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Az akut miokardidlis mfarktus utin bekdvetkezd remodellicios folyamatok mole-
kuldris szinten még nem teljesen Celtérképezettek, Jelen kutatdsunk sordin labora-
toriumi egerek bal eliilsG leszdllé korondria lekrése kivetkezeében kialakuld eliilss
fali miokardidlis infarktusb6l szirmazd szivizomsejrekkel végeztiink kisérleteket.
Kisérleteink sordn egéseséges (kontroll) és infarkrust elszenvedete (MCI) cgerck
bal kamrdjdnak infarktusos {Ant) és ellenoldali teritletérdl (Inf) nyert szivizom-
mintikon végeztiink méréseker. Permeabilizile szivizomsejteken L9 pm-es és 2,3
wm-es szarkomer hosszon viltottunk ki izometrids kalcium-kontrakeinikat, és
mértitk a kalcium-aktivilta akeiv erdit, a kalciumeol fiiggetlen passziv erdt, a scjick
kalcium-rzékenységér (pCas), illetve az aktin-miozin ciklus scbességének maxi-
mumit (ker, max). A Frank-Starling-mechanizmus minden csoportban megtar-
tott. Az infarktusos sejtek kalcium-érzékenysége az egészséges sejtekéhez viszo-
nyitva mindkét szarkomer-hasszon szignifikinsan kisebbnek bizonyult (pCa50
atlig=SEM; 19 prm: kontroll: 5,85:+0,02; MCI: 5,71+0,05; 2,3 pm: kontroll:
5,0540,02; MCL: 5,79+0,05). A kereszumetszetre normalizilt aktiv erdértékek nem
tértek el egymdstol, mig a passziv erd 19 wm-es szarkomer hosszon az infarktusos
terfileten nagyobbnak adédote (kentroll Ant: 0,2+0,03 kN/m?% MCIL Ant:
0,3840,08 kN/m?). A kerymax éreék jelentdsen kisebb volt az MCl-egerekben az
infarktus oldalin az ellenoldalhoz képest (19 pm: Ant: 282:40,17 Vsec; Inf:
3,8940,26 Vsec; 2,3 pm: Ant: 2,660, 15 Vsec; Inf: 4,2340,15 Vsec). Eredményeink-
bél arma kiwetkeztethetiink, hogy szivinfarkeus hatisira csdkken a kontraktilis
rendszer kalcium-érzékenysége és az aktin-miozin ciklus sebessége, megnd a
passziv erd, de a Frank=Starling-mechanizmus hittere nem viltozott. Ezen viltozi-
sok hitterében nagy valdszintiséggel a kontraktilis rendszer fehérjéinek megvilto-
zott foszforilicids stitusza és a miozin nehéz linc expresszids mintdzatinak vilro-
zisa dllhat.
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A Parkinson-kar kezelésében alkalmazott dopamin-agonista farmakonok a QT-
idd megnytilisinak kockdzatit jelentdsen novelhetik, aminek kivetkeztében akdr
életet fenyegetd torsade de pointes kamrai tachycardia alakulhat ki A betegség
teripidgjiban alkalmazotr ropinirolrdl kimutattdk, hogy CHO-K1 sejtcken
expresszilt hERG kdliumcsatornikar gdtolta; illetve kurya Purkinje-rostok akcids
potenciilidt (AP) nydjtotta. In vive kutya dllatmodellen a EKG PR-idejét csiskken-
tette, mig a QT -iddr novelre, ugyanakkor kamrai sejteken még nem smertek a
hatisai. Ezért célul tifzeiik kia ropinirol AP kiilinbszd paramétercire kif ejtect hatd-
sinak vizsgilatit. Kisérleteinket kutyik izolilt kamrai szivizomsejgjein végezeiik,
konvencionilis mikroclektrdda technikival. A szer emelkeds koncentricoi ku-
mulativ médon alkalmaztuk. Az dlalunk alkalmazott dozsokban a ropinirol nem
hatott a nyugalmi membrinpotenciilra és az AP ampliraddjira. Az AP felszills
szdrinak maximilis meredekségét (V) é az els§ fizisinak ampheadojic (Phasel)
koncentricié-fliggd mddon esékkentette, 100 pM-os koncentricid esetén a kont-
rollhoz viszonyitva a V__ -ot 83,9+2,5%-ra, a Phasel-t 70,3+4,6%-ra. A repola-
rizicid 25, illetve 90%-andl mért idétartamdra (APD25; 90) biffizisosan hatott. Az
APD25 10 uM ropinirol jelenlétében 5,8+3,6 ms-mal néte, mig 300 uM-os kon-
centricidban 43,7£10,9 ms-mal cstkkent. Az APD90 221,948 3 ms-rél 239.8+10.8
ms-ra viltozott 10 M, & 214,541 ms-ra 300 pM ropinirol jelenlétében, A szer
hatdsai az elsd Fizis amplicida kivételével reverzibilisnek bizonyultak. Osszefoglal-
wva megillapithatjuk, hogy a ropinirol 3 és 100 gM kozott koncenericiokban nével-
te az AP hosszit, de 300 uM-os koncentricidhan csikkentette azt. Ezen koncent-
ricick azonban Kényegesen meghaladjik a farmakon terdpids plazmaszingér (max,
B0 n), fgy a klinkumban a fent emlitett mellékhatisok normil koriilmények
kéizt nem, de egy repolarizicios zavar kovetkezteben érzékenyebb sziven talin mdr
kialakulharnak,

Cardiologia Hungarica 2010; 40 : G34

MECHANICAL CHANGES OF CARDIOMYOCYTES
AFTER MYOCARDIAL INFARCTION IN MICE
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The molecular background of remodeling process after myocardial infarction is
not known completely. In this study cardiomyocytes derived from the heart of
laboratory mice with anterior mfarction due to ligation of the left anterior
descending coronary artery were used. Measurements were performed on cardio-
myocytes from untreated (Control) and infarcted (MCI) heart samples of mice,
from two different areas: the infarcted anterior wall {Ane.) and the opposite site
{Inf.) of the left ventricle. After mechanical isolation and permeabilization iso-
metric calcium contractures were elicited with solutions containing dif ferent
concentrations of calcium at sarcomere lengths of 19 pm and 2.3 um, We
measured the calcium-activated active force, calcium-independent passive force,
calcium sensitivity (pCa50) and the rate of tension redevelopment (ker, max). The
Frank-Starling-mechanism was preserved in every group, The calcium sensitivity
of the infarcted area of the treated animals was significantly lower than the same
site of the control hearts (pCa50 mean=SEM; 1.9 um: Control: 5.85+0.02, MCI:
5.71=H0.05; 2.3 pm: Control: 5.952H0.02, MCI: 5.79+0.05). Absolute active forces did
not differ significantly, passive forces were higher m the infarcted areas at 19 pm
of sarcomere length (control Ant: 0.22H0.03 kIN/m?; MCI Ant: 0.3820.08 kN/mr).
The ktr,max was significantly lower at the infarcted site of MCI hearts than at the
opposite site (19 pm: Ane: 2.822:0.17 Vsec, Inf: 3.89+H0.26 Vsec; 2.3 pum: Ant:
2.66H0.15 Vsee, Inf: 4.234).15 Vsec). Changes due to myocardial infarction affect
sigmificantly the contractile apparatus of cardiomyocytes: the caleium sensitivity
and the rate of tension redevelopment decreased, the passive force increased, but
the Frank-Starling mechanism was preserved. Alterations in the phosphorylation
status of contractile proteins and in the expression pattern of myosin heavy chains
may explain the observed mechanical differences.

ELECTROPHYSICAL EFFECTS OF ROPINIROLE
IN CANINE VENTRICULAR MYOCARDIUM
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Dopamine agonist drugs applied in the treatment of the Parkinson'’s disease may
significantly augment the risk of QT prolongation, as a result of which torsade de
pointes ventricular tachycardia may eventuare. In an in vivo canine model
ropinirole reduced the PR, while increased QT, time. hERG potassium channels
expressed on CHO-K 1 eells were inhibited and the action porential(AP) of canine
Purkinje fibres was elongated by ropinirole. The aim of the present study was to
analyse the effects of ropinirole on the AP of isolated ventrcular cardiomyocytes.
Experiments were done on canine isolated ventricular cardiomyocytes using
conventional microclectrode technique. Rising concentrations of the drug were
applicd in a curnulative manner. Ropinirole had no effect on the resting membrane
potential and on the AP amplitude. The maximum rate of depolarization (V).
and AP's Phasel magnitude were reduced on concentration dependent manner. 100
iM ropinirole reduced V,,,, to 83.922.5%, while Phasel decreased to 70.344.6% of
control. The ropinirole had hiphasic effect on the action potential duration{APL}.
The APD measured at 25% of repolarisation (APD25) was mcreased by 58+£3.6 ms
on the effect of 10 uM ropmirole, but this paramerer was reduced by 43.7210.9 ms
in the presence of 300 uM drug. Similar biphasic action was observed in case of
APDY0. The APDY) changed from 2219283 ms to 23982108 ms in 10 uM, and
to 21451 ms in the presence of 300 uM ropinirole. The effects of drug were
reversible except on the changes of the Phase 1 magnitude. We can declare that
ropinirole increased AP duration i concentranions berween 3 and 100 pM, but in
300 uM the APD was decreased. These concentrations significantly exceed the
therapeutic plasma level of the drug (max. 80 nM), therefore in normal conditions
the Foresaid side effects do not occur, but on a sensitized heart (e.g. in disturbance
of repolarization) are more Tikely to happen
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