetéen hideg (5 °C-
0s) Tyrode-oldatba helyeztik, amelynek Osszetétele: NaCl 140 mM, KCI 5,4 mM,
CaCl; 2,5 mM, MgCl; 1,2 mM, HEPES 5 mM, glik6z 10 mM, pH 7,4 volt.

A kutya bal kamrajabdl ék alaku darabot metszettiink ki, majd a szovetdarabban
futdé bal elllsé leszall6 coronaria artéria agat (LAD) kanulaltuk, majd anterograd
szegmensperfaziés technika alkalmazasaval enzimatikusan izolalt szivizomsejteket
nyertiink beléle [66]. Ezzel egy id6ben tortént a jobb ill. bal kamrai papillaris izom,
valamint a szabadon fut6 Purkinje-rostok kipreparaldsa és Tyrode oldattal torténé

perfazidja.

V./2. Human papilléris izomszbévet izolalasa

Kisérleti mintainkat egészséges szivdonorok mintéibol nyertik. A szervdonorok
altal felajanlott szervekbdl a pulmonaris és aorta billentylk kerultek beultetésre, mig
a fennmaradd szovetek kutatadsi célra hasznosultak. A kiemelést kdzvetlendil
megel6zéen a donorok dobutaminon, furosemiden és plazma expandereken Kkivil
mas gyogyszeres kezelésben nem részesiiltek. A papillaris izom preparalasi eljarasa

mindenben megegyezett az el6z6ekben leirtakkal. Az alkalmazott kisérleti eljaras a
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szegedi Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem Etikai Bizottsdganak
engedélye alapjan tortént.

V./3. 1zolalt szivizomsejtek preparalasa

Sejtizolalas céljabol szegmentperfuzios technikat alkalmaztunk kutyasziven [66].
A kandlalt bal kamrai szegmenst Langendorff apparatus segitségével 5 percen
keresztil Ca**-mentes JMM (Minimum Essential Medium Eagle; Joklik-féle
médositas) oldattal perfundaltuk a szévet Ca** és vértartalménak eltavolitasa céljabol
(pH=6,9). Ennek Osszetétele a kdvetkez6 volt: taurin 2,5 g/l, piruvat 175 mg/l, rib6z
750 mg/l, allopurinol 13,5 mg/l és NaH,PO, 200 mg/l. Ezt kdvetéen a preparatumot
mintegy 30 percen keresztll perfundaltuk JMM oldattal, melyhez 0,66 g/l kollagenazt
(Type II, Worthington), 2 g/l borja albumint (Fraction V, Sigma) és 50 uM CaCl,-ot
adtunk. A sejtizoldlas soran az oldatokat végig karbogénnel equilibraltuk és a
perfuziés oldat hémérsékletét 37 °C-on tartottuk. Felhasznalasig a sejteket 14 °C-os
MEM oldatban taroltuk.

VI. Elektrofiziol6giai mérések

VI./1. 1zolalt szivizomsejtek vizsgalata

A Kkisérletek sordan a szivizomsejteket 10 ml/perc sebességgel perfundaltuk
oxigenizalt Tyrode-oldattal 37 °C hémérsékleten. Az izolalt sejtek elektrofizioldgiai
paramétereinek vizsgalatara kizar6lag a megfelel6 morfologidju (ép széll, tiszta
harantcsikolatot mutatd6 és nyugalomban 1év8) sejteket hasznaltuk. A
membranpotencial valtozasait 3 M KCI oldattal toltétt 20-40 MQ ellenéllasu
boroszilikat Uvegbdél készult intracellularis mikroelektrodakkal regisztraltuk. Az
elektrédabol érkezé jeleket Axoclamp 200B (Axon Instruments, Foster City, CA,
USA) erdsité alkalmazasat kovetéen Digidata 1200 (Axon Instruments, Foster City,
CA, USA) analog/digitalis atalakitd kartya segitségével 100 kHz-es mintavétel
frekvenciaval digitalizaltuk. A sejteket folyamatosan 1 Hz frekvenciaja, 1 ms
idétartamu, és az ingerkiiszOb  kétszeresének megfelelé  amplitudéju
négyszogimpulzusokkal ingereltik Ggy, hogy az ingerlési artefaktumtol az akcids

potencial felszallé szara jol elkulonitheté legyen. A frekvenciafliggés vizsgalatakor az
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ingerlési ciklushosszt elészor 5 s-ra allitottuk, majd a 0,3 s-0s értékig folyamatosan
csOkkentettuk. A mérések rogzitését megel6zben legalabb 100 ciklust vartunk, hogy
bedllion az Uj egyensulyi allapot. Az aramimpulzusok akciés potencial hosszara
kifejtett hatasat vizsgalva, minden 20. AP alatt -40 és +100 pA nagysagu aram
injektalast végeztik. A vizsgalt paraméterekben az araminjektadlas hatasara
bekdvetkezd valtozasokat az impulzust megel6zd 19. AP tulajdonsagaival vetettik

0ssze.

VI./2. Multicelluléris preparatumok (kamrai munkaizomrostok és Purkinje

rostok) vizsgalata

A papillaris izmon és Purkinje-rostokon végzett mérések soran a preparatumokat
a fentiekben ismertetett modon oxigenizalt Tyrode-oldattal perfundaltuk 37 °C
hémérsékleten. A szovetek ingerlése platina elektrédakkal 5 és 0,3 s kozotti
ciklushossz alkalmazasa mellett tortént (Purkinje-rostok esetén a leghosszabb
ciklushossz 3 s volt). A vizsgélat soran a membranpotencial valtozasokat 3 M KCI
oldattal toltétt 5-20 MQ ellenallasu boroszilikat mikroelektrédéakkal regisztraltuk.
Patkany AP-ok rogzitése esetén az er6sit6 tipusa INTR-01 (Experimetria, Budapest,
Hungary), mig az A/D-kartya UAM-1500 (Experimetria, Budapest, Hungary) volt, a
tébbi multicellularis mérés soran az analdg-digitalis konverziot ADA 3300 A/D-kéartya
(Real Time Device Inc., State College, PA, USA) segitségével végeztik 40-100 kHz-

es mintavételezési frekvencia mellett.

VI./3. Alkalmazott kisérleti protokollok

Az akcios potencialok hosszat a repolarizacié 50 %-, illetve 90 %-anal hataroztuk
meg (rendre APDsy és APDg). Az izolalt sejteken végzett kisérletek sordn minden
vizsgélt szert felszall6 koncentracié sorban legalabb 2-3 percig, a teljes hatas
kialakulasaig alkalmaztunk. Multicellularis preparatumok esetén a szerek
alkalmazasat kdvetéen a varakozasi id6 altaldban 30-40 perc volt, csak ezt kdvetben

vizsgéltuk a szer hataséra bekovetkez6 frekvenciafliggd valtozasokat.
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VIl. Felhasznalt anyagok

A kisérletek soran felhaszndlt vegyszereket és gyogyszereket (lasd az 1.
tablazatban) a Sigma-Aldrich vallalattol (St. Louis, MO, USA) szereztik be. A
vizsgalt szerekbdl oldékonysaguktdl fliggéen desztillalt vizben, dimetilszulfoxidban
vagy alkoholban feloldva térzsoldatot képeztink, amit kbzvetlenlil az alkalmazas el6tt
tovabb higitottunk Tyrode-oldattal az alkalmazott végkoncentraciéra. Minden esetben
ugyeltiink arra, hogy a végsé higitas utani oldészer-koncentracio ne haladja meg azt
a kritikus értéket, amely a kisérlet kimenetelét érdemben befolyasolhatja. A kisérletek
soran alkalmazott szerkoncentraciok megvalasztasa a kdzel maximalis aramgatlast

ill. serkentést okozé ddzisoknak megfeleléen tortént.

Vizsgalt AIkaImaz,ot.t, Hatasmechanizmus A_\P.hosszér,a
szerek koncentracié kifejtett hatas
dofetilid 50 nM, 1 pMm* Ik gatlas nyuijt
sotalol 20-40 pM** Ik, gatlas nyujt
E-4031 1uM Ik, gatlas nyujt
BacCl, 10 uM Ik; gatlas nyujt
TEA 5mM Ik géatlas nyujt
4-AP 5mM I, gatlas nyujt
veratrin 1 pg/ml Ina NOVeEléS nyujt
BAY K 8644 1um Ica NOVelés nyuijt
lidokain 10 uM Ina gatlas rovidit
mexiletin 10 uM Ina gatlas rovidit
tetrodotoxin 2 uM Ina gatlas rovidit
nifedipin 2,5uM lcaqy gatlas rovidit
MnCl, 2 uM lcaqy gatlas rovidit
lemakalim 15 uM l«atp) NOVElES rovidit
nicorandil 100 uM l«atp) NOVElES rovidit

*50 nM human és 1 uM kutya papillaris izom vizsgélata esetén
**20 uM nyul, 30 uM human és 40 uM tengerimalac papillaris izom vizsgélata esetén

1. tdblazat : A vizsgalatainkhoz felhasznalt vegyszerek és hatéanyagok alkalmazasuk dézisaval,
hatasuk mechanizmusaval és az akciés potencial hosszara kifejtett hatasukkal egydtt feltiintetve.
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VIIl. Matematikai modellezés

El6zetes kutatasi eredményeink arra engedtek kdvetkeztetni, hogy a forditott
frekvenciaflggés egy olyan alapmechanizmus kdvetkezménye, ami fliggetlen az
APD valtozasokat kozvetlenil [étrehozd hatasoktdl. A szimulacidé célja, hogy igazolja
azon munkahipotézisiinket, miszerint ezen alapmechanizmus az akciés potencial
platéja alatt folyd nettd6 membranaram és az akcidés potencial idétartama kozotti
kapcsolat jellegzetességeibél adodik. A klasszikus AP mérés nem alkalmas sem
ennek igazolasara, sem megcafolasara, mivel ezen vizsgalat soran nem tudunk
szelektiven eltekinteni az ioncsatorna kapuzasi kinetikajatdl, mely potencialisan
hozz4jarulhat a forditott frekvenciafiggés mechanizmusahoz. Ebbdl kifolydlag
fordultunk a matematikai modellezés eszkdzéhez, melynek soran elézetesen két
kiloénb6zé ciklushosszon (0,3 s és 5 s) regisztralt kutya kamrai endokardialis AP-t
alkalmaztunk (egyarant 1 kHz-es mintavételezési gyakorisag mellett). A szimulaciot a
kovetkezd elvek szerint végeztik. A szimulacié soran az AP-ra mint id6 és feszlltség

matrixara tekintettiink, melyben az idét monodimenziondlis vektorként foghatjuk fel.

Inet = - Cry (dV/dt) 3. egyenlet

Ebbél fakadéan a membranon atfolyd aram 06sszmennyisége a teljes AP
viszonylataban nullanak tekintheté [29, 43]. Emiatt tekinthetjiuk Ggy, hogy a nettd
membranaram értéke megegyezik a kapacitiv arammal (ellentétes eldjellel). A
kapacitiv. aramot a membranpotencial valtozds sebességének és a

membrankapacitdsanak szorzataként irhatjuk le a 3. egyenlet értelmében.

AV,

tstim(i) :tkont(i‘l) + 4. egyenlet

VG

A szivizomsejtek allandé membrankapacitasat véve alapul a membranpotencial-
valtozas sebessége jol korreldl a nettdé transzmembran arammal, melynek alapjan
becsulhetévé valik a kilonbség az egyes akcids potencial profilok kézott, mivel a
nettd6 membranaram amplitdéjanak valtozasa alakitja ki a membranpotencial
kildnbségek idébeni valtozasat. A kisérlet soran a befelé iranyuld konstans aram
(pl.: -0,066 pA/pF) hatasat a membranpotencial értékének iddbeli valtozasabdl
szamoltuk. A szamitast a 4. egyenlet szerint elvégezhetjuk minden egyes
feszlltségérték mellett, meghatarozva az Aaltalunk alkalmazott &ram injekcio
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idévektorat, ahol txont @ kontroll idévektor, mig a AV, a fesziltség valtozasa két
egymast kovet6 idopillanat kozott.

A repolarizacié folyamatat az aram injektalas soran a Vp(tsim) értéke adja meg
adott ciklushossz mellett, 6sszehasonlitva a kiindulasi Vi (tkont) €rtékével. Az aram-
injektalas hatasara a repolarizacid idejében bekovetkez6 valtozasok tehat
kalkulalhatok a kiindulasi és stimulaciot kdvetéen kapott idévektorok kildnbségébdl.
Ezen valtozasok kulénbsége szolgal alapul annak megitélésére, hogy hogyan fligg

az AP hossza a nett6 membranaram valtozastol.

IX. Statisztikai analizis

A kozolt adatok a kisérleti eredmények szamtani kdzépértékei + a kdzépérték
kordli standard hiba. A csoportok 6sszehasonlitasa soran ANOVA tesztet, Student-
féle kétmintds vagy egymintas t-prébat alkalmaztunk az adott statisztikai probléma
jellegének megfeleléen. Az adatok kozotti korrelaciok meghatarozasahoz linearis

regressziot hasznaltuk. Az eltéréseket p<0,05 esetén tekintettilk szignifikansnak.
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Eredmények

X. Nem kizaroélaqg a lll. osztalyu antiaritmias szerek APD nyujtd hatasa mutat

forditott frekvenciafiiggést

Mint ahogy azt a Ill. osztalyu antiaritmias szerekkel kapcsolatban mar emlitettem
a bevezetés soran, régota ismert, hogy akcios potencial nyujté hatasuk kifejezettebb
alacsonyabb frekvenciadk esetén, mint magasabbak mellett (a d-sotalol és a dofetilid
vonatkozaséban lasd az 6. 4bran). Fentiek értelmében e vizsgalt Ill. osztalyl szerek
akcids potencial idétartamot nyujté hatasa forditott frekvenciafiiggést mutat. Felmertil
a kérdés, hogy vajon ez a jelenség csak a lll. osztalyu antiaritmikumokra jellemzé,
vagy esetleg mas, az AP hosszat eltér6 mechanizmussal nyljté szerek esetén is
megfigyelhetd a jelenség. Ennek vizsgalatat el6szor kutya kamrai papillaris izmon
végeztik, mivel elektrofizioldgiai szempontbdl ez a preparatum mutatja a legnagyobb
hasonlésagot a human kamrai szivizomhoz [39, 42, 104, 105].

Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy a window Na’-aram aktivator veratrin
(1 pg/ml), a Ca**-csatorna aktivator BAY K 8644 (1 uM), az Ik, gatlé dofetilid (1 pM)
és az Ik gatlé BaCl, (10 uM) az alkalmazott koncentraciékban kivétel nélkil mind
forditott frekvenciafiggd moédon ndvelte az akcidés potencial idGtartamat, vagyis
hatasuk nagyobb ingerlési ciklushosszak mellett egyre kifejezettebbé valt (7. abra).
Raadasul a megfigyelt forditott frekvenciafliggés éppen az Ix,-gatld dofetilid esetében
volt a legmérsékeltebb a vizsgalt anyagok kozll. Ez a legbiztosabban akkor itélhetd
meg, amikor az APD nyulas mértékét szazalékban kifejezve abrézoljuk a ciklushossz
fuggvenyében. Ezek az eredmények vilagosan jelzik, hogy a forditott frekvenciafliggé
APD nyujtas nem korlatozédik az Ik, gatld szerekre, amint azt korabban az elsé
klinikai megfigyelésekre tamaszkodva feltételezték, hanem béarmely, az APD

megnyujtasara képes szer esetén megfigyelhetd.
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7. abra Cilushoszzfiiggé APD valtozasok 10 uM BaCl, (A, n = 11), 1 uM dofetilid (B, n = 13),

1 yg/ml veratrin (C, n = 7) és 1 uyM BAY K 8644 (D, n = 6) alkalmazasa utan kutya papillaris izmon,

valamint ezen szerek altal 1étrehozott APD nyUjté hatas mértéke (szazalékban kifejezve) a ciklushossz

fuggvényében (E). Az ingerlési ciklushosszt fokozatosan csokkentettiik 5 s-r6l 0,3 s-ra a szerek

alkalmazasa el6tt, majd 40 perccel azok alkalmazasa utan.
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Xl. A forditott frekvenciafliggés nem csak az AP-t nyujtd szerek sajatossaga

Kutatasaink e pontjan felmertilt a kérdés, hogy a fentiek fényében vajon csupan a
AP hosszanak nyulasa mutat forditott frekvenciafliggést, vagy az AP rovidulése is.
Ennek a kérdésnek a megvalaszolasara tbbb fajpan megvizsgaltuk néhany akcios

potencialt rovidité szer hatasat.
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8. abra Az akcids potencial hosszanak (APDgyg) roviditésére haszndlt szerek (100 uM nicorandil
(n=7), 10 pM lidokain (n=7), 10 pM mexiletin (n=4), 2 uM tetrodotoxin (n=3) és 15 pM lemakalim
(n=11)) forditott frekvenciafliggé hatasa lathatd kutya Purkinje-roston (A), valamint human (B) és

tengerimalac papillaris izmon (C).

A Na'-csatorna gatl6 lidokain és az ATP-figgé K'-csatornat aktivald nicorandil
akcidés potencial idétartamot révidité hatasa kutya Purkinje-roston ugyancsak forditott
frekvenciafiggést mutatott (8.A abra), akarcsak az AP-t nyujtd kordbban vizsgalt

szerek. Rovid ciklushossz (0,3 s) mellett a lidokain AP-t roviditd hatdsa
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megkdzelitbéen a 30 %-a volt a hosszabb ciklushossz (3 s) mellett mért érteknek,
hasonléan nicorandil esetében tapasztaltakhoz. Az utébbi szerhez hasonld
hatdsmechanizmuslt lemakalim tengerimalac szivizmon ugyancsak kifejezettebb
APD csokkenést okozott 3 s, mint 0,3 s ciklushosszokon (8.C abra). Human szivizom
preparatumon is teszteltlk az akciés potencialt rovidité szerek hatasat (8.B abra). A
Na’-csatornakat gatl6 mexiletin és tetrodotoxin alkalmazésa soran szintén azt
taldltuk, hogy az APD csokkenése is forditott frekvenciafiiggé modon jott létre. Tehat
megallapithatjuk, hogy nemcsak az APD megnyulaséat okoz6 szerek, hanem az azt
roviditék is forditott frekvenciafliggé modon hatnak, fuggetlendl a révidilést Iétrehozo

mechanizmustol.

XIl. Az araminjektalas hatdsanak frekvenciafiiggése

Fenti eredmények alapjan ugy tdnik, hogy az akcids potencial idétartamanak
barmely iranyd megvaltoztatasa hosszu ciklushosszaknal markansabb valtozasokat
eredmeényez, mint rovideknél. Ezt a kdvetkeztetést azokra az eddigi kisérleteinkre
alapoztuk, amelyekben az AP idétartamat a szivizom ioncsatornainak farmakologiai
modositasa 0tjan befolyasoltuk. Kdénnyen megszabadulhatunk a szer-csatorna
potencialisan frekvenciafliggé interakciojaval kapcsolatos barmely ellenvetéstél, ha
az AP id6tartamat egyéb mddon, kémiai agensek alkalmazasa nélkiul valtoztatjuk
meg. Erre kivadléan alkalmas az AP idejét nyujt6 depolarizaldé konstans
aramimpulzusok, ill. az AP id6étartamat megrovidité hiperpolarizald konstans
elektromos impulzusok alkalmazéasa. Ez az érvelés azért helytalld, mert barmely
ioncsatorna aktivator vagy gatlé vegyuletre tekinthetlink gy, mintha egy befelé vagy
kifelé iranyuld aramot adnank hozza az akciés potencial platéja alatt folyé nettd
membranaramhoz vagy vonnank ki abbdl.

Kisérleteinket 26 izolalt kamrai szivizomsejten végeztik befelé iranyuld (inward)
és kifelé iranyuld (outward) aramimpulzusok alkalmazasaval, amelyek rendre
nyujtottak, illetve roviditették az akcios potencial idétartamat. A 9.A és 9.B abrékon
bemutatasra kerul6 kisérleteinkben -30 pA amplitddéju  befelé iranyulo
aramimpulzusokat injektaltunk a szivizomsejtekbe azzal a céllal, hogy az AP-t
megnyujtsuk, illetve ennek alternativajaként +60 pA amplitudoju kifelé iranyuld

aramimpulzusokat alkalmaztunk az akcids potencialok roviditésére. Mindezen
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kisérleteket szamos ciklushosszon elvégeztik, azt fokozatosan 5 s-rol 0,3 s-ra
valtoztatva. Azt tapasztaltuk, hogy konstans aramimpulzusok alkalmazasakor is
megfigyelheté volt az APD véltozdsanak forditott frekvenciafiggé jellege. Az
alkalmazott befelé vagy kifelé iranyulé aramimpulzusok akcios potencialt nyujto és
rovidité hatasa az ingerlési frekvencia csokkenésekor jelentésen névekedett, tehat
azokban az esetben talaltunk nagyobb valtozasokat, amikor az akciés potencialok
sui generis hosszabbak voltak. Az igy nyert mérési pontok szinte
megkullonboztethetetlenek  voltak valamely ioncsatorna agonistajaval vagy
antagonistajaval kapott eredményektél.

Az el6ébbi megallapitast tovabb bizonyitia a 9.C és 9.D abrakon bemutatott
kisérletsorozat, ahol a 10 uM BaCl, altal kivaltott APD megnyulast egyideji kifelé
irdnyuld aramimpulzus alkalmazéséaval ellensulyoztuk. A BaCl, okozta akcids
potencial nyujtas az Ix; aram gatlasanak kovetkezménye. Mivel sem az lgx;, sem
annak BaCl, altali gatlasa nem mutat jelentds frekvenciafliggést, ezért ez a kisérlet is
kifejezetten alkalmas arra, hogy megvizsgaljunk egy specifikus csatorna- vagy
szerhatéastdl fliggetlen forditott frekvenciafiiggd mechanizmust. Araminjektalas nélkiil
a BaCl, nyujtotta az APD-t (9.C abra) és hatasa a ciklushossz fliggvényében egyre
kifejezettebbé valt (9.D abra), tehat a BaCl, APD nyujté hatasa tisztan forditott
frekvenciafiggd természetli. A BaCl, kivéaltotta APD nyullas azonban tokéletesen
kiolthatd minden ciklushosszon egy konstans outward aramimpulzus (3913 pA)
egyidejl alkalmazaséaval (9.C abra), vagyis a konstans araminjektalas kikiiszébélte a
BaCl, hatasanak forditott frekvenciafliggését. Ez azt tAmasztja ala, hogy a BaCl, altal
okozott &ramvaéltozas minden ciklushosszon azonos mértekli volt, tehat a
kdvetkezményes APD megnyulasban csupan a kontroll APD értékek kulonbségeinek
lehet szerepe, amely a ciklushosszal egyutt folyamatosan valtozik.

Tovabbi bizonyitékot szolgaltat a fenti gondolatmenet helyességére a kovetkez6
kisérlet (9.E abra), melynek soran az ingerlés ciklushosszat két utés kozott (beat-to-
beat) 5 s-r6l 0,5 s-ra csokkentettik. A ciklushossz csokkenése altal létrehozott APD
révidulést egy befelé iranyuld (inward) aram injektalasan keresztil teljes mértékben
vissza lehetett forditani. Csak Ugy, mint az ingerlési frekvencia ellentétes iranyu
valtoztatasa révén (0,5 s-rél 5 s-ra) kialakul6 APD nyulads egy outward (kifelé
irdnyuld) aramimpulzus alkalmazéasa mellett szintén teljes mértékben elmaradt (9.F

abra).
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9. dbra A Az akcids potencial teljes ideje alatt alkalmazott konstans inward (-30 pA) és outward
(+60 pA) dramimpulzusok hatéasara létrejott ciklushosszfliggd APD valtozasok lathatdk kutyabdl izolalt
kamrai szivizomsejteken (n=10). B Az araminjektalas hatasara létrejové APD valtozasok forditott
frekvenciafliggé jellegét kodzvetlenil bemutatd diagram. C Reprezentativ egymdsra vetitett akcios
potencial regisztratumok ugyanarrol a szivizomsejtrél 1 Hz-es ingerléssel, kontroll kérilmények kozo6tt
(1), 10 pM BaCl, jelenlétében (2.), valamint BaCl, és outward &ram injektalas egyittes
alkalmazasakor (3.) (n=7). D Az el6z6 kisérlet APD értékeinek éatlaga az ingerl6 ciklushossz
flggvényében abrazolva. E,F Frekvenciafiiggd APD valtozasok ellensulyozasa lathaté araminjektalas
segitségével. Az ingerlési ciklushossz 5 s-rél 0,5 s-ra valdé csokkentése altal okozott APD rovidilés
egy inward &ram injektalasaval kerult kompenzalasra (E) (n=6), mig az ingerlési frekvencia ellentétes
irAny( valtoztatdsa révén kialakul6 APD megnydlast egy outward aramimpulzussal sikerdlt

ellensulyozni (F) (n=6).
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XIlI. A forditott frekvenciafiggés nem korlatozédik eqy adott fajra

Mint ahogy azt a korabbiakban lathattuk, a kutya kamrai papillaris izmon
alkalmazott lx, gatlé dofetilid, Na*-csatorna aktivator veratrin, a Ca®*-csatorna
aktivator BAY K 8644 és az Ix; gatlé BaCl, APD nyujté hatdsa egyarant forditott
frekvenciafiggést mutatott. A ciklushossz ndvekedésével az APD valtozas mérteke
monoton novekedett (10.A abra). Hasonlé mddon, kutya Purkinje-rostokon is az
APD-t rovidité Na’-csatorna gatld lidokain és az ATP-fliggé K'-csatorna aktivator
nicorandil hatasa ugyancsak forditott frekvenciafiggést mutatott, és ez a hatas is a
ciklushossz noévekedésével egyre kifejezettebbé valt (10.C abra). Human
multicellularis kamrai szivizom preparatumon mind az APD megnyulasat kivalto
szerek, pl. az Ik-gatlé dofetilid (50 nM, n=5), d-sotalol (30 uM, n=4), E-4031 (1 uM,
n=6), az Ix;-gatlé BaCl, (10 uM, n=5), mind az APD-t rovidité szerek, pl. a Ina-gatld
mexiletin (10 uM, n=4) és tetrodotoxin (2 uM, n=3) hatasai forditott frekvenciafliggést
mutattak (10.B abra), tehat APD-re kifejtett hatdsuk nagyobb ciklushosszaknal volt
kifejezettebb. Amint az a 10.D abran megfigyelhetd, tengerimalacbdl izolalt
multicellularis kamrai preparatumokon a d-sotalol az dsszes alkalmazott ingerlési
ciklushossz mellett nydjtotta, mig az ATP-szenzitiv K*-csatorna aktivator lemakalim
minden frekvencian jelentésen roéviditette az akcios potencial id6étartamat. A
valtozasok nagysaga most is hosszabb ciklushosszok mellett volt markansabb
mindkét szer esetében. Megéallapithatjuk tehat, hogy a vizsgalt szerek hatasa forditott
frekvenciafiiggést mutatott tengerimalac kamrai papillaris izmon is, annak ellenére,
hogy a tengerimalac szivizomsejteinek akcios potencialjat létrehozé ionaramok
profilja jelentés mértékben kulonbozik a human és kutya sziven talalhatokétol. Mind
az expresszalt csatornafehérjék tipusa, mind az ioncsatornak kinetikai sajatsagai és
denzitasuk eltérd tengerimalac sziven az elébb emlitett fajokétol. Viszont az akcios
potencial idétartama az emberi és a kutya munkaizomsejtekhez hasonldéan reagal a
szivfrekvencia valtozadsara: az APD né az ingerlés ciklushosszanak novelésével,
ahogy ezt a 10.B abran demonstralom. Fentiek alapjan ugy tlinik, hogy a forditott
frekvenciafliggés a szivizomsejteknek egy Aaltaldnos tulajdonsdga, amely a fent

bemutatok fajok esetén speciesfliggést nem mutat.
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10. abra Az APD ciklushosszfliggé valtozasainak abrdzolasa az akcidés potencial soran
alkalmazott ioncsatorna gatlé és aktivalé szerek hataséara kutya (A), human (B) és tengerimalac
kamrai multicellularis preparatumon (D), valamint kutyabdl izolalt Purkinje-roston (C). Az E panelen az
egyes fajokra jellemzé kontroll APD értékeket tiintettem fel a ciklushossz fliggvényében. Lényeges,
hogy mindegyik vizsgalt preparatumon az APD pozitiv korrelaciét mutatott a ciklushosszal.
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XIV. A forditott frekvenciafiggés nem jellemz6 minden fajra

Nyul kamrai szivizmén az akciés potencial frekvenciafiggd sajatsagai jelentésen
eltérnek attél, amit tengerimalac, kutya és huméan szivizmon tapasztalhatunk.
Nyulban az APD nyudlas nem mutat monoton ciklushosszfliiggést, maximumat egy
koztes ciklushossz mellett, valahol 0,5 s é€s 0,7 s kdzott éri el. Az APD értéke 0,5 s-0s
ciklushosszig névekszik, majd 0,7 s-os ciklushossz felett Ujra cstkkenni kezd. Ez a
tulajdonsag egyedulallo lehetéséget kindl annak eldontésére, hogy valamely szer
altal kivaltott APD valtozasok az ingerlési frekvencia nagysagatol kdzvetlenul, vagy

attél mas maddon - esetleg attételesen - fiiggenek.
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11. dbra A-B 20 uM sotalol (n=5) és 15 uM lemakalim (n=13) frekvenciafiggé hatasa az APD-re
nyul papillaris izom preparatumon az abszcisszan jelélt kiillonb6zd ciklushosszon végzett ingerléssel.
Jol lathatdé, hogy ezek az APD valtozdsok nem a ciklushossz névekedéssel aranyosak. C Az
alkalmazott szerek altal okozott APD valtozasok a megfeleld kiindulasi (kontroll) APD értékek
fliggvényében abrazolva. Lathatd, hogy a folyamatos vonal a 195 ms értéket elérve visszafordul.
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Nyul papillaris szivizom preparatumon is a mar jol ismert hatasu d-sotalolt és
lemakalimot hasznaltuk az APD novelésére, illetve csokkentésére. A varakozasoknak
megfeleléen nyulban is minden vizsgalt frekvencian 20 uM sotalol nyujtotta, mig
15 yM lemakalim réviditette az akcids potencialt (11.A abra). Lényeges, hogy a
szerek alkalmazéasa utan meért APDgyy értékek is a kontrollhoz hasonlo mintazatu
frekvenciafiggést mutattak. Amikor a kontrollhoz viszonyitott APDgy valtozasokat
abrazoltuk, azt talaltuk, hogy a legnagyobb értékek nem a leghosszabb
ciklushossznal, hanem 0,5 és 0,7 s-nal voltak mérhetdk. Tehat nydl papillaris izmon a
szer altal kivaltott maximalis APD valtozasok azon a koztes ciklushosszon jelentek
meg, amelynél a kiindulasi AP a leghosszabb volt (11.B abra). Ezt szemlélteti a 11.C
abra is, amelyen a szerek altal okozott APDgyy valtozasokat az adott ciklushosszon
mért kiinduldsi (kontroll) APDgyy értékek fliggvényében abrézoltuk. Megfigyelhet6,
hogy mind a 30 uyM d-sotalol, mind a 15 pM lemakalim maximalis APD madosito
hatasat a leghosszabb (195 ms koruli) kiindulasi APDgy érték esetében érte el,
alacsonyabb kiinduldsi APD értékeknél a szer hatasara bekovetkezd valtozas
nagysaga csokken. Ez az eredmény azt sugallja, hogy a szerhatasok nagysaga
inkabb a kiindulasi APD-t6l, mintsem az ingerlési frekvenciatdl fugg.

XV. Az APD valtozas nagysaga a kiindulasi AP idétartaméanak fliiggvénye

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 feltételeztiikk). Amennyiben a 7. abran
bemutatott kutya papillaris izmon 1 pg/ml veratrin, 1 yM BAY K 8644, 1 uM dofetilid
és 10 yM BaCl, &ltal kivaltott APD valtozasok eredményeit a kiindulasi APD
fuggvényében &brazoljuk, egy bizonyos APD tartomanyon belil a nydl
preparatumokon tapasztalt korrelaciohoz nagyon hasonlé 6sszefiiggéseket kapunk,
amelyeket a 12.A abran mutatok be. Erdekes, hogy a magasabb APD értékeknek
megfelel6 nagyobb ciklushosszak mellett a gorbe egyre meredekebbé valik
ilyenkor bekovetkezé extrém valtozasainak lehet a kovetkezménye. A human
multicellularis kamrai preparatumon alkalmazott 50 nM dofetilid, 30 uM sotalol, 1 uM
E-4031, 10 uM BacCl,, 2 uM tetrodotoxin,10 uM mexiletin, és 2 uM tetrodotoxin APD-t
nyajté ill. roviditd hatdsat a szerek alkalmazasa el6tt felvett, kiindulasi APD

fuggvényében abrazolva lathatd, hogy a szerek hatasara bekovetkez6 APD
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valtozasok emberi szivizomban is aranyosak voltak a kiindulasi APD értékekkel (12.B
abra). Itt is megfigyeltik, hogy az 6sszefliggést leir6 gorbe hosszabb kontroll APD
értékeknél egyre meredekebbé valt, ami legkifejezettebben az 1 uM E-4031
alkalmazasakor jelentkezett. Ez a sajatsag a kulonféle szereknél egymastol eltérd
maodon jelent meg, egyes szereknél az dsszefiiggés kvazi linearis volt, mig masoknal
inkdbb parabolikus fliggvényhez hasonlitott. Lényegében hasonl6 eredményeket
kaptunk tengerimalacbdl izolalt multicellularis kamrai preparatumokon is (12.C abra).
Korabban, amikor a szerek &ltal kivaltott valtozasokat a ciklushossz fliggvényében
abrazoltuk, rendszerint egy-egy parabolara emlékeztetd gorbét kaptunk. Ellenben,
mikor a kiindulasi APD-k fluggvényében abrazoltuk az APD valtozasait
tengerimalacban, akkor azok mindkét szer esetében egy-egy egyenesre illeszkedtek,
vagyis lineéris Osszeflggést mutattak. Tehat az APD valtozdsa tengerimalac
esetében is j0l korrelal a szer alkalmazasa el6tt mért APD értékekkel.

A 9. abran koradbban bemutatott kisérletek soran -30 pA amplitudéju befelé
irAnyulé aramimpulzusokat injektaltunk a szivizomsejtekbe azzal a céllal, hogy az
APD-t megnyuijtsuk, illetve ennek alternativdjaként +60 pA amplitadoju kifelé irdnyuld
aramimpulzusokat alkalmaztunk az akcios potencialok roviditésére. Ennek soran, az
APD valtozasok szintén forditott frekvenciafiggé jelleget mutattak. Ezen APD
valtozasokat a kiindulasi APD fuggvenyében abrazolva lathatjuk (12.D 4bra), hogy az
alkalmazott befelé vagy kifelé irAnyulé aramimpulzusok akciés potencialt nyujté és
rovidité hatasai ismét csak a kiindulasi APDg értékekkel mutatnak pozitiv korreléciot:
az Osszeflggés gyakorlatilag linearis volt a vizsgalt tartomanyban. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy az APD valtozasok nagysaga kizardlag a kiindulasi
APD flggvénye, de nem fligg sem az aram valtozasanak természetétél (hogy
elektromos impulzus vagy szerhatds eredményeképpen jon létre), sem a kapuzasi

kinetikaktol, sem az érintett ionaram profiljatol, sem az alkalmazott szer sajatsagaitol.
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12. dbra A-C A kilénbdzd ioncsatorna gatldo és aktivalo szerekkel kivaltott APDgy valtozasok
mértéke a kiindulasi (kontroll) akcids potencialok hosszanak (APDy) fliggvényében abrazolva kutya
(A), human (B) és tengerimalac (C) kamrai multicellularis preparatumokon. A D panelen hasonlé
maédon abrazoltuk az aramimpulzusok alkalmazasat kévetéen megfigyelt APD valtozasokat. Ez utobbi

kisérleteket kutya kamrai szivizmabal izolalt szivizomsejteken végeztiik.
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XVI. A patkanyszivizom frekvenciafiiggé viselkedése

A vizsgdlt fajok kozul az embertél filogenetikailag legtavolabb allé
patkanyszivizom akcios potencialja tobb tekintetben is eltér a nagyobb testli emlésotk
akcios potencialjatol. A patkany kamrai szivizom akciés potencialjanak idétartama
Iényegesen, kdzel egy nagysagrenddel révidebb, mint azon emldsoké, amelyek
akciés potencialja platé fazissal rendelkezik [3, 52, 106, 129]. Ennek hétterében az
eltér6 ioncsatorna-készlet és eltéré intracellularis kalcium homeosztazis All.
Vizsgalataink szempontjabdl tovabbi |ényeges sajatsaga a patkany kamrai
szivizomsejteknek, hogy akcids potencialjuk idétartama magasabb szivfrekvencianal
novekszik, amely ellentétes az eddigiekben vizsgalt emlésfajokban talaltakkal [20,
96]. A fenti kulonbségeket figyelembe véve kézenfekvének tlnt megvizsgalni a
patkany szivizom frekvenciafliiggd sajatsdgait. Raadasul — szemben az eddigi
kisérletekkel, ahol a preparatumokat folyamatosan ingereltik konstans ciklushossz
mellett — ezekben a kisérletekben APD-restitlcios protokollokat alkalmaztunk. Ez
abbdl allt, hogy steady-state kortlmények kozott (pl. 1 Hz frekvenciaval) ingereltik a
prepardtumot, majd egy-egy korai extraszisztolét valtottunk ki ugy, hogy egyre
hosszabb id6 (4n. diasztolés intervallum) teljen el az utolsé regularis AP
repolarizacidja és az extra AP felszall6 szara kozott. Az extra AP idétartamat a
diasztolés intervallum fliggvényében &brazolva restiticios gorbéket kapunk, amelyek
hien tukrozik a szerhatasok frekvenciafiggd sajatsagait nemcsak steady-state
korulmeények kozott, hanem egy-egy extraszisztolé soran is. Vizsgalatainkat tobbféle
K*- és Ca*'-csatorna gatlé vegyiilet alkalmazasaval végeztik, és megfigyeltiik e
szerek APD-re gyakorolt frekvenciafliggé hatasat.

A  patkdny kamrai  akciés  potencidlokat a  K'-csatorna  gatlé
tetraetilammoniumionnal és 4-aminopyridinnel nydjtottuk (mindkét szert 5 mM
koncentraciéban alkalmaztuk). Ennek hatasara az APDs, értéke rendre a kontrollban
mért 10,8+1,7 ms ill. 9,8+£0,9 ms-rol kdzel kétszeresére 22,8+1,9 és 21,1+1,2 ms-ra
novekedett. Az akciés potencidlokat a Ca®*-csatornakat gatlé nifedipin (2,5 uM) és
MnCl, (2 mM) segitségével roviditettiik. Az el6bbi szer esetén a kezdeti APDsg
megkozelitben 79, utdbbi esetén 83 %-ra rovidiult. A 4-aminopyridin dontéen az Iy,
kialakitasért felelés kaliumcsatornakat gatolja, mig a tetraetiiammoénium tdbbféle
kaliumaram gatlasat is okozza az alkalmazott koncentracidoban. A nifedipinrél ismert

annak use-dependens kolcsOnhatasa az L-tipust kalciumcsatornakkal, ezzel
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szemben a MnCl, tisztan feszlltségfiggé koélcsonhatasba 1ép az L-tipusu
kalciumcsatornakkal [73]. A fenti szerek APD modulald hatasat vizsgaltuk
patkanyban a diasztolés intervallum fliggvényében. Az alkalmazott szerkoncentracidok
eléggé magasak voltak ahhoz, hogy szignifikans APDs, valtozasokat okozzanak
steady-state korilmények kozott, konstans 1 Hz-es ingerlési frekvencianal mérve,
amint azt a 13. 4bra is mutatja.
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13. 4bra 5 mM tetraetilammaonium (TEA), 5 mM 4-aminopyridine (4-AP), 2,5 uM nifedipin és 2 mM
MnCI, hatasa az akciés potencial idétartamara (APDsp) konstans 1 Hz-es ingerlési frekvencian mérve.

A 14. abra a restiticios protokollokkal nyert APDs, értékeket abrazolja a
diasztolés intervallumok fliggvényében. Amikor a diasztolés id6intervallumot 50 ms-
rol fokozatosan 4 s-ig noveltik, az APD értéke egyenletesen csokkent patkany
kamrai szivizmon. Az APD a 60 percig tarté tetraetilammaonium és 4-aminopyridin
kezeléseket kdvetben megnodvekedett (14.A és 14.B 4brak). A nifedipin és a MnCl, a
téle elvarhatd moddon [73] az Osszes alkalmazott diasztolés intervallum mellett
roviditette az APD-t (14.C és 14.D abrak). A vizsgalt szerek altal kivaltott APD
nyujtas és rovidités mértéke révidebb diasztolés intervallumok mellett nagyobb volt,
mint a hosszabbak esetében (14.B és 143.D abrék), tehat azokban az esetekben,
ahol a kezelést megel6z8 kontroll APD hosszabb volt. JOI l1athatdo mindez a 14.E és
14.F abrakon, ahol a mar megszokott moédon az APD-t nem a diasztolés intervallum
fuggvényében, hanem a kiindul6 (szerhatas el6tti) APD flggvényében abrazoltuk.

Patkanyban tehat az 6sszes szer altal kivaltott APD-valtozas forditottan volt aranyos
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a diasztolés intervallum nagysagaval, ugyanakkor - még e szokatlan kisérleti

koralmények kozott is - sikerllt megerdsitentink a kordbban talalt 6sszefliggést, mely

szerint a szerhatasok minden koralmények kozott a kontroll AP idétartamaval

mutatnak megkdzelitéen egyenes aranyossagot.
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14. abra A-D 5 mM/I tetraetilamménium (TEA), 5 mM 4-aminopyridine (4-AP), 2.5 uM nifedipin és

2 mM MnCl, hatdsa lathaté a APDs, értékére a diasztolés intervallum fliggvényében patkany

multicellularis kamrai

preparatumon. A szerhatasok rovidebb diasztolés intervallumok mellett

kifejezettebbek voltak. E-F A szer &ltal kivaltott APDs, valtozasok a kiindulasi (szer alkalmazasa el6tti)

APDsq értékének fliggvényében patkany kamrai papillaris izom preparatumon.
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XVIl. A nettd6 membranaram és az APD kapcsolata

Amint a mobdszertani fejezetben ismertetésre kerllt 3. egyenletbdl,
valamint az alabb lathaté 5. egyenletbdl kovetkezik, az akcids potencial hossza a
nettd membranaram (lne) fliggvénye. Ezt az dsszeflggeést az APD 50%-anal mérheté
nettd membranaram (amely az 3. egyenlet alapjan az aktualis Vi,-b8l szamithato)

abrazolasaval vizsgaltuk. Ennek soran a kulonbdzé ciklushosszakon mérhetd, befelé

AV, Cy

APD = - 5. egyenlet

Inet

vagy kifelé iranyul6 aramimpulzusok alkalmazasa mellett, ill. gatlészerek jelenlétében
vagy azok hianyaban régzitett akcios potencialokat és azok APD értékeit hasznaltunk
fel (15. abra). Eredmeényeink szerint az Iy praktikusan minden korilmények kozott
forditott aranyossagot mutatott az APD-vel, azaz az |, értékek egyazon gorbére
estek tekintet nélkdl arra, hogy az APD valtozast ioncsatorna gatlé vagy aktivator
hatasu szer, araminjektalas (akar kifelé, akar befelé iranyuld), vagy esetleg a
ciklushossz valtozasa hozta létre.

Az akcios potencial id6tartamanak felénél mért nettd6 membranaram (lne) és az
APDg, koOzOtti Osszefluiggést kulonbdz6 kisérleti protokollok alkalmazasa soran
vizsgaltuk. Az APD valtoztatasanak hatasat az el6z6 kisérletek soran ismertetett,
kilonb6z6 ionaramokat gatldé szerek alkalmazéasaval teszteltik human papillaris
izmon és kutya kamrai szivizomsejteken. Ez utébbi preparatumon a farmakoldgiai
befolyasolas mellett (10 uM BaCl,) aramimpulzusok alkalmazasaval (-30 és +60 pA)
es az ingerlés ciklushosszanak valtoztatasaval (0,4 és 5 s kdz6tt) is megvizsgaltuk az
lnet — APDgo 0sszefliggést (a 9.A-F abrakon bemutatott kisérletek alapjan). Az It €S
az APDgy, kozotti oOsszefliggést leir6 gorbe alakja valamennyi protokoll
alkalmazasakor azonos volt, ami azt jelenti, hogy az adott APDgy €rtéknél mérhetd
lhet fUggetlen az APD befolyasolasanak maodjatol. Az I értéke kizarodlag a kiindulasi
APD nagysagatol fiigg, amint azt a forditott aranyossagot szimbolizalé hyperbolak is

bizonyitjak.

-46 -



B Human papillaris izom C Izolalt kutya
0,6 1 - O Kontroll 0,45 kamrai szivizomsejt
0 R @ Dofetilid
S 1 [0 Sotalol 0401
(T ' & E-4031 n O Kontroll
3 047 4: BaCl, 3 035 O BaCl,
= A Mexiletin =t
5 031 V_T1TX % 0,30 1
= _c
0,2 0,25 1 +
’ Tl
0,1- e - 0,20 1'%HJH
I 1 1 1 1 1 1 ] 1 1 1 1 1 1 1
100 200 300 400 500 600 700 100 150 200 250 300 350 400 450
APDy, (ms) APDgy, (ms)
D Izol&lt kutya E Izolalt kutya
045 - kamrai szivizomsejt 0.45 - kamrai szivizomsejt
’ Cl=04s
0,40 A O -30pA 0,40 -
o Z OpAl ~ Cl=05s
S 0,35 - t60pA| S 0,351
< < _
=2 =2 Cl=0,7s
5 0,30 1 1 = 0,30 1 4
= = Cl=1s
0,25 1 % 0,25 : iCl=2s
I I.{.'ICI =5s
0,20 - 0,20 -
I ] L) L) 1 I 1 1 1 1
120 160 200 240 280 160 180 200 220 240
APD,, (ms) APD,, (ms)

15. abra Az akciés potencial idétartama (APDgg) és a nett6 membranaram (l.e) nagysaga kozott
lathato reciprok 6sszefliggés. Az |-t a membranpotenciélvaltozas meredekségébdl (dv/dt) szamoltuk
(A). B Human papillaris izmon 0,3 és 5 s kozotti ciklushosszakon torténd ingerléssel végzett kisérletek
eredményei kolonféle farmakonok jelenlétében. C Az |, értékek az APDgyy fliggvényében kontroll
korilmények kozott és 10 uM BaCl, jelenlétében kutya kamrai sejteken. D |t — APDgy Osszefliggés
kontroll kortlmények kodzott, valamint kifelé és befelé iranyulé6 aramimpulzusok jelenlétében kutya
kamrai sejteken. E I,.;— APDg kapcsolat kutya kamrai sejteken kilénb6zé ciklushosszokon.
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XVIII. Szamitégépes modellezés
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16. dbra A A repolarizacio folyamatanak szamitdgépes szimulaciéja konstans inward aram
(-0,066pA/pF) alkalmazasa utan két ingerlési ciklushosszon. B A repolarizacié id6étartamanak
Osszesitett valtozasa (Acum), araminjektalas hatasara az id6é fuggvényében. C A repolarizacios id6
pillanatnyi (pontrdl pontra torténd) valtozasai (Ainst) araminjektalas hatasara az idé fiiggvényében. A
pillanatnyi valtozasok egy becslést adnak arra, hogy az I, APD-re kifejtett hatdsa hogyan valtozhat a
repolarizacio alatt valé megjelenésének idejétél fiiggbéen (pl. 5 s-os ciklushossznél azonos nagysagu
In az APD-t 0,5 vagy 0,2 ms-mal nyujthatja meg, aszerint, hogy az APDgyy 30 vagy 60%-anal kerl
injektalasra). A B és C abrarészen az idé az APDg-re van normalizadlva (pl. 0,2 a 90%-0s
repolarizacidohoz sziikséges id6 20%-anak felel meg).

Az elvégzett szamitdégépes szimulaciok célja az volt, hogy megvizsgaljuk, hogy
az lnet akcios potencial hosszéara kifejtett hatasat mennyiben befolyasolja annak
repolarizacio alatti idéfliggése. Amint azt a 16.A abra mutatja, amikor -0,066 pA/pF

befelé iranyuld6 aramot adtunk hozza az lne-hez, az APDgy 5 s-0s ciklushossznal
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jobban megnyult (35,4 ms-mal), mint 0,3 s-o0s ciklushossznal (17,4 ms-mal), amely az
APD valtozas forditott frekvenciafliggését tiukrozi. Ez j6 egyezést mutat azokkal a
12.D abran bemutatott kisérleti eredményeinkkel, ahol az APD valtozasok nagysaga
és forditott frekvenciafiiggése szintén kisebb volt kifelé irAnyul6 dram injektalasakor
(amikor az APD roviddlt), mint amit a befelé iranyuld aram injektalasakor
tapasztaltunk (amikor az APD nodvekedett). Itt a -30 pA aram beinjektalasa okozott
akkora APD megnyulast, mint amekkora APD rovidilést +60 pA é&ram
alkalmazéaséaval értink el, vagyis a befelé és kifelé iranyul6 &aram injektélasa
esetében tapasztalt forditott frekvenciafliggés aszimmetrikus.

A legtdébb ioncsatornan atfolyé aram id6figgé kinetikat mutat, vagyis egy ra
jellemzé id6profija van a repolarizacio alatt. A forditott frekvenciafuggés
mechanizmusa elbre vetiti, hogy az ilyen jellemvonas fontos lehet egy aram
megvaltoztatasara adott APD valasz meghatarozdsakor. Ezt illusztralja a 16.C abra,
amely az araminjektalas altal kivaltott egymast kovetd V., értékek kozotti késest
abrazolja a repolarizacionak abban az idépillanataban, amikor a hozzaadott aram
folyik. Ez az analizis azt joésolja, hogy az APD leginkabb azokra az |, valtozasokra
érzékeny, amelyek a lassubb repolarizacids fazisokra vannak hatassal (pl. nagyobb a
valtozas az APDgyo 20%-anak, mint 80%-anak értékeit 6sszehasonlitva). Tovabba azt
mutatja, hogy a repolarizacié spike-and-dome fazisa, annak nem-monoton lefolyasa
miatt nagyon érzékeny az |, valtozasokra. Egy befelé iranyul6 |, valtozas (példaul
-0,066 pA/pF), ha erre a fazisra korlatozodik, paradox maédon roviditheti az APD-t,
amint azt a 16. abra B és C részein levd regisztratumok negativ tartomanyba esé
része (a szaggatott vonal alatti terllet) is mutatja. Az ilyen negativ hanyad hosszabb
ciklushossznal nagyobba valik a spike és a dém kozotti mélyebb notch miatt,
azonban a spike-and-dome fazis id6profilia a ciklushossztdl fliggetlendl is véltozhat
(pl. a kamrafal heterogenitasanak figyelembevételével), ennélfogva ennek a
tulajdonsagnak az A&ltalanositasa, mint az intrinzik forditott frekvenciafliggés

sajatsaga, nem helytallo.
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Megbeszélés

A forditott frekvenciafiggés magyarazatara korabban kifejlesztett elméletek nagy
szama vilagosan jelezte, hogy a jelenség pontos mechanizmusa tisztazasra var. A
forditott frekvenciafliggés korabbi magyardzatai az ioncsatorna kinetikai
paramétereinek valtozasaira vagy a szer-csatorna kolcsonhatas tulajdonsagaira
alapultak [54, 45, 126]. Azonban a szer-csatorna kodlcsénhatas a legtbbb esetben
direkt modon frekvenciafiiggd, ezéltal alkalmatlan arra, hogy a forditott
frekvenciafiggést magyarazza. Példaul az Ik, és Ixs gatlok altal okozott APD
megnyulas forditott frekvenciafliggése kozotti jelentés kilbénbség a tengerimalac
szivizomsejtek egyik sajatsaga [17, 54]. Kezdetben ezt a tulajdonsagot e két aram
kalénbozd frekvenciaflggésének tulajdonitottdk [54]. Ezekben a kisérletekben
konvenciondlis voltage-clamp megkdzelitést hasznaltak, késébb masok akcids
potencial-clamp alkalmazasaval kimutattdk, hogy a tengerimalac Ix, és Iks
konduktancidak egyarant novekedtek gyorsabb ingerlési frekvencian, és hogy
hozz4jarulasuk aranya a teljes aramhoz nem fiigg |ényegesen az ingerlési
frekvenciatol [84]. Ezen megfigyelések szerint tehat az Ik, és az Iks frekvenciafliggése
nem alkalmas az APD valtozasok forditott frekvenciafliggésének magyarazatara.
Kutya kamrai szivizomsejteken az Ik, és az Ixi1 jarul hozza leginkdbb a
repolarizdciéhoz. Ezen ionaramok nem mutatnak frekvenciafiggést, ugyanakkor
gatlasuk az APD-t egyértelm(ien forditott frekvenciafliggéd maédon befolyasolja [53]. A
perzisztens Na'-aram intrinzik frekvenciafiiggése viszonylag kicsi [14, 137], raadasul
a lidokain [19, 40] és a veratrin [13, 59, 136] er6sebben kétédik a Na*-csatornakhoz
magasabb, mint alacsonyabb szivfrekvenciak mellett. Ezzel egyitt mindkét szer
hatasa jelentés forditott frekvenciafliggést mutatott. igy annak ellenére, hogy az APD
valtozasok forditott frekvenciafliggésérdl tobb kulonbozé tedria szlletett, a jelenséget
egyik sem képes maradéktalanul megmagyarazni.

Tanulmanyunkban olyan elmélet kidolgozaséat thztik ki célul, mely minden
korilmények kozott magyarazatot ad a jelenségre. Vizsgdlataink sordn ezért
kilonb6z6, a sziv ionaramait serkentd vagy gatlé szereket alkalmazva megvizsgaltuk
szamos eml@sfajon, tobbek kozott human, kutya, nyudl, tengerimalac és patkany
szivizom szoOvetein, az APD vdéltozadsok frekvenciafiggé sajatsagait. Vizsgaltuk

tovdbba a moduldlt aram tulajdonsagaitél flggetlen modon a transzmembran
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araminjektalas hatasat izolalt szivizomsejteken, igy lehetéség nyilt a forditott
frekvenciafiggés tanulmanyozasara a kinetikai paraméterek valtozasaitol mentes
kornyezetben. Az emberéhez elektrofiziologiai szempontb6l a legnagyobb
hasonlésdgot a kutya miokardium mutatja, ezért szamos APD-t nyujtd6 szer
frekvenciafiggé hatasat el6szor kutya multicellularis kamrai preparatumokon
vizsgaltuk meg. Az Ik, gatlé dofetilid [54], az Ik: gatlé BaCl, [95], az Ica aktivalé BAY
K 8644 [68] és az Iy, aktivalo veratrin [13, 59, 136] tisztan forditott frekvenciafiggé
hatast mutatott, vagyis az APD nyujtds monoton noévekedett a stimuléld ciklushossz
emelésével, fuggetlenil az alkalmazott szertél, de az aktivalt, illetve gatolt
joncsatornatol is. Ez a forditott frekvenciafiggdé APD megnyulas egyarant
kimutathato6 volt, ha az APD valtozasat abszolat értékben (ms-ban) vagy szazalékos
formaban fejeztik ki. Ezek az eredmények vildgosan jelzik, hogy a forditott
frekvenciafiiggd APD nyujtas nem korlatozédik sem az lg, gatlasara, sem a lll.
osztalyu antiaritmias szerekre, hanem barmely, az APD megnyujtasara alkalmas szer
esetén megfigyelheté.

Kutya Purkinje-rostokon eltéré tamadaspontu, akcidés potencidlt rovidité szerek
hatasat vizsgaltuk. A lidokainrdl ismert, hogy csokkenti a window Na‘-aramot [19,
40], mig a nicorandilt gyakorta hasznaljak az ATP-érzékeny K'-csatornak
megnyitasara [49]. Ezeknek a szereknek nemcsak az APD-re kifejtett hatasa volt
hasonld, hanem frekvenciafliggésik is nagyrészt identikusnak adodott: mindkét szer
erésebben roviditette az APD-t hosszabb ciklushosszakon, mint rovidebbeken. Méas
szoval nemcsak az APD megnyujtasa, hanem a roviditése is forditott frekvenciafliggé
sajatsdgokat mutat.

Hasonlo eredményeket talaltunk mas emléssziv prepardtumokon is [17], tobbek
kozott tengerimalac és egészséges human szivbdl szarmazo papillaris izmokon. Az
0sszes APD nyujtasra (az I, gatlo dofetilid, sotalol, E-4031 és az Ix; gatlé BacCl,)
vagy roviditésre (az Ina gatlé mexiletin és tetrodotoxin) alkalmazott szer megegyezett
a forditott frekvenciafiggé tulajdonsagban. Ezen a ponton arra kovetkeztethetiink,
hogy a szivre haté szerek forditott frekvenciafliggd természete a emlés szivizom
szovetnek egy altalanos, intrinzik tulajdonsaga, fuggetlendl a vizsgalt fajtol vagy
preparatumtél, a modifikalt ioncsatornatol vagy a kovetkezmeényes APD valtozas
irAnyatél — feltéve, hogy a preparatumok direkt APD — ciklushossz dsszefliggést

mutatnak a teljes frekvenciatartomanyban.
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Vizsgalatainkat nydl szivizomszovetén is elvégeztik, mivel ezen fajban az APD
nem mutat monoton ciklushossz flggést, maximumat 0,5 és 0,7 s kozo6tt egy
kdzbees® értéknél éri el. Ez jelentésen eltér attdl, amit kutyaszivben vagy emberi
szivben talélunk, egyuttal egyedulallé lehetéséget nyujtott arra, hogy elkllonitsik a
szer-indukalta APD valtozasok frekvenciafiiggését a kontroll APD idétartamatol vald
fuggéstdl. A varakozasoknak megfeleléen a sotalol minden frekvencian nyujtotta, mig
a lemakalim roviditette az APD-t nyudl papillaris izmon, de a kutya, human és
tengerimalac preparatumokon kapott eredményekkel szemben, ahol az APD
megnyulasa és rovidulése monoton forditott frekvenciafiggést mutatott, nyul
preparatumokon a szer altal kivaltott maximalis APD valtozasok azon a 0,5 és 0,7 s
kozotti koztes ciklushossz tartomanyban jottek Iétre, amelynél a kiindulasi APD is a
leghosszabb volt. Ezen eredmény szerint a szerhatas nagysaga ugy tlinik, hogy
inkdbb a kiindulasi akciés potencial idétartamatdl fligg, mint az ingerlés
ingerlési frekvenciatol fuggetlentl érzékenyebbek a modulaciora, mint a révidebbek.
Fenti hipotézisiinket leghatékonyabban patkanybol szarmazé kamrai preparatumon
tesztelhettik, mert (1) ioncsatornainak a készlete feltiinéen kulonbozik mas fajokétol,
(2) az APD-je egy nagysagrenddel révidebb, mint ami a platét kialakitd nagyobb
eml&sokre jellemz6 [3, 52, 106, 129], és (3) ami a legfontosabb — sok mas fajtol
eltéréen — patkanyban az APD magasabb szivfrekvencianal né [20, 96]. A K'-
csatorna gatlé 4-aminopyridin és tetraetiliammaonium APD nyUjté hatasat, valamint a
Ca?*-csatorna gatlé nifedipin és MnCl, APD révidité hatasat a diasztolés intervallum
fuggvényében vizsgalva megallapitottuk, hogy valamennyi fent emlitett szer indukalta
APD valtozéas patkanyban is egyenes aranyban allt a kiinduldsi APD hosszaval. Ez
azt jelzi, hogy bar az APD ciklushossztél vagy diasztolés intervallumtél valé fliggése
es annak szer altali befolyasolasa kdz6tt szoros kapcsolat all fenn, a ciklushossz és a
diasztolés intervallum a kiindulasi (szer elétti) APD modulatoraként szerepel, mig a
kiindulasi APD kozvetlenll hatdrozza meg a szer okozta valtozasok nagysagat. Ezt
az elképzelést erdsiti meg, hogy az alkalmazott ingerlé ciklushossztél vagy diasztolés
intervallumtdl faggetlentdl a szer altal kivaltott valtozasok minden eddig vizsgalt
preparatumon (kutya, human, tengerimalac, nydl és patkany) aranyosak voltak a
kiindulasi (szer el6tti) APD értékével.

Amikor egy ioncsatorna aktivator vagy gatlé vegyulet hatasat vizsgaljuk az akcios

Ve
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kifelé iranyuld aramot adunk hozza az akcids potencial platéja alatt folyé netto
membranaramhoz vagy veszink el abbdl. Ezt a kérdést enzimatikusan izolalt kutya
kamrai szivizomsejteken végzett kisérletek soran vizsgéltuk részletesen. Ezekben a
kisérletekben -30 pA amplitadéja befelé iranyuld6 aramimpulzusokat injektaltunk a
szivizomsejtekbe azzal a céllal, hogy az APD-t megnyuljtsuk. Vagy ennek
alternativajaként +60 pA amplitudéju kifelé iranyuld aramimpulzusokat alkalmaztunk
az akcibés potenciélok roviditésére. A kisérleteket szdmos ciklushosszon elvégezve,
azt talaltuk, hogy az araminjektalas APD-re kifejtett hatasa forditott frekvenciafliggd
volt. Azt is megallapitottuk, hogy a befelé vagy kifelé iranyuld6 aramimpulzusok altal
kivaltott APD valtozasok egyenesen aradnyosak voltak az araminjektéalas elétt mért
kiindulasi APD értékekkel. Az igy nyert pontok az l,et — APDgy diagrammon szinte
megkilonbodztethetetlenek voltak egy ioncsatorna agonistaval vagy antagonistaval
kapott eredményektél, ami arra utal, hogy a kivaltott APD valtozasok nagysaga csak
a kiindulasi APD hosszatdl fugg [10, 11], de fluggetlen az aramvaltozas okatol vagy
természetétdl (pl. a kapuzasi kinetikaktol, az érintett iondram egyéb tulajdonsagaitél)
vagy az alkalmazott szer sajatsagaitol. Tovabbi bizonyiték ebben a vonatkozasban,
hogy a BaCl, altal létrehozott APD-nyudlds minden ciklushossz mellett teljesen
kivédhet6 volt valamely egyidejlileg alkalmazott konstans nagysagu outward aram
injektaldsaval. Mint ismert, a BaCl,-dal okozott APD megnyudlas az Ix; gatlas
kovetkezménye. Mivel sem az Ix;, sem annak BaCl, altali gatldsa nem rendelkezik
érdemben frekvenciafiiggéssel, ezért az &ltala eredményezett APD megnyulasra is
csupan a kiindulasi APD értéke lehet befolyassal, amelyet viszont az ingerlési
ciklushossz hataroz meg. Hasonléan magyarazhat6, hogy a ciklushossz hirtelen
véltoztatasaval kivaltott APD valtozdsokat teljes mértékben vissza tudtuk forditani
egy konstans nagysagu, de ellentétes hatasu aramimpulzus injektalasaval.

Ha barmely APD valtozas nagysaga valoban aranyos a kiindulasi APD értékével,
akkor az APD valtozas nagysaganak 6sszefluggésben kell lennie az akciés potencial
platoja alatt folyd nettd membranaram valtozasaval. Az l.e-et az akcids potencial
idétartamanak felénél a platdé meredekségébdl hataroztuk meg, a kovetkezé
egyszerl egyenlet felhasznalasaval: |, = -C*dV/dt, ahol a C, a sejtmembran
kapacitasa és a dV/dt a membranpotencial valtozasanak pillanatnyi sebessége (id6
szerinti elsé derivaltja). Amennyiben az I.-et pA/pF-ban fejezzik ki, annak nagysaga
az akcios potencial sordn barmely pillanatban megegyezik a membranpotencial-

valtozas negativ meredekségével. Feltételezésiink, hogy az APD valtozasa az Inet
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valtozasanak az érintett specifikus ionaram jellegétdél flggetlenil volna
kovetkezménye, megerfsitést nyert azaltal, hogy az I, a kiindulasi APD
fuggvényében allandonak bizonyult a rendkivil valtozatos kisérleti korlilmények
kozott is: kulénféle ingerld ciklushosszoknal, ioncsatorna gatlok és aktivalok
alkalmazasa el6tt és utan, befelé vagy kifelé iranyuld aramimpulzusok jelenlétében,
ill. azok hianyaban. Az l.. - APD 06sszeflggés egy hiperbolikus flggvényt kovet,
amely alakjat az alkalmazott kisérleti korlilményektdl (szerhatas vagy é&ram
injektalas) és preparatumtol (human papillaris izom, kutya Purkinje rost, izolalt kutya
szivizomsejt, stb.) fliggetlenil megérzi.

A fenti eredmények azt a nézetet valdszinUsitik, hogy a szerhatasok soran
tapasztalt forditott frekvenciafiiggés kizar6lag maganak az APD forditott
frekvenciafliggd viselkedésének lenne a kdvetkezménye, nevezetesen annak, hogy
az APD hosszabb magasabb ciklushosszakndl, mint alacsonyabbakndl — legaldbbis
a nagyobb testi eml6sok tdbbségében, ide értve a kutya és a human kamrai
miokardiumot is. Ezzel a fejtegetéssel 6sszhangban van az a megfigyelésiink, hogy
patkanyban (és nyulban a 0,7 s-nal hosszabb ciklushossz tartomanyban) a vizsgalt
szerek hatdsa nem forditott, hanem direkt frekvenciafliggést mutatott. Mindezt
nemcsak steady-state korilmények kozoétt, de az extraszisztolét jobban modellezé
restitlcioés korilmények kozott is sikerdlt bizonyitanunk.

Fentiek alapjan a forditott frekvenciafiggés magyarazata egészen trivialissa -
szinte mar-mar mechanisztikussa valik. Mivel a plato alatt (mondjuk a platé kdzepén)
folyo Inet kisebb egy hosszabb, mint egy révidebb akcios potencial esetén, egy adott
amplitidéju hozzaadott vagy kivont aram (akar mint arampulzus, akar gyogyszeres
beavatkozds kovetkeztében) egy hosszabb kezdeti akcids potencial esetén
varhatdéan nagyobb platé alatti relativ aramvaltozast (és ennek kévetkeztében a platd
meredekségében bedlldé valtozast) general, mint egy rovidebb (tehat meredekebb
platoval rendelkezd) akcids potencial esetén. Emiatt az elsé esetben nagyobb, mig
az utébbi esetben kisebb APD véltozasra szamithatunk. Mindent egybevetve ugy
tinik, hogy a forditott frekvenciafiggés - jollehet kezdetben az &sszes
szivpreparatum kozos tulajdonsaganak latszott - csak azokra a fajokra korlatozédik,
amelyek pozitiv APD-ciklushossz dsszefliggést mutatnak. Ebben az értelemben a
szerhatéasok forditott frekvenciafiggé természete kutya és human szivizom esetében
valdban egy altalanos intrinzik sajatsagnak tekintheté.
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Mivel a szerek altal kivaltott APD valtozasok minden vizsgalt fajban jol korrelaltak
a kiindulasi APD-vel tekintet nélkil a megvaltoztatott iondramra vagy a hasznalt
szerre, az ember arra a kodvetkeztetésre juthat, hogy a forditott frekvenciafiiggés
kizarélag az Il €s az APD kozott meglévé forditott aranyossag kovetkezménye. Ez
egybecseng azzal, hogy az APD szerek altali befolyasolasa kifejezettebb olyan
koralmények kodzott, amikor az akcids potencial ab ovo hosszabb, ezzel szemben az
ingerlési frekvencia csak egy a kiinduladsi APD-t szabalyoz6 tényez6k kozil. Annak
ellenére, hogy az APD és az Il kOzO6tti matematikai 6sszefliggés latszélag
tokéletesen megmagyarazza a forditott frekvenciafiuggé APD valtozasokat, szamos
megfigyelés utal arra, hogy tovabbi mechanizmusok is befolyassal lehetnek a
forditott frekvenciafliggé APD valtozasokra. Példaul, ha csak egyetlen kizarélagos
mechanizmus magyarazna a forditott frekvenciafliggést, akkor azt varnank, hogy a
szer altal okozott APD valtozasok és a kiindulasi APD kozotti kapcsolat minden
esetben azonos legyen. Jollehet ez az 6sszefiiggés bizonyos szereknél és bizonyos
APD tartomanyokban majdnem teljesen linearisnak tint, nem mindenutt volt ez a
helyzet (lasd pl. a BAY K 8644 hatasat magasabb ciklushosszaknal). Mindez arra
utal, hogy az APD valtozasok fliggése a kiindulasi APD-t6l mégis tartalmazhat olyan
komponenseket, amelyek nem magyarazhatdék egyetlen mechanizmussal. Tovabba
egy, a kiindulasi APD-t6l valo intrinzik fliggés fennallasa nem zarja ki mas, szintén
nyiltan frekvenciafiggé mechanizmusok (pl. a szer-ioncsatorna kapcsolatok vagy
iondramok kinetikajanak frekvenciafliggése) hozzajarulasat a frekvenciafiiggé APD
valtozasok nagysaganak meghatarozasahoz. A forditott frekvenciafliggés nagysaga
valéban eltért az egyes vizsgalt szerek esetében.

A jelen eredmények legfontosabb Uzenete a gydgyszerfejleszté mihelyek felé
egyértelmlien az, hogy Ujabb szelektiv Ik, gatldk kifejlesztésével nem csdkkenthetd
az APD forditott frekvenciafiiggése, ezért a jOl ismert proaritmias kockazatuk sem
szlUntetheté meg, mivel mindez az emberi szivizom elektromos tulajdonsagaibol
egyenesen kovetkezik. Igéretesebb lehet olyan kombinalt hatasmechanizmusu
antiaritmikumok fejlesztése, melyek akar egy molekulan belll, akar tobb ismert
molekula kombinaciojaként tobbféle tamadasponttal rendelkeznek és igy a
szokasosnal kisebb forditott frekvenciafiggést produkalnak. Ilyen molekuldk mar
vannak: el6bbire legjobb példa az amiodaron, utébbi kombinaciéra a mexiletin +
d-sotalol egyittes alkalmazasa [18, 57, 71, 113, 125].
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Osszefoglalas

A SWORD (Survival With ORal D-sotalol) tanulmany 6ta tudjuk, hogy a
[ll. osztalyd antiaritmids szerek az akciés potencial idétartamanak (APD)
megnyujtasan keresztll forditott frekvenciafiggd médon meghosszabbitjak az akcios
potencial refrakter perioduséat. Ez azt jelenti, hogy akcidés potencial nyujté hatasuk
kifejezettebb alacsonyabb frekvencidk esetén, mint magasabbak mellett. Tehéat
éppen a kérosan alacsony ciklushosszok esetén (tachikardidban) nem érvényesiil
kellbképpen a repolarizaciét nyujté hatasuk, mikor arra a legnagyobb sziikség lenne.
Ugyanakkor a magasabb ciklushosszok mellett (bradikardiaban) az extrém maodon
megnyult repolarizacié korai utdédepolarizacié kialakulasdhoz, ezaltal életveszélyes
kamrai tachikardidkhoz vezethetnek. Az APD-megnyulas forditott frekvenciafiiggé
természetének hatterében allé pontos elektrofiziologiai mechanizmus a jelentds
szamu eddig kidolgozott tedria ellenére eddig tisztazatlan maradt. Ugyanakkor a
jelenség hatterében all6 mechanizmusok részletes tisztazasa rendkivil fontos,
hiszen ezek ismeretében lehetéség nyilna a jelenleginél hatékonyabb
antiaritmikumok fejlesztésére.

Kutatasaink soran elséként bizonyitottuk, hogy a forditott frekvenciafliggés nem
csupéan a lll. osztalya antiaritmikumok sajatsaga, valamennyi az akciés potenciél
hosszat befolydsolé farmakon rendelkezik ezzel a tulajdonsaggal. A forditott
frekvenciafiggés egy fajtol, preparatumtdl, adott ioncsatornatdl fliggetlen intrinzik
tulajdonsagnak bizonyult, amely pozitiv korrelaciét mutat a kiindulasi APD és az APD
valtozasa kozott. Végsé soron megéallapithatjuk, hogy a forditott frekvenciafiggés
egyszerlien a platé alatt folyd nettdé membranaram és az APD kozott meglévd
O0sszefuggés (forditott aranyossag) kovetkezménye. Legfontosabb kdvetkeztetésiink
ezek alapjan az, hogy szelektiv Ik, géatlészerek, mint lehetséges Ill. osztalyu
antiaritmias szerek tovabbi kifejlesztése nem célravezetd. igéretesebb megkdzelités
lehet az aritmidk kezelésben olyan kilénb6zé molekulak kombinacidjanak vagy
egyetlen olyan szernek az alkalmazasa, mely kombinalt hatdsmechanizmussal
rendelkeznek, ily modon csdkkentve a klasszikus antiaritmikumok proaritmias

kockazatat.

-56 -



Summary

Since the SWORD (Survival With ORal D-sotalol) trial is known that class 3
antiarrhythmic agents exhibit reverse rate dependent lengthening of the action
potential duration (APD) and refractery period. This indicates that changes in APD
are greater at slower than at faster heart rates. Therefore in case of tachycardia
when cycle lengths are pathological short and antiarrhythmic effect is most needed
these agents have no proper effects on the lengthening of the repolarization and
effective refractery period. However, in case of bradycardia when cycle lengths are
long, the extremly prolonged repolarization can lead to formation of early
afterdepolarization and life-threatening ventricular arrhythmias (tachycardia). The
exact electrophysiological mechanism responsible for reverse rate dependency of
class 3 antiarrhythmic drugs has not been clarified. For that reason, the detailed
description of the underlying mechanism is really important, because probably it
should provide a chance to develop more effective antiarrhythmic drugs.

Our experiments confirmed that reverse rate dependency is not only the property
of class 3 antiarrhythmic drugs, but almost all drugs modulating action potentail show
this feature. Reverse rate dependency can be considered as a general intrinsic
property, which is well correlated with baseline APD and APD changes and
independent of the species or preparation used, or modified ion channels. Thus we
can conclude that reverse rate dependency may simply be a consequence of the
inverse relationship existing between APD and net membrane current flowing during
the plateau phase. The main conclusion of the present study is that the further
development of selective Ik, blocker drugs as potential class 3 antiarrhythmic agents
are not likely to be successful. A more promising approach in the therapy of
arrhythmias might be to combine distinct molecules or applying single drugs having
intrinsically combined modes of action thus decrease the proarrhythmic risk of classic
antiarrhythmic drugs.
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