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Rövidítések jegyzéke 
 
4AP    4-aminopiridin 

AP    akciós potenciál 

APD    akciós potenciál időtartam 

APVC    akciós potenciál feszültség clamp 

BM    burst mód 

CaM    kalmodulin 

CaMKII   kalcium-calmodulin függő protein kináz II 

cAMP    ciklikus adenozin monofoszfát 

DAD    késői utódepolarizáció  

EAD    korai utódepolarizáció 

ICa,L    L-típusú kalciumáram 

ID    interdomén rész 

IK1    befelé egyenirányító káliumáram 

IKr    késői egyenirányító káliumáram gyors komponense 

IKs    késői egyenirányító káliumáram lassú komponense 

INa,early    feszültségfüggő nátriumáram gyors komponense 

INa,L    késői nátriumáram 

INCX    nátrium-kalcium csereáram 

Ito    tranziens outward káliumáram 

Kir    befelé egyenirányító káliumcsatorna 

Kv    feszültségfüggő káliumcsatorna 

LAD    bal elülső leszálló koszorúsér 

LQT    hosszú-QT szindróma 

LSM    late scattered mód 

Nav    feszültségfüggő nátriumcsatorna 

PKA    protein-kináz A 

SSS    sick sinus szindróma 

TM    transzmembrán régió 

TrM    tranziens mód 

TTP    áramcsúcs eléréséhez szükséges idő (time to peak) 

TTX    tetrodotoxin 

V–max    akciós potenciál repolarizációjának legnagyobb sebessége (V/s) 
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1. Bevezetés 
 

A szív és érrendszeri megbetegedések, azon belül is a malignus kamrai 

szívritmuszavarok továbbra is vezető szerepet töltenek be mind a hazai, mind pedig az európai 

mortalitási mutatókban. Annak ellenére, hogy a szívritmuszavarok kialakulásával és 

kezelésével foglalkozó aritmológia a belgyógyászat és a kardiológia kiemelt területévé vált, sok 

esetben a legmodernebb, legkorszerűbb gyógyszeres és eszközös terápiás törekvések ellenére 

sem tudjuk megelőzni a szívritmuszavarok kialakulását és a hirtelen szívhalált. Ezért a 

legtöbbször hirtelen fellépő, gyakran halálos kimenetelű betegségeknek a kezeléséhez 

elengedhetetlen, hogy a betegségek élettani és kórélettani hátterét minél jobban megismerjük. 

A kamrai szívizomsejtek akciós potenciálja (AP) egymással finom összhangban 

működő számos ionáram működésének eredménye. Az AP során a membránpoteniál értéke 

milliszekundumos tartományban folyamatosan változik, melynek hatására az ioncsatornák 

aktiválódnak, inaktiválódnak vagy deaktiválódnak. Ezeknek az áramoknak a nagysága és 

iránya függ az ionok elektrokémiai gradiensétől, a csatornák kapuzási kinetikájától, ami 

feszültség- és időfüggő.  

Számos közlemény foglalkozik az AP-t kialakító csatornák elektrofiziológiai 

sajátságaival, azonban ezek az eredmények elsősorban hagyományos feszültség-clamp 

technikával végzett kísérletekből származnak. A hagyományos feszültség-clamp technika során 

négyszögimpulzusokat használunk az ioncsatornák aktiválására. Ezzel szemben, fiziológiás 

körülmények között, a sejt membránpotenciálja az AP-során pillanatról-pillanatra változik, így 

az ionáramok AP alatti áramprofilja jelentősen eltérhet a négyszögimpulzusok alatt 

regisztráltaktól. Az AP alatti áramprofilok vizsgálatára Fischmeister és munkatársai 

kifejlesztették az ún. akciós potenciál feszültség-clamp (APVC) technikát (1). Az APVC 

lényege, hogy az elektrofiziológiai mérés során parancsjelként négyszögimpulzus helyett 

akciós potenciált — vagy a sejt saját AP-ját, vagy egy előre regisztrált kanonikus AP-t — 

alkalmazunk, ezzel modellezve még jobban az in vivo körülményeket.  

További előrelépést jelentett az ún. onion peeling technika bevezetése. Ez a technika azt 

teszi lehetővé, hogy ugyanazon a sejten több ioncsatorna működését tanulmányozhassuk APVC 

technika segítségével (2,3). 

Patológiás körülmények között megváltozhat az ioncsatornák szabályozása, expressziós 

mintázata, illetve különböző gyógyszerek gátolhatják, vagy serkenthetik működésüket, ami 

ritmuszavarok kialakulásához vezethet. Ezen elváltozások, azon túl, hogy változatos klinikai 
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kórképekben mutatkozhatnak meg, a szív- és érrendszeren kívül is, több szervrendszert is 

érinthetnek.  

Az ionáramok közötti összefüggések, kapcsolatok kevésbé ismertek, ugyanakkor a 

ritmuszavarok adekvát kezeléséhez elengedhetetlen, hogy ismerjük az egyes ionkonduktanciák 

akciós potenciál alatti profilját, az ionáramok közötti korrelációkat. Ezen összefüggések 

feltárása új fejezetet nyithat a szívritmuszavarok kezelésében. 

2. Irodalmi áttekintés 
2.1 A kamrai szívizomsejtek akciós potenciálja és ionáramai 

 

A szívizomsejtek akciós potenciálját számos, különböző fehérjéken keresztül folyó 

ionáram pontosan szabályozott működése együttesen alakítja ki (4). Az AP alakját az AP eltérő 

fázisaiban aktiválódó, majd inaktiválódó áramok eredője befolyásolja. Az akciós potenciált 

rendszerint 4 fázisra osztjuk (0-4. fázis) (1. ábra). 

A 0. fázis a gyors depolarizáció szakasza, melynek során a gyors, feszültségfüggő 

nátriumcsatornák megnyílnak, rajtuk keresztül a Na+ ionok elektrokémiai grádiensüknek 

megfelelően belépnek a sejtbe. Ennek következtében a membránpotenciál értéke a Na+ ionok 

Nernst-potenciálja felé tolódik, ezáltal jelentős depolarizáció alakul ki. A depolarizáció 

hatására a Na+ csatornák igen gyorsan inaktiválódnak, ennélfogva relatíve hosszú ideig nem 

ingerelhetőek, ez okozza a szívizomsejtek refrakter periódusát.  

Az AP 1. fázisáért a tranziens outward áramok (Ito1 és Ito2) a felelősek. A Ito1 egy 4-

aminopiridin (4AP) szenzitív áram, míg az Ito2 egy 4AP-ra nem érzékeny kloridáram (5). A Ito 

depolarizációra aktiválódik, és egy rövid ideig tartó, átmeneti enyhe repolarizációt idéz elő 

majd inaktiválódik. A sejtmembrán depolarizációjának hatására a nátriumcsatornákkal 

egyidőben az L-típusú kalciumcsatornák (ICa,L), valamint a különböző káliumcsatornák 

aktivációja is elkezdődik, azonban ezeknek a csatornáknak az aktivációja jóval lassabb. Az ICa,L 

az AP 2. fázisa alatt éri el maximumát, ekkor dominál a működése. Mivel a kalcium-ionok 

equilibrium-potenciálja a membránpotenciál értékétől jóval pozitívabb, a kálium-ionoké pedig 

negatívabb, így a plató fázis során alig látható membránpotenciál változás, nagy a membrán 

impedanciája. A korábban inaktiválódott Na+-csatornák egy része a plató fázis során már 

visszatért inaktív állapotából és újra aktiválódnak (késői nátriumáram (INa,L)). Dominálóan az 

AP 2. fázisa során működik továbbá a nátrium-kalcium csereáram (INCX), mely az 

intracellulárisan felhalmozott kalcium-ionok eltávolításában vesz részt. A plató fázist követően 

indul a valódi repolarizáció, melyet az AP 3. fázisának nevezünk.  
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A 3. fázis az ICa,L inaktivációjával indul, melyet a késői egyenirányító káliumáram 

(delayed rectifier, IK) gyors (IKr) és lassú (IKs) komponenseinek aktiválódása követ.  

A terminális repolarizáció az AP 4. fázisa során megy végbe, melyet a befelé 

egyenirányító káliumáram (IK1) alakít ki. A következő szívciklus kezdetéig a szív 

munkaizomsejtek membránpotenciálja a nyugalmi értéken marad, mely hátterében ugyancsak 

az IK1 áll.  

 

 
 

1. ábra. A kamra szívizomsejtjeinek akciós potenciálját kialakító ionáramok, az AP fázisai 
alatt. Megegyezés szerint a nulla vonal felett látható áramok kifelé irányuló ún. 
„outward” áramok, míg a nulla vonal alattiak befelé irányuló „inward” áramokokat 
jelölnek. Varró és mtsai. közleménye alapján (6). 

 
2.2. A szívizomsejtek főbb depolarizáló ionáramai 
 
2.2.1. A feszültségfüggő nátriumáram (INa) és a késői nátriumáram (INa,L) 

 

A szívizomsejtek akciós potenciáljának gyors felszálló szárát a feszültségfüggő 

nátriumáram gyors komponense (INa,early) alakítja ki. Az áramot kialakító csatornák gyors 

aktivációt követően gyorsan inaktiválódnak (7,8). Az inaktiválódott nátriumcsatornák tartós 

depolarizáció hatására kisebb valószínűseggel ugyan, de újranyílhatnak, kialakítva egy 

elnyújtott, kisebb amplitúdójú nátriumáramot (INa,L) az AP platófázisa alatt (2. ábra). 
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2. ábra: A késői nátriumáram a szív munkaizomrostjainak AP-ja alatt fiziológiás és kóros 

körülmények között. Horváth B. és mtsai közleménye alapján módosítva (9) 

 

 A szívizmon a feszültségfüggő nátriumcsatorna családból (Nav) dominálóan a 

tetrodotoxinra (TTX) nem érzékeny Nav1.5 isoforma expresszálódik (10–12), emellett azonban 

számos, szívre nem jellemző, TTX-szenzitív nátriumcsatorna (Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3, Nav1.4, 

Nav1.6) is leírásra került (13–17). Az Nav1.5 csatornafehérje követi a feszültségfüggő 

nátriumcsatornák családjának általános szerkezetét. A polipeptid lánc négy homológ alegységre 

osztható, melyeket egyenként hat transzmembrán (6-TM) domén épít fel, köztük intra- és 

extracelluláris hurkokkal. Az alegységek S4-es doménje tölti be a feszültségszenzor szerepét, 

ez a TM régió pozitív töltésű arginin/lizin aminosavakat tartalmaz. Az S5-S6 domén a 

pórusformáló alegysége a csatornának. A négy homológ alegységek közt is találhatók 

interdomén régiók, melyeknek szabályozó szerepe van, illetve a csatorna inaktivációs kapuját 

is egy ilyen interdomén rész alkotja (IDIII-IV) (3. ábra). 
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3. ábra: Az Nav1.5 csatorna szerkezete. Látható a polipeptidlánc négy homológ doménje 

az interdomén régiókkal. A III és IV domén közötti szakasz a csatorna inaktivációs 

kapuja (Kistamás és mtsai közleménye alapján módosítva)(18). 

 

Az Nav1.5-ös izoformának a szakirodalom szerint három különböző kapuzási módja 

ismert. A single-channel mérések alapján a „tranziens mód (TM)”, a „burst mód (BM)”, és a 

„late-scattered-mód (LSM)” különböztethetőek meg. A csatornák TM aktivitása alakítja ki a 

korai nátriumáramot, míg a BM és az LSM a késői nátriumáram (INa,L) kialakulásáért felelős 

elsősorban (19). A INa,L szerepe a szívizom AP során sokáig vita tárgyát képezte, hiszen, a korai 

nátriumáramhoz képest egy jóval kisebb amplitúdójú (20-50 pA)  áramról van szó. Az AP 

platója alatt azonban a szívizomsejtek impedanciája nagy, ezért egy viszonylag kis amplitúdójú 

ionáram is jelentős membránpotenciálváltozást tud előidézni (20). A INa,L profilja és működése 

jelentős fajok közötti eltérést mutat (21). Amplitúdója tengeri malac és nyúl mintákon mérve 

hasonló a plató alatt folyó repolarizáló káliumáramokéhoz, gátlása pedig szignifikánsan 

csökkenti az AP időtartamát, ilyen módon a INa,L jelentős mértékben hozzájárul az AP 

morfológia kialakításához (22–25).  

A szívizomsejtek kalciumháztartásában is jelentős szerep jut a késői nátriumáramnak. 

A megnyíló nátriumcsatornák befelé irányuló áramot alakítanak ki, így átmenetileg megnő a 

szubmembrán tér nátrium koncentrációja, ami magával vonja a nátrium eltávolító 

mechanizmusok felerősödését (26). A sejtek nátrium és kalcium háztartása közti fő kapocs a 

nátrium-kalcium cserélő (NCX), mely az ún. „forward” módban működve 1 Ca2+ ellenében 3 

Na+-ot juttat a sejtbe. Az NCX elsődleges szerepe a Ca2+ ionok eltávolítása a sejtből, azonban 

az AP alatt egy rövid ideig képes „reverz” módon is működni, amikor is kalciumot juttat a 

sejtbe és nátriumot távolít el onnan (26–30). 
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Mivel az inward késői nátriumáram depolarizálja a membránt, nő az AP hossza. Minél 

hosszabb ideig depolarizált a sejtmembrán, annál hosszabb ideig és annál nagyobb 

valószínűséggel nyílnak meg illetve nyílnak újra az L-típusú kalciumcsatornák, melyek 

kalcium influxot idéznek elő (31–35). 

A késői nátriumáram szabályozása komplex módon zajlik. A kalcium ionok, melyek 

számos intracelluláris folyamatot regulálnak, befolyásolhatják a különböző ioncsatornák 

működését, így a INa,L-t kialakító csatornákat is. A calmodulin (CaM) és a kalcium-calmodulin 

függő protein kináz II (CaMKII) is jelentős szerepet tölthet be az áram és a Nav csatornák 

szabályozásában (36–40), valamint a b-adrenerg jelátviteli útvonal is részt vesz a INa,L 

regulációjában (24). 

A késői nátriumáramnak több gátlószere is ismert. Ugyan a Nav1.5 csatornafehérjét 

TTX-re nem szenzitív csatornaként ismerjük, a tetrodotoxin µM-os koncentrációban (egyéb 

TTX-érzékeny csatornáknál nM-os koncentrációval szemben) gátolja a csatornát (41). Emellett 

a Vaughan-Williams beosztás I. osztályába tartozó antiarritmiás szerek (pl.: quinidin, 

procainamid, lidokain, flecainid, propafenon, mexiletin) is gátolják mind a INa,early-t és a INa,L-t. 

A mexiletinhez hasonló hatásokkal bír a GS-967 nevű molekula, melyet szelektív késői 

nátriumáram gátlószernek fejlesztettek, azonban jelentős frekvenciafüggő INa,early gátló hatása 

is van (42).  

 
2.2.2 A nátrium-kalcium csereáram (INCX) 
  

A nátrium-kalcium csereáram fő funkciója az intracelluláris Ca2+-ok eltávolítása a 

szívizomsejtekből. A nátrium-kalcium cserélő a membránpotenciál értékétől és az 

ionkoncentrációktól függően kétféleképpen működhet. Az egyik a sejtből 1 Ca2+-ot 3 Na+ 

ellenében eltávolító forward, a másik pedig a fordítottan működő reverz mód. Mivel ez a 

folyamat nem elektroneutrális, így az AP során dominálóan egy depolarizáló áramot tart fenn 

a fehérje (6,27,43). Az akciós potenciál kezdeti fázisában azonban, a gyors depolarizációt 

követően, Na+-ok ellenében Ca2+-okat juttat a sejtbe. 

 A nátrium-kalcium csereáramot egy a szarkolemmában található másodlagosan aktív 

fehérje alakítja ki. A fehérje szerkezetét tekintve 9 TM doménből áll, mely struktúra három 

részre osztható. Az N-terminális régió 5 TM alegységet foglal magában, míg a C-terminális 

régióban 4 TM egység található. Közöttük van egy hidrofil fehérjeszakasz, mely 

intracellulárisan helyezkedik el (44). A 2-3 TM domén alkotja az a1, míg a 7-8 TM domén 

pedig az a2 alegységet. Ezek az a-alegységek felelősek az ionmegkötésért és transzportért (45). 
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Az intracelluláris protein b-alegységeket tartalmaz, melyek Ca2+-kötőhelyekként 

funkcionálnak. A Ca2+ kötődése aktiválja a transzportert, Na+ jelenlétében pedig deaktiválódik 

(46–49)(4. ábra). 

 
4. ábra: Az NCX csatornafehérje szerkezete. A csatorna szerkezetileg 9 TM régióból áll, 

emellett tartalmaz a-alegységeket, melyek az ionmegkötésért és transzportért felelősek, 

illetve egy nagy intracelluláros fehérjeláncot, mely kalciumkötő régiókkal bír. (Hafver 

és mtsai. közleménye alapján módosítva)(50) 

 

Az NCX esetében is több izoforma ismert, szívben leginkább az NCX1-es formája 

expresszálódik. 

 Az elmúlt évtizedek során az NCX, mint lehetséges antiarritmiás célpont is előtérbe 

került, így több gátlószer került kifejlesztésre. Az NCX gátlók első generációját egy gyakran 

alkalmazott vízhajtó, az amilorid és annak származékai jelentették, azonban alacsony 

szelektivitásuk miatt nem alkalmasak sem az áram vizsgálatára, sem arritmiák kezelésére (51). 

Li és munkatársai 1991-ben írtak az NCX gátló peptidről (XIP) mely egy szintetikus anyag, 

amit az NCX fehérje aminosav szerkezete alapján állítottak elő (52). A XIP kötőhelye azonban 

intracellulárisan helyezkedik el, a molekula nem jut át a sejtmembránon, így alkalmazása 

limitált, emellett szelektivitása is megkérdőjelezhető, mert egyes kalmodulinkötőhelyekkel is 

verseng (53). A KB-R7943 ígéretes szernek indult, azonban az NCX-re való szelektivitása 

ennek sem volt megfelelő, ugyanis leírták többek között nátrium-, L-típusú kalcium- és 

káliumcsatorna gátló hatását is (54). Az egyik legszelektívebb NCX inhibitorként számontartott 

szer a SEA-0400, melynek egyéb ionáramokra kifejtett gátló hatása nem ismert (55). A SEA-

0400 antiarritmiás hatását leírták kísérletesen létrehozott iszkémia-reperfúziós modellen, 
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továbbá a korai- és a késői utódepolarizációk amplitúdóját is hatékonyan csökkentette (56,57). 

A legújabb és legígéretesebb NCX gátlónak az ORM-10962 (ORM) tűnik. Nem ismert a 

molekula egyéb ionáramokra kifejtett gátló hatása. Az ORM kísérletes körülmények között 

szignifikánsan csökentette a késői utódepolarizációk előfordulását, illetve a hozzájuk köthető 

ritmuszavarok kialakulását (58). Megfigyelték továbbá, hogy mérsékli az AP alternansok 

kialakulását is (59). 

 
2.2.3 Az L-típusú kalciumáram (ICa,L) 

 

Az L-típusú kalciumáram (ICa,L) a szív minden típusú sejtjén kimutatható (60). A 

szívizomsejetek kontrakciójához szükséges kalcium-ionok az L-típusú kalciumcsatornán 

keresztül az extracelluláris térből jutnak a sejtbe, ami kiváltja a kalcium indukált kalcium 

felszabadulást a szarkoplazmás retikulumból (61). Ezeken felül a kalcium, mint másodlagos 

hírvivő részt vesz a jelátviteli folyamatokban, így más ioncsatornák szabályozásában is (62). 

Az L-típusú kalciumcsatorna depolarizáció hatására nyílik. Ez a megnyílás azonban jóval 

lassabb, mint a feszültségfüggő nátriumcsatornáké. Ez az oka annak, hogy kalcium beáramlás 

főként az AP plató fázisa alatt mérhető.  

Szerkezetét tekintve a feszültségfüggő kalciumcsatornák családját a feszültségfüggő 

nátriumcsatornákhoz hasonlóan heteropentamer fehérjék alkotják (63,64). A pórusformáló α1 

alegység egy nagy molekulatömegű (körülbelül 200-250 kDa) fehérje, mely a 

feszültségszenzort, inaktivációs kaput és gyógyszerkötőhelyeket is tartalmaz (63,65). Emellett 

több, járulékos szereppel bíró, főként szabályozó alegység (α2,β,γ,δ) alkotja a csatornát (11,63).  

  



 13 

 

 

 

5. ábra: A feszültségfüggő kalciumcsatornák sematikus szerkezete. A pórusformáló α1 

alegység négy doménből áll, melynek doménjeit egyenként hat transzmembrán régió 

alkotja. Ez az α1 alegység tartalmazza az inaktivációs kaput és a különböző 

gyógyszerkötőhelyeket is. Emellett több, szabályozó alegység (α2,β,γ,δ) is részt vesz 

csatorna kialakításában. Catterall és mtsai. közleménye alapján módosítva (11).  

 

A csatornaalkotó α1 alegységet négy családba oszthatjuk (Cav1-4), az egyes családokba 

több izoforma sorolható. Humán miokardiumban főként a CACNA1C gén által kódolt Cav1.2 

izoforma van jelen (66,67). Az α1 alegység, a feszültségfüggő Na+ csatornákhoz hasonlóan 

négy homológ doménből (DI-DIV) áll, melyeket egyenként hat hidrofób transzmembrán régió 

(S1-S6) alkot (63). A feszültségszenzor szerepét a Ca2+ csatornák esetében is az S4-es szegmens 

tölti be, mely pozitív töltésű aminosavakat, főleg arginint és lizint tartalmaz (68). Az 

ioncsatornák szelektivitását, ún. szelektivitási filterek biztosítják. Az S5-S6 régió közti 

hurokban egymáshoz nagyon közel álló negatív töltésű glutamát oldalláncok alakítják ki a 

pórus kalcium ionokra való szelektivitását (EEEE-szekvencia) (69). A kalcium ionokon kívül 

kevés kétértékű kation számára is átjárható a csatorna, a többi bivalens ion viszont gátolja a 

csatorna működését (pl.: Co2+, Mn2+) (11,68). Ennek oka, hogy ezek az ionok bekötődnek a 

csatorna pórusába, és nehezen disszociálnak onnan, elzárva így a Ca2+-ok útját a csatorna 

lumenében (67). 

A feszültségfüggő kalciumcsatornákat a fentebb ismertetett pórusformáló α1 alegységen 

kívül szabályozó domének alkotják. A b-alegyég az α1 alegységhez kapcsolódik az 
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intracelluláris oldalon (5. ábra), és az ICa,L feszültség és időfüggését befolyásolják (63,70). Az 

α2 protein extracellulárisan helyezkedik el, a d alegységek pedig transzmembrán 

elhelyezkedésűek, közöttük diszulfidhidak vannak (63,65). Utóbbi két protein a pórusformálú 

α1 fehérje kapuzási kinetikáját változtatja meg (71). 

 A szívizomban dominálóan jelenlévő Cav1.2 csatornák depolarizációra aktiválódnak. A 

folyamatot meghatározó félaktivációs feszültségérték szívizomsejteken körülbelül -15 és -20 

mV közé esik. Ennek értékét is a különböző szabályozó proteinek (α2, b, d), illetve a sejten 

kívüli tér Ca2+ koncentrációja befolyásolja (11). A csatorna a feszültségfüggő 

nátriumcsatornákhoz hasonlóan inaktiválódik. Inaktivációja kalciumfüggést mutat, emellett 

természetesen feszültségfüggő folyamat is (72,73). Az ioncsatorna inaktivációját nagy 

mértékben befolyásolja az intracellulárisan elhelyezkedő kalmodulin, illetve a kalcium-

kalmodulin függő protein kináz komplex (74). 

 Az ICa,L gátlószereit több csoportra bonthatjuk. Főbb csoportjai közé a dihidropiridinek 

(pl.: nizoldipin), a fenil-alkil-aminok (pl.: verapamil) és a benzothiazepin származékok (pl.: 

diltiazem) tartoznak. A példaként felsorolt hatóanyagok a klinikumban is gyakran alkalmazott 

antihipertenzív és antiarritmiás szerek (75).  

Valamennyi kalcium-antagonista szer a csatornák a1-alegységéhez kötődik (65). A 

dihidropiridinek a III. és IV. domén, míg a fenil-alkil-amin származékok a IV. domén S6-os 

szegmenséhez kötődnek. Ezzel szemben a benzothiazepinek az intracelluláris oldalon a III. és 

IV. domén közötti interdomén-hídhoz kapcsolódnak (76). Az L-típusú kalciumcsatornák a 

szívizmon kívül számos humán szövetben kimutathatók (vázizom, vaszkuláris-, bronchiális-, 

gasztrointesztinális-, urogenitális- és uterinális- simaizom). Emiatt a különböző 

kalciumcsatorna-blokkolók alkalmazása több betegség kezelésében is hatásos lehet, a klinikai 

alkalmazásuk leginkább a magasvérnyomás-betegség kezelésében elterjedt, azonban 

antiarritmiás és antianginás hatásukat is kihasználjuk (65). 
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2.3. A szívizomsejtek főbb repolarizáló ionáramai 
2.3.1. A késői egyenirányító káliumáram (IK) 
  

A késői egyenirányító káliumáramot (IK) több komponensre oszthatjuk az áram aktuális 

kinetikája, kapuzása és gyógyszerérzékenysége szerint: ultragyors- (IKur), gyors- (IKr) és lassú 

(IKs) komponense (77–82).  Általánosságban elmondható, hogy a késői káliumáramért felelős 

csatornák depolarizáció hatására kinyílnak, majd alacsonyabb feszültségértékek mellett 

kifejezetten lassan zárulnak. A IK szerepe elengedhetetlen a szívizomsejtek repolarizációjában. 

Egyik fontos alkotója a szívizomzat repolarizációs rezervjének, ezáltal része egy komplex 

védőmechanizmusnak, mely a különböző szívritmuszavarokkal szemben véd (77,83).  

A késői káliumért felelős csatornát egy 6TM/1P felépítésű csatornafehérje alakítja ki.  A 

feszültségfüggő káliumcsatornák (Kv) szerkezete típusos, a feszültségfüggő 

nátriumcsatornákéhoz hasonló. Főbb különbség, hogy míg a nátriumcsatornák pórusformáló 

doménje egy nagy polipeptid lánc, addig a feszültségfüggő káliumcsatornákat egymással 

azonos proteinek homotetramert alkotva alakítják ki. Az a alegység 6TM régióból, valamint 

intracellulárisan elhelyezkedő N- és C-terminálisból áll. Az S4-es szegmens a feszültségfüggő 

nátriumcsatornkhoz hasonlóan feszültségérzékelőként működik, minden harmadik pozícióban 

Arg/Lys oldalláncokat tartalmaz (84). A csatorna K+ szelektivitását itt is egy szelektivitási filter 

biztosítja, melyet Thr-X-Gly-Tyr-Gly aminosav sorrend alakít ki. Ez a szelektivitási szűrő a 

csatornapórust kialakító S5-S6-os szegmens között található (85) (6.ábra). 
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6. ábra: A késői egyenirányító káliumáramot kialakító feszültségfüggő káliumcsatorna 

szerkezete. A csatornát négy, egymással analóg fehérje tetramerizációja alkotja. 

Minden domén 6TM alegységet tartalmaz. A feszültségszenzor szerepét itt is az S4 

alegység tölti be. Choe és munkatársai alapján módosítva (86). 

 

2.3.1.1. A késői egyenirányító káliumáram gyors komponense (IKr) 
  

A késői káliumáram gyors komponenséért felelős ioncsatornát a KCNH2 gén (korábban 

hERG) által kódolt Kv11.1 csatornafehérje alkotja. Szerkezeti felépítése a korábban említett 

6TM/1P típusú feszültségfüggő káliumcsatornákét követi (87). 

A csatorna depolarizációra gyorsan aktiválódik, majd szinte azonnal inaktiválódik (88,89). A 

gyors inaktivációt fokozatos újranyílás követi, majd a csatornák zárt állapotba kerülnek, azaz 

deaktiválódnak (83). A csatorna működését némileg meglepő módon az extracelluláris K+ 

koncentráció is befolyásolja. A sejten kívüli K+-szint növekedés ugyanis növeli az IKr-t, míg az 

extracelluláris K+-koncentráció csökkenése gátolja azt. Ez a jelenség ellentétes azzal, mint 

amire a K+ ionok Nernst potenciálja alapján számítanánk (90,91). Megfigyelték továbbá, hogy 

nyúl és humán szíven is a hERG (KCNH2) gén által kódolt csatornát közvetlenül befolyásolja 

az extracelluláris K+-koncentráció, melynek csökkenése esetén fokozott csatorna internalizáció 

és lebomlás következik be (92).  

 Több szelektív IKr gátlószer ismert, ezek hatásmechanizmusuk szerint az antiarritmiás 

gyógyszerek III. osztályába sorolandók (93). Ide tartozik többek között az E-4031, a d-Sotalol 

és a Dofetilid is (82,94,95). 
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A különböző antiarritmiás szereken kívül fontos tudni, hogy egyéb szervrendszerekre ható 

gyógyszereknek is van IKr gátló hatásuk. Egyik legismertebb csoport, melynél igen gyakran 

megnyilvánul a QT-intervallumot nyújtó hatás, az antipszichotikumok egy csoportja (pl. 

Haloperidol, Kvetiapin) (96). 

 

2.3.1.2. A késői egyenirányító káliumáram lassú komponense (IKs) 
  

Szívizomsejteken a késői káliumáram lassú komponenséért felelős csatornát is a 

klasszikus 6TM/1P szerkezetű Kv7.1 csatorna egy MinK nevű járulékos proteinnel együttesen 

alakítja ki. A Kv7.1 fehérjét KCNQ1, míg a MinK fehérjét a KCNE1 gén kódolja (97). A MinK 

fehérje 1 TM alegységből áll, mely önmagában pórusformálásra nem képes, a Kv7.1-hez b-

alegységként kapcsolódva módosítja annak működését. 

 A IKs aktiválódása jóval lassabb, mint a IKr esetében megfigyelhető. Aktiválódása az AP 

plató fázisa alatt zajlik, majd negatív membránpotenciál értékeknél gyorsan deaktiválódik, 

inaktiváció nélkül (78,98). A IKs kinetikája és profilja jelentős fajok közötti különbségeket 

mutat (77–79,99–101). A humán mintán mérhető áramokkal (98,102,103) összehasonlítva 

megállapítható, hogy azokkal a kutyaszíven mért eredmények korrelálnak legjobban. 

 A IKs szimpatikus tónusfokozódás hatására (b-adrenerg aktiváció) aktiválódik, 

jelentősen megnő az amplitúdója (104,105). Ennek hátterében a cAMP-PKA útvonal mellett 

újabban a CaMKII útvonal szabályozó szerepét is felvetik (106). Ezen kívül az AP hosszának 

növekedése esetén is megfigyelhető a IKs amplitúdójának növekedése és ezáltal - bizonyos 

határok között - képes más, a repolarizációban részt vevő ionáramok működésének 

ellensúlyozására, helyettesítésére (107–109). A IKs fő szerepe az AP hossz növekedésének 

ellensúlyozása, de fiziológiás esetben kevéssé járul hozzá a humán szívizomsejtek 

repolarizációjához. Biztosítja a repolarizációs homogenitást, így egy védelmi vonalat biztosít 

kamrai ritmuszavarok, például a Torsade de Pointes arritmia ellen (110,111). 

Számos IKs gátló szer ismert. A Chromanol 293B-t szelektív IKs gátlószernek 

fejlesztették, azonban a teljes gátlást előidéző koncentrációk (30-50 μM) esetén már jelentős Ito 

gátlást is tapasztaltak (112,113). A HMR-1556 a Chromanol egyik analógja, mely annál jóval 

szelektívebbnek bizonyult (114–117). 
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2.3.2. A befelé egyenirányító káliumáram (IK1) 
  

A befelé egyenirányító káliumáramért a feszültségfüggő káliumcsatornák egy speciális 

típusa felelős. Szerkezetükre jellemző, hogy 2 TM-doménből és 1 pórusformáló régióból állnak 

(86) (7. ábra). Intracelluláris N- és C-terminálissal rendelkeznek, ionszelektivitásukat egy Gly-

(Tyr/Phe)-Gly aminosav szekvenciájú régió biztosítja. Nevét onnan kapta, hogy biofizikai 

karakterisztikája erőteljes befelé történő egyenirányítást mutat. Ezt a befelé egyenirányítást 

nagyméretű poliaminok (spermidin3+, spermin4+) valamint Mg2+ ionok biztosítják, melyek az 

intracelluláris oldal felől kapcsolódnak a csatornafehérjéhez és megváltoztatják annak 

szerkezetét (118–120). 

 
7. ábra: A befelé egyenirányító káliumcsatornák általános szerkezete. Az ioncsatorna 2TM 

doménből áll, az N- és C-terminális intracellulárisan helyezkedik el. Choe és 

munkatársai alapján módosítva (86). 

 

A szívizomban főként a Kir2.1 fehérje által kialakított csatorna van jelen (121). Az 

ioncsatorna biztosítja a nagy nyugalmi kálium-permeabilitást, így az áram fő funkciója a 

nyugalmi membránpotenciál fenntartása. A csatornán -30 mV-nál negatívabb 

membránpotenciál értékek esetén nagy mennyiségű töltés jut keresztül, ennél pozitívabb 

értékeknél azonban gyakorlatilag megszűnik az áram (4). Működésére több tényező is hatással 

van. Az extracelluláris K+ koncentráció növekedése növeli az IK1 konduktanciáját (122), ezzel 

szemben az extracellulárisan alkalmazott Ba2+, Cs+ valamint különböző antiarritmiás szerek (pl. 

Amiodaron)(123) gátolják az ioncsatornát. Leírták továbbá az intracelluláris acidózis, az 

oxidatív stressz és a lizofoszfatidil-kolin gátló hatását is (124–126). 
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2.4. Klinikai aspektusok 
 

Az ioncsatornákat érintő mutációk, elváltozások változatos klinikailag is megnyilvánuló 

kórképekben mutatkoznak meg. A különböző ioncsatorna-betegségek több szervrendszert 

érinthetnek. 

Az SCN5A-gén által kódolt csatorna (Nav1.5) mutációja igen változatos kardiológiai 

kórképeket okozhat. Funkciónyerő mutációi a hosszú QT-szindróma 3-mas típusát okozzák. 

Ilyenkor a késői nátriumáram tranziens inaktivációja károsodik, megnövelve az akciós 

potenciálok időtartamát (127,128). Az SCN5A funkcióvesztő károsodása Brugada-

szindrómához vezethet (129). hátterében többféle mechanizmus állhat. A nátriumcsatornák 

inaktivácóját követő lassabb reaktiváció, illetve a csatorna megnyílását követő gyors 

inaktiváció is feltételezhető.  

A INa,L növekedését leírták még többek között szívelégtelenségben (15,130–134), 

továbbá szívizom ischaemiát követő reperfúziós károsodás is növelheti az áram denzitását 

(135,136), emellett farmakológiai hatásokra is nőhet az áram denzitása (137). A megnövekedett 

INa,L növeli az akciós potenciál időtartamát, repolarizációs inhomogenitáshoz, valamint korai 

(EAD) és késői (DAD) utódepolarizációkhoz vezethet, melyek életveszélyes, kamrai 

ritmuszavarokat generálhatnak (132,138–140). 

 A fentieken kívül leírtak még izolált kamrai vezetészavart (ICCD), autoszomális 

recesszív sick sinus szindrómát (SSS), familiáris paroxismalis kamrafibrillációt de az SCN5A 

gén érintettségét a hirtelen bölcsőhalálban is felvetik (141). 

 A Cav1.2-fehérjét (ICa,L) kódoló CACNA1C gén pontmutációja okozza a Tymothy-

szindrómát. A Tymothy-szindróma egy több szervrendszert érintő betegség. 

Szívritmuszavarok, hosszú QT-szindróma, idegrendszeri érintettség, autizmus és syndactilia 

képében jelentkezik (142,143).  

 A korábban hosszú QT-szindróma 4. típusaként emlegetett ún. ankirin-B szindróma 

hátterében az ankirin-B proteint kódoló ANK2 gén mutációja áll. Az ankirin-B a nátrium-

kalcium cserélő kihorgonyzásában játszik szerepet (144). Az ANK2 gén funkcióvesztő 

mutációja fenotípusosan változatos ritmuszavarokat okoz (pl.: sick sinus szindróma, 

pitvarfibrilláció, idiopátiás kamrafibrilláció, testedzés indukálta kamrai tachycardia) (145). 

 A KCNH2 gén (Kv11.1) funkcióvesztő mutációi nyomán az IKr amplitúdója és sűrűsége 

is csökken, ami LQT2-t okoz (146,147). A KCNH2 funkciónyeréses mutációja is lehetséges, 

mely rövid-QT szindrómához vezet. Ekkor azonban a csatorna C-típusú inaktivációja is 

károsodik, valamint a K+ szelektivitását is elveszíti a csatorna (148). 
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 A KCNQ1 gén funkcióvesztése során a Kv7.1 fehérje (IKs) működése károsodik. 

Domináns formában a hosszú-QT szindróma 1. típusáért, recesszív formában pedig Jervell–

Lange– Nielsen-szindrómáért felelnek (149,150). A KCNQ1 funkciónyerése is lehetséges, 

ekkor fenotípusosan a rövid-QT szindróma 2. típusa jelenik meg (151). Leírták továbbá a 

KCNQ1 gén funkciónyeréses mutációját familiáris pitvarfibrillációban is. 

 Az ún. Andersen-Tawil szindrómát a Kir2.1 fehérjét kódoló KCNJ2 gén 

funkcióvesztése okozza. A betegség során az IK1 működése károsodik. A hosszú QT-szakaszon 

kívül periodikus paralízis, illetve craniofacialis eltérések jellemzik a kórképet (152). A KCNJ2 

funkciónyerése rövid-QT szindrómát (3. altípus) okoz (153). 
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3. Célkitűzés 
 

 Számos kutatás vizsgálta a szívizomsejtek ionáramait, azonban ezek a publikált 

eredmények egyrészt ellentmondásosak, másrészt a mérések döntően hagyományos feszültség-

clamp technikával történtek, sokszor az élettani körülményektől jelentősen eltérő viszonyok 

között (szobahőmérséklet, eltérő ionösszetétel) (39,62). Ezért munkánk során a célkitűzéseink 

a következők voltak: 

  

• Vizsgáljuk az akciós potenciál kialakításában résztvevő különböző ionáramok 

egymáshoz való viszonyát az in vivo körülményeket jól modellező akciós potenciál 

feszültség-clamp körülmények között.  

 

• Tanulmányozzuk az akciós potenciál kilakításában résztvevő depolarizáló és 

repolarizáló áramok paraméterei közötti korrelációkat.  

 
 

• Fiziológiás körülmények között vizsgáljuk az akciós potenciál terminális 

repolarizációjának eseményeit, valamint a repolarizációban részt vevő ionáramok (IK1, 

IKr, IKs) és a késői nátriumáram kalciumfüggését.    
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4. Anyagok és módszerek 
 
4.1. Szívizomsejtek izolálása 
 

A kutatás során kutyák szívének bal kamrájából enzimatikus emésztéssel nyert 

szívizomsejteken dolgoztunk. Azért ezt az állatmodellt választottuk, mert a humán szív legjobb 

elektrofiziológiai modelljének jelenleg a kutyaszívet tartják (21). A szívizomsejteket kísérleti 

célra tenyésztett, ivarérett, vegyes nemű kutyák szívéből izoláltuk. A sejtizolálás során az ún. 

anterográd szegmens-perfúziós technikát alkalmaztuk (154). Az állatok altatásához 10 mg/ttkg 

dózisban alkalmaztunk ketamin-hidrokloridot (Calypsol, Richter Gedeon Nyrt., 

Magyarország), melyet 1 mg/ttkg dózisú xylazin-hidroklorid (Sedaxylan, Eurovet Animal 

Health BV) adásával egészítettünk ki. A mellkas megnyitását követően gyorsan kiemeltük a 

szívet, ezt követően a bal elülső leszálló koszorúseret (LAD) kanüláltuk. A LAD vérellátási 

területének megfelelően Langendorff apparátus segítségével perfundáltunk a szívizmot.  

A sejtizolálás első fázisában (kb. 5 perc) 2,5 g/l taurint, 175 mg/l piruvátot, 13,5 mg/l 

allopurinolt, 750 mg/l ribózt, 1,3 g/l NaHCO3-ot és 200 mg/l NaH2PO4-ot tartalmazó, Ca2+ 

mentes, módosított JMM oldatot (Minimum Essential Medium Eagle; Joklik-féle módosítás, 

termékazonosító: M0518; Sigma) alkalmaztunk, hogy eltávolítsuk a szívizomszövet vér és Ca2+ 

tartalmát.  

Az enzimatikus emésztés során körülbelül 30 percig perfundáltuk a szívet kollagenázt 

(660 mg/l, 215 u/mg Type II.; Worthington), borjú albumint (2 g/l, Fraction V., Sigma) 

tartalmazó JMM oldattal. A sejtizolálás során végig karbogén gázzal ekvilibráltuk az 

alkalmazott oldatokat, a hőmérsékletet állandó, 37 °C-on tartottuk.  

Az enzimatikus emésztés után az LAD ellátási területének megfelelően a bal kamra 

elülső falában egy a szívcsúcs felé eső U-alakú metszést ejtettünk a kamrafal midmiokardiális 

rétegében, ezzel szabaddá téve az elfolyósodott izomszövetet.  

Az elfolyósodott szövetdarabokat 50 µM Ca2+ -ot tartalmazó JMM-oldatban 

szuszpendáltuk. Ezt a sejtszuszpenziót több ülepítési cikluson át szűrtük, illetve mostuk át egyre 

növekvő Ca2+-koncentrációjú JMM oldattal. A sejtizolálást követően a sejteket 2,5 mM Ca2+ 

koncentrációjú módosított JMM oldatban, 14 °C -on tároljuk a kísérletek megkezdéséig. A 

méréseket a sejtizolálástól számítva leghamarabb 2-3 órával később kezdtük. Az izolálások 

során nyert sejtek átlagosan 40-60%-a volt téglalap alakú, éles szélű, ép citoplazmájú és ép 

harántcsíkolatú. A mérések során a megfelelő sejt kiválasztásához ezeket a tulajdonságokat 

figyeltük, mert ezek nagyban meghatározzák a sejtek életképességét. 
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8. ábra: Izolált szívizomsejt az emésztési és szűrési folyamatot követően, mikroszkóp      

alatt. A sejt téglalap alakú, éles szélű. Ép harántcsíkolatot és tiszta citoplazmát mutat. 

 

 Minden elvégzett kísérlet összhangban volt a „Guide for the Care and Use of Laboratoy 

Animals” (US NIH publication No 85-23. revised 1996) és a Helsinki Deklaráció alapelveivel. 

A kísérleti protokollt a Debreceni Egyetem Munkahelyi Állatetikai Bizottsága is jóváhagyta 

(No. 51-57/1997 OEJ)( 9/2015/DEMÁB).  

 

4.2. Ionáram mérés akciós potenciál feszültség clamp technikával (APVC) 
 

A mérések kezdetén a szívizomsejteket egy állandó 37 °C hőmérsékletű, 0,5 ml 

térfogatú plexiüveg mérőkádba helyezzük, mely egy invertált mikroszkóp (Nikon Eclipse 

TE2000-U; Nikon Corporation, Tokyo, Japán) tárgyasztalában foglal helyet. A sejteket 

bikarbonátot tartalmazó módosított Tyrode oldattal (121 mM NaCl, 4 mM KCl, 1,3 mM CaCl2, 

1 mM MgCl2, 10 mM HEPES, 25 mM NaHCO3, 10 mM glükóz, pH=7,35) perfundáltuk 1-2 

ml/perc sebességgel, gravitáció-vezérelt perfúziós rendszerrel.  

Az áramjeleket MultiClamp 700B erősítő (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA) 

segítségével regisztráltuk. A kimenő jeleket Digidata 1440A készülékkel (Molecular Devices) 

végzett analóg-digitális átalakítás után rögzítettük pClamp 6.0 és 10.0 (Axon Instruments Inc.) 

szoftverek alkalmazásával. A mérések során alkalmazott kísérletes elrendezést a 9. ábra 

szemlélteti. 
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9. ábra: Az APVC mérések során alkalmazott kísérleti elrendezés. A szívizomsejtből 

elvezetett áramjelet egy erősítő továbbítja az A/D jelátalakítóba, ami digitalizálja azt, 

így teszi lehetővé, hogy számítógépen rögzítsük, tároljuk és értékeljük az áramjeleket. 

 

 A mérésekhez 2-3 MW ellenállású boroszilikát mikroelektródákat (patch pipetta) 

használtunk. A patch pipettákat P-2000 típusú pipettahúzó használatával (Sutter Instrument, 

Novato, CA, USA) készítettük. A pipetta belső oldatának a végső összetétele eltérő volt a 

különböző kísérletek során, azonban minden esetben ugyanaz a meghatározott összetételű alap 

belső oldat került kiegészítésre. Ennek az alapoldatnak az összetétele a következő volt: 120 mM 

K-aszpartát, 30 mM KCl, 3 mM MgATP, 10 mM HEPES, 3 mM foszfokreatinin, 0,01 mM 

EGTA, 0,002 cAMP, 10 mM KOH (pH=7,3). A CaMKII útvonal gátlásának vizsgálata során 

ezt az alapoldatot 1 µM koncentrációjú KN-93-mal egészítettük ki. 

 Az APVC mérések során a pipettával, a mikroszkóp alatt, megközelítettük a vizsgált 

sejtet, majd a pipetta hegyével a sejt felszínét megérintve enyhe szívással csökkentettük a 

pipettában lévő nyomást, így egy nagy ellenállású kapcsolatot (1-10 GW) ún. „gigaseal” -t 

alakítottunk ki. A gigaseal kialakítását követően újabb szívással tovább csökkentve a pipetta 
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nyomását áttörtük a pipettába türemkedett membránrészletet, így kaptuk meg a patch-clamp 

technika egészsejtes elrendezését (155). Minden kísérlet elején meghatároztuk a vizsgált sejt 

kapacitását, mely egy rövid +10 mV-ról -10 mV-ra történő 15 ms hosszúságú, hiperpolarizáló 

áramimpulzus segítségével történt. A membránkapacitás mérésére azért volt szükség, mert a 

mért ionáramokat a sejtek membránjának kapacitására normalizáltuk, melynek nagysága 

arányos a sejtmembrán felületével. A mérések alatt a soros ellenállás 4-8 MW volt, az ennél 

nagyobb, illetve a mérés során fokozatosan növekedő soros ellenállás esetén a mérést 

elvetettük. Az egészsejtes konfiguráció kialakítását követően a sejteket folyamatosan 

stimuláltuk 0,7 szekundum hosszúságú ingerlési ciklushossz mellett. 

Feszültségparancsként, a mérések jobb összehasonlíthatósága érdekében, minden 

esetben ugyanazt az előzetesen regisztrált, midmiokardiális szívizomsejtből származó akciós 

potenciált, az ún. kanonikus AP-t alkalmaztuk. A kanonikus AP alkalmazásának előnye a sejt 

saját akciós potenciáljával szemben, hogy kiküszöböli az egyes sejtek saját AP-ja közötti 

morfológiai különbségeket.  

A kanonikus AP-val stimulálva a sejteket, közel nulla áramot mérünk. Ezt tekintjük 

referencia áramnak. Ezt követően a vizsgálni kívánt ionáram specifikus gátlószerét alkalmazva 

a gátolt ioncsatorna működését az erősítőnek kell pótolnia, ami így negatív előjellel az ún. 

kompenzációs áramot eredményezi. A kompenzációs áramot kivonva a referencia-áramból 

megkaptuk az eredeti, AP alatt folyó hatóanyagszenzitív ionáramot (10. ábra). 
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10. ábra: Az APVC technika elve a HMR-1556 szenzitív áram (IKs) példáján bemutatva. az 

ábrán a szaggatott vonalak a nulla vonalat jelölik. A zöld színű analóg görbe a 

feszültségparancsként alkalmazott kanonikus AP, a kék szín a feszültségparancs 

alkalmazására kialakuló referencia áramot jelöli. A kompenzációs áramot piros színnel 

jelöltem, a referencia áram (kék) és a kompenzációs áram (piros) különbségének 

megfelelő valódi, AP alatti, hatóanyagszenzitív ionáram fekete színnel van feltüntetve. 

Részletes magyarázatot lásd a szövegben. 

 

 

4.3. Az onion-peeling módszer 
 

 Az ún. onion-peeling módszerrel egy sejten több ionáramot is vizsgálhatunk. A technika 

lényege, hogy a sejtet kumulatív módon, különböző ioncsatornák specifikus gátlószerét 

tartalmazó oldattal perfundáljuk. Az oldatok sorrendje fontos, hiszen a legspecifikusabb 

gátlószert kell először alkalmazni, hogy egy kevésbé szelektív csatornagátló (pl.: BaCl2) ne 

hamisítsa meg a mérési eredményeinket. Az APVC-mérések során minden esetben a perfúziós 

oldatok alapja a korábban feltüntetett bikarbonátot tartalmazó módosított Tyrode-oldat volt. 

Ehhez adtuk hozzá a különböző csatornagátlószereket meghatározott sorrendben és 
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koncentrációban. A vizsgált áramok sorrendje a következő volt: 1. INa,L; 2. INCX; 3. ICa,L; 4. IKr; 

5. IKs; 6. IK1 Az alkalmazott gátlószereket és koncentrációjukat az 1. táblázat tartalmazza.  

 
Vizsgált ionáram Gátlószer Koncentráció 

INa,L GS-967 1µM 

INCX ORM-10962 0,5 µM 

ICa,L Nizoldipin 1µM 

IKr E-4031 1µM 

IKs HMR-1556 0,5 µM 

IK1 BaCl2 50µM 

1. táblázat: Az APVC-mérések során alkalmazott csatornablokkolók és koncentrációik. 

 

Az APVC mérések egy másik csoportjában a főbb outward áramokat mértük, szintén onion-

peeling módszerrel. Ekkor a vizsgált áramok sorrendje az alábbiak szerint alakult: 1. IKr 2. IKs 

3. IK1. Minden áram esetében a gátlószert tartalmazó oldattal a farmakológiai hatás 

stabilizálódásáig (3-4 perc) perfundáltuk a sejteket, ezt követően a kanonikus AP-val stimulált 

sejten mérhető áramjeleket 20-30 cikluson keresztük regisztráltuk. A mérési műtermékek, 

illetve a ciklusok közti különbségek kiküszöbölésére a 20-30 ciklus alatt kapott áramjeleket 

átlagoltuk, majd kivontuk a referencia áramból, így kaptuk meg az adott hatóanyagra szenzitív 

ionáramot. 

 

4.4. Ionáram mérés konvencionális feszültség clamp technikával 
 

 A késői nátriumáram gátlására alkalmazott GS-967 alkalmazása során felmerült a 

lehetősége annak, hogy a GS-967 hatással van nem csak a INa,L-ra, hanem az ICa,L-ra is. Ennek 

a kizárása érdekében konvencionális feszültség-clamp méréseket végeztünk. Az egészsejtes 

konfiguráció kialakítását követően feszültségparancsként négyszögimpulzusokat 

alkalmaztunk.  

 A kalciumáram mérése során a sejtek stimulálására egy 200 ms hosszúságú 

tesztimpulzust használtunk, amely -80 mV-os tartófeszültségről indult. Ezt követte egy 15 ms 

hosszúságú -80 mV-ról -40 mV-ra depolarizáló előimpulzus, mellyel inaktiváltuk a 

nátriumcsatornákat, majd a tesztimpulzus során +5 mV-ra depolarizáltuk a sejteket (11. ábra). 
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11. ábra: A konvencionális feszültség clamp mérések során alkalmazott feszültségimpulzus. 

A -80 mV-os tartófeszültségről induló tesztimpulzus tartalmazott egy 15 ms hosszúságú 

-40 mV-ra depolarizáló előimpulzust. A tesztimpulzus teljes hossza 200 ms volt.  

 

A konvencionális mérések esetében a Tyrode oldatot az alábbi anyagokkal egészítettük ki: 10 

μM TTX, 1 μM E-4031, 50 μM chromanol 293B és 3 mM 4-aminopyridin. Erre azért volt 

szükség, hogy a nátrium- és káliumcsatornák működését gátoljuk. 

 

4.5. Akciós potenciál mérések hegyes mikroelektródával 
 
 A szívizomsejtek transzmembrán potenciál változásait boroszilikát kapillárisból 

készített magas ellenállású (20-40 MΩ) hegyes mikroelektródával mértük. Az elektródák belső 

oldata ebben az esetben 3 M koncentrációjú KCl oldat volt.  

A sejteket 1 másodperces ingerlési ciklushosszal stimuláltuk 1-2 ms hosszúságú 

négyszögimpulzusokkal, melyek amplitúdóját az ingerküszöb kb. 120%-ára állítottuk. Az 

egyensúlyi állapot elérését követően az impulzusok ciklushosszát változtattuk 0,3 és 2 

másodperc között. Minden ciklushosszon 50 AP-t regisztráltunk, majd változtattuk a 

frekvenciát. Ez a mérési technika lehetővé teszi, hogy lényegében steady-state körülmények 

között vizsgáljuk egyes hatóanyagok frekvenciafüggését.  

Az akciós potenciálok digitalizálása során a mintavételi frekvencia 200 kHz-es volt. A 

digitalizált AP-kat a számítógépen tároltuk a későbbi kiértékelésig. 

 

4.6. Intracelluláris Ca2+ koncentráció és sejtrövidülés mérése 
 

 A szívizomsejtek intracelluláris Ca2+ tranzienseinek méréséhez a sejteket 6 μM Fura-2 

AM-mel töltöttük 12 percen át, Tyrode oldatban, Pluronic F-127 jelenlétében. Ezt követően 30 

percig szobahőmérsékleten, fénytől elzárt helyen pihentettük a sejteket, ezidő alatt az 

intracelluláris térben a festék deészterifikálódott. A 30 perc letelte után a kísérletekig 15 °C-on 

tartottuk a szívizomsejteket. 
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 A mérések során a sejtek stimulációjához platinum elektródokat alkalmaztunk. 

Parancsjelként egy supramaximális 2 ms négyszögimpulzust adtunk, az impulzusok 

ciklushossza pedig 0,7 másodperc volt.  

 Az Ca2+ tranzienseket minden esetben 37 °C-on mértük alternáló, kettős 

sugárgerjesztésű fluoreszcens fotométer (Photon Technology International, New Brunswick, 

NJ, USA) segítségével. A mérés elve, hogy míg a Ca2+-ot nem kötött festék abszorpciós 

maximuma 340 nm, addig a Ca2+-ot kötött festéké 380 nm, így a két különböző gerjesztési 

hullámhossz alkalmazása után mért fluoreszcens fény intenzitásának a hányadosából 

következtethetünk az intracelluláris Ca2+ koncentrációra. A fluoreszcencia emisszióját 510 nm-

en mértük egy R1527P fotoelektron-sokszorozó (Hamamatsu Photonics Deutschland GmbH., 

Herrsching am Ammersee, Germany) használatával. A háttérfluoreszcencia minden esetben 

levonásra került. Az analízis során 10 egymást követő Ca2+ tranzienst átlagoltunk. A jelek 

digitalizálását 500 Hz-en végeztük a FeliX Software (Photon Technology International, New 

Brunswick, NJ, USA) alkalmazásával.  

 A szívizomsejtek hosszának rövidülésének mérése szintén platinaelektródok 

segítségével, téringerléssel stimulált sejteken történt. A kísérletekhez egy speciális, a sejtek 

szélét érzékelő kamerát alkalmaztunk (VED-105, Crescent Electronics, Sandy, Utah, USA). A 

mintavételezési frekvencia 240 Hz volt. Az analóg jeleket erősítettük (DC amplifier, 

Főnixcomp Ltd, Hungary), digitalizáltuk (Digidata 1440A, Molecular Devices), majd 

számítógépen rögzítettük a pClamp 10 szoftver (Molecular Devices) segítségével. A sejthossz 

mérését megelőzően a rendszert hemocitométerrel kalibráltuk. A sejthossz rövidülést minden 

esetben a kiindulási diasztolés sejthosszhoz viszonyítva fejeztük ki (frakcionált rövidülés). 

Minden vizsgált esetében 10-10 görbét regisztráltunk 1 μM nizoldipin hozzáadása előtt és után. 

Az analízis során a sejtrövidülések görbéit átlagoltuk. 
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4.8 Statisztikai elemzés 
 

 A dolgozatban szereplő adatok a kísérleti eredmények számtani középértékei ± a 

középértékek körüli standard hiba. A csoportok közötti statisztikai szignifikanciát 

egyszempontos varianciaanalízissel, majd Student-féle t-próbával vizsgáltuk. Két változó 

közötti korreláció vizsgálatához korrelációanalízist végeztünk, a korrelációkat Pearson-féle 

korrelációs koefficienssel (r), és az egyenes meredekségével (m) fejeztük ki. A korrelációs 

koefficiensek és meredekségek közti szignifikanciát, szintén Student-féle t-próbával vizsgáltuk. 

A különbségeket és a korrelációkat szignifikánsnak tekintettük azokban az esetekben, amikor 

a p érték kisebb volt, mint 0,05. 
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5. Eredmények 
5.1 A szívizomsejtek főbb ionáramprofiljainak meghatározása 
 

 A szívizomsejtek főbb depolarizáló és repolarizáló ionáramainak vizsgálata során első 

lépésként akciós potenciál feszültség clamp módszer (4.2 fejezet) segítségével meghatároztuk 

a vizsgált ionáramok profilját, fiziológiás körülmények között. A kísérletek során az ionáramok 

farmakológiai szeparálásához az onion peeling technikát (4.3 fejezet) alkalmaztuk (12. ábra). 

Az alkalmazott gátlószereket az 1. táblázatban tüntettük fel.  

 

 

12. ábra: A vizsgált depolarizáló és repolarizáló ionáramok, és AP alatti profiljuk. Az 

áramprofilok meghatározását onion-peeling technikával végeztük. A szaggatott szürke 

vonal minden esetben a nulla vonalat jelöli. 

 

Az áramjelek analízise során meghatároztuk az áramamplitúdót, az ionáramok által 

szállított töltésmennyiséget, és a plató fázis közepén mérhető áramdenzitást. Az áram 

amplitúdójának az áramjel csúcsértékét tekintettük, az áramok által szállított töltés mennyiségét 
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pedig a nulla vonalhoz viszonyított görbe alatti területként definiáltuk. A plató közepi 

áramdenzitást a 90%-os repolarizációhoz tartozó AP időtartam (APD90) felénél mért 

áramdenzitásként határoztuk meg. A depolarizáló (inward) áramok közül a legnagyobb görbe 

alatti területtel az ICa,L rendelkezett, mely -72,2±6 mC/F töltést szállított. Ezt követte sorban a 

INCX, -37,3±2,5 mC/F, a INa,L által szállított töltés mennyisége pedig -27,7±2,3 mC/F volt. A 

repolarizáló (outward) áramok esetében a legnagyobbnak a IK1 adódott (64,86±3,9 mC/F), 

melyet a IKr (34,1±3,9 mC/F) majd a IKs (15,64±1,3 mC/F) követett (13. ábra).  

 

 
13. ábra: A vizsgált ionáramok által szállított töltés mennyisége és egymáshoz való 

viszonyuk. Az áramok által szállított töltés mennyiségét az áramgörbék integráljaként 

határoztuk meg. A rombusz alakú szimbólumok az egyes mérési eredményeket, míg a 

kitöltött körök azok átlagát jelölik. (*=p<0,05; **=p<0,01; ***=p<0,001). 

 
Az áramamplitúdókat összevetve szintén hasonló sorrendet kaptunk (14. ábra). A depolarizáló 

áramok közül a legnagyobb amplitúdója az L-típusú kalciumáramnak volt, -1,01±0,086 A/F. 

Ettől kisebbnek bizonyult a INCX és a INa,L, melyek amplitúdói rendre -0,57±0,085 A/F és -

0,43±0,091 A/F voltak. Az repolarizáló áramokat is vizsgálatuk, itt a szállított össztöltéshez 

hasonlóan, a legnagyobb áramamplitúdót a IK1 esetében mértük 1,75±0,1 A/F. Ezt követte a IKr, 



 33 

melynek legnagyobb áramsűrűsége 0,46±0,018 A/F volt. A legkisebb amplitúdójú áramnak a 

IKs bizonyult, 0,2±0,02 A/F. 

 

 

14. ábra: Az ionáramok amplitúdói. Az áramamplitúdókat a nulla vonalhoz (szaggatott 

vonal) mért legnagyobb kitérésként határoztuk meg. A rombusz alakú szimbólumok az 

egyes mérési eredményeket, míg a kitöltött körök azok átlagát jelölik. 

(*=p<0,05; **=p<0,01; ***=p<0,001) 

 

Ahhoz, hogy a különböző ionáramokról még átfogóbb képet kapjunk, és minél sokrétűbben 

tudjuk vizsgálni a fenti paraméterek közötti korrelációkat, megvizsgáltuk a plató fázis közepén 

mért áramsűrűségeket is. Ezeket összevetve megállapítottuk, hogy az inward áramok közül az 

AP plató fázisának közepén az ICa,L-nak volt a legnagyobb az amplitúdója, itt -0,44±0,029 A/F 

áramsűrűséget mértünk. Ettől kisebb értéket mértünk a INCX esetében, ahol ez az érték -

0,17±0,026 A/F volt. A INa,L plató közepén mért denzitása -0,19±0,02 A/F-nak adódott. Az 

outward áramok esetén, a plató közepén a legnagyobb áramnak a IKr bizonyult, melynek 

áramdenzitása 0,13±0,022 A/F volt. Ezt követte a sorban a IKs, mely esetén 0,084±0,018 A/F 

denzitást mértünk. A plató közepén mérve, a legkisebb amplitúdójú áram a IK1 (0,064±0,01 

A/F) (15. ábra). 
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15. ábra: Az AP plató fázisának közepén mért áramamplitúdók értéke a vizsgált ionáramok 

esetében. Ebben az esetben az amplitúdókat az APD 90 érték felénél, a nulla vonalhoz 

(szaggatott vonal) viszonyított legnagyobb kitérésként határoztuk meg. A rombusz alakú 

szimbólumok az egyes mérési eredményeket, míg a kitöltött körök azok átlagát jelölik. 

(*=p<0,05; **=p<0,01; ***=p<0,001). 

5.2 Korrelációk a szívizomsejtek főbb ionáramainak paraméterei között 
  

Munkánk során tanulmányoztuk, hogy az ionáramoknak az előző fejezetben bemutatott 

paraméterei hogyan korrelálnak egymással. Elsőként az outward áramok paramétereit 

hasonlítottuk össze. Az outward áramok által szállított töltés mennyiség értékei között nem 

találtunk szignifikáns korrelációt (16. ábra). 
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16. ábra: A vizsgált outward áramok által szállított töltések mennyiségének 

összehasonlítása. A korrelációkat a Pearson-féle korrelációs koefficienssel jellemeztük. 

A-C panel: Nem találtunk szignifikáns korrelációt sem a IK1 és IKr; sem a IK1 és IKs; sem 

pedig a IKs és IKr által szállított töltésmennyiségek között. 

 

Az outward áramokkal ellentétben, az inward INCX és az ICa,L által szállított 

töltésmennyiség összehasonlításakor, a Pearson-koefficiens 0,75-nek adódott, mely arra utal, 

hogy a két áram által szállított töltés mennyisége szignifikánsan korrelál egymással (17. ábra). 

A többi inward áram esetében hasonló jelenséget nem figyeltünk meg. A plató közepén mért 

áramdenzitás és az áramamplitúdó esetén sem találtunk kapcsolatot az inward áramok között.  

 

17. ábra: Az inward áramok által szállított töltésmennyiségek összehasonlítása. A 

panel: A Pearson-féle korrelációs koefficiens (r=0,75) és a pontokra illesztett egyenes 

meredeksége alapján az ICa,L és a INCX között a szállított töltésmennyiség esetében 

szignifikáns korrelációt figyeltünk meg. B-C panel: Az ICa,L és INa,L, illetve a INCX és INa,L 

által szállított töltésmennyiség esetén nem találtunk szignifikáns kapcsolatot. 
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Az inward és az outward áramok paramétereit egyenként, egymással is 

összehasonlítottuk. Szignifikáns kapcsolatot találtunk — némileg meglepő módon — az ICa,L 

és a IKr paraméterei között (18. ábra). Összefüggést találtunk az ICa,L és IKr amplitúdója, 

valamint a plató közepén mért denzitása és az áramok által szállított töltésmennyiség esetében 

is (18. ábra). Ezen felül, várható módon, az inward és az outward áramok által együttesen 

szállított töltés mennyiség között szintén szignifikáns korreláció áll fenn. 

 

 
 

18. ábra: Az ICa,L és a IKr paraméterei közötti korrelációk. A panel: A Pearson-féle 

korrelációs koefficiensek alapján szignifikáns korrelációt találtunk a IKr és az ICa,L 

között a legnagyobb áramsűrűség tekintetében. B-C panel: A plató közepén mért 

áramsűrűség (B panel) és az áramok által szállított töltésmennyiség (C panel) szintén 

szignifikáns korrelációt mutatott. 

 
5.3. A terminális repolarizáció ionprofiljainak idő- és kalciumfüggése 
 

Megvizsgáltuk az AP terminális repolarizációjában közreműködő áramokat, azok 

időbeli lefutását, és meghatároztuk az AP maximális repolarizációs sebességét (V– max). Ez 

utóbbi paraméter megfelel a membránon átfolyó nettó áramnak (Inet) a terminális repolarizáció 

során, mely a membránpotenciál értékének idő szerinti első deriváltjaként definiálható (19. 

ábra). 

Megfigyeltük, hogy annak ellenére, hogy a IKr amplitúdói jelentősen kisebbek voltak, 

mint a IK1-é, a IKr időben előbb, egy kevésbé negatív membránpotenciál értéknél érte el a 

maximumát. Így a IKr legnagyobb kitérését a V– max -hoz képest 11 ms-mal előbb, a IK1 pedig 

3,5 ms-al később érte el. Ezek alapján feltételezzük, hogy a terminális repolarizáció 

elindításáért, és így az AP hosszának meghatározásáért a IKr lehet a felelős. Az AP időtartama 
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természetesen valamennyi repolarizáló káliumáram függvénye, de az eredményeink arra 

utalnak, hogy fiziológiás körülmények között a IK1 ezt csak kisebb mértékben befolyásolhatja. 

 

 
 

19. ábra: A terminális repolarizáció során mérhető főbb ionáramok.  

A panel: A membránpotenciál értékének változása az AP terminális repolarizációja 

során. A V– max -ot a szaggatott vonal jelöli. B panel: A terminális repolarizáció alatt 

mérhető ionáramok profilja. Az Inet a membránon átfolyó nettó áramot jelenti. 

 

Vizsgáltuk a repolarizációban részt vevő főbb ionáramok kalciumfüggését is. Az onion-

peeling mérések során az ionáramok elkülönítése minden esetben az inward áramokkal 

kezdődött, így az általunk vizsgált összes outward, repolarizáló áram mérése 1μM GS-967 + 

0,5 μM ORM-10962 + 1 μM nizodipin jelenlétében történt. A nizoldipin gátolta az L-típusú 

kalcium csatornákat, így ezen mérések során mind a szubmembrán tér, mind pedig a teljes 

citoplazma kalciumkoncentrációja kisebb volt, a nizoldipin mentes oldattal perfundált 

szívizomsejtekhez képest. Ezért további kísérleteinket olyan szívizomsejteken végeztük, ahol 
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nem gátoltuk az ICa,L-t, így szabad kalciumciklus mellett vizsgálhattuk az outward áramokat. 

Az APVC mérések során három káliumáramot (IKr, IKs, IK1) vizsgáltunk az onion-peeling 

technika segítségével, a kalciumáramok módosítása nélkül. 

 Megállapítottuk, hogy a késői egyenirányító káliumáram lassú komponense jelentős 

kalciumfüggést mutatott, az áram profiljában pedig jelentős, kalciumfüggő változásokat 

figyeltünk meg (20. ábra A-B panel). A szabad kalciumciklus mellett mért eredményekhez 

képest, gátolt ICa,L esetén a maximális áramdenzitás (0,32±0,06 A/F-ról 0,20±0,02 A/F-ra; n=11 

p<0,05), a plató közepén mért denzitás (0,23±0,03 A/F-ról 0,08±0,02 A/F-ra; n=11 p<0,01) 

illetve az áram által szállított töltés mennyisége is (28,2±5,2 mC/F-ról 5,6±1,4 mC/F-ra; n=11 

p<0,05) szignifikánsan csökkent (20. ábra C-E panel). Megfigyeltük továbbá, hogy gátolt ICa,L 

mellett a IKs az AP felszálló szárától mérve szignifikánsan később (154±4 ms helyett 171±5 ms; 

n=11, p<0,05) érte el az áramcsúcsát (20. ábra F panel). 
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20. ábra: A IKs kalciumfüggése. A panel: A IKs-t APVC technikával mértük. Parancsjelként 

a panelen bemutatott kanonikus AP-t alkalmaztuk. A gátolt kalciumciklus jelentősen 

megváltoztatta a IKs akciós potenciál alatti profilját. Az AP alatti áramgörbéken a 

vastag vonal az átlagot, a vékonyabb vonal pedig a szórást jelöli. B panel: A szabad 

kalciumciklus mellett, valamint a gátolt ICa,L esetén mért IKs áram-feszültség görbéje.  

C-F panel: A IKs paraméterei és azok változása fiziológiás és gátolt kalciumciklus 

mellett. A rombusz alakú szimbólumok az egyes mérési eredményeket, míg a kitöltött 

körök azok átlagát jelölik. (*=p<0,05; **=p<0,01). 

A IKs-vel ellentétben sem a IKr, sem pedig a IK1 esetében nem tapasztaltunk szignifikáns 

különbséget egyik vizsgált paraméter esetében sem gátolt és szabad kalciumciklus mellett 

(21.ábra). 

 



 40 

 
 

21. ábra: A IKr és a IK1 profilja szabad és gátolt (ICa,L gátlás) kalciumciklus mellett. A IKr-t 

(A panel) és IK1-ot (F panel) APVC technikával mértük. Parancsjelként a panelen 

bemutatott kanonikus AP-t alkalmaztuk. A IKr (B-E panel) és IK1 (G-J panel) 

paraméterei nem változtak az ICa,L gátlásának hatására. A rombusz alakú szimbólumok 

az egyes mérési eredményeket, míg a kitöltött körök azok átlagát jelölik. 

 

5.4. Az ionáramok gátlásának hatása a szívizomsejtek intracelluláris 
kalciumtranzienseire 

 

A késői nátriumáram, a nátrium-kalcium csereáram, illetve az L-típusú kalciumáram 

gátlásának intracelluláris kalcium koncentrációra kifejtett hatását is vizsgáltuk. Az 

intracelluláris kalciumkoncentráció változásaira a sejtek kalciumtranziensei alapján 

következtettünk. Méréseket végeztünk gátlószer-mentes, kontroll körülmények között, 1 μM 

GS-967, valamint 1 μM GS-967 + 0,5 μM ORM-10962-vel történő előkezelést követően. 

Megállapítottuk, hogy sem a INa,L sem a INCX gátlása nem változtatta meg szignifikánsan a 

diasztolés és szisztolés fluoreszcens hányados értékét. Az intracelluláris Ca2+ tranziensek 

amplitúdói (Ca2+ szisztole és diasztole során mért fluoreszcens hányados értékének különbsége) 

szignifikánsan csökkentek a késői nátriumáram gátlószer, a GS-967 hatására. A GS-967 

alkalmazását követően a fluoreszcens hányados amplitúdója 0,4±0,05 ről 0,23±0,03-ra 

csökkent, közöttük a t-próba alapján kapott p-érték kisebb, mint 0,05. A GS-967 után kumulatív 
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módon alkalmazott ORM-10962 (INCX gátlószer) nem idézett elő további csökkenést a Ca2+ 

tranziensekben (22. ábra A-B panel). 

 

22. ábra: Az ioncsatornagátlás hatása a szívizomsejtek kalciumtranzienseire. A panel: A 

téringerléssel stimulált, FURA-2-vel feltöltött, izolált szívizomsejtek fluoreszcens 

hányadosának változásai kontroll körülmények között, valamint 1 μM GS-967 és 1 μM 

GS-967 + 0,5 μM ORM-10962 jelenlétében. B panel: A fluoreszcens hányados értékei 

a diasztole és a szisztole során, valamint a két érték különbségeként számított amplitúdó 

értékek. C-D panel: A téringerléssel stimulált, izolált szívizomsejtek rövidülési görbéi 

és azok paraméterei. A frakcionált rövidülést a diasztolés és a szisztolés sejthossz 

különbségéből számolhatjuk ki. A rombusz alakú szimbólumok az egyes mérési 

eredményeket, míg a kitöltött körök azok átlagát jelölik. (*=p<0,05; ***=p<0,001). 

Mivel a nizoldipin UV fény hatására pillanatok alatt elbomlik, így Ca2+ tranziens 

méréssel a nizoldipin intracelluláris kalcium koncentrációra kifejtett hatását nem tudtuk 

tanulmányozni. Ahhoz, hogy a nizoldipin Ca2+ koncentrációt befolyásoló hatását 

megvizsgáljuk más módszert kellett alkalmazni, nevezetesen a sejtrövidülést választottuk 

indikátornak. A kezeletlen (kontroll) szívizomsejtek sejthossz rövidülését összehasonlítottuk a 
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nizoldipin alkalmazását követően mért sejthossz rövidüléssel. Megállapítottuk, hogy a 

nyugalmi, diasztolés sejthossz nem változott szignifikánsan nizoldipin hatására. A szisztolés 

sejthossz azonban szignifikánsan nagyobb volt a nizoldipinnel kezelt sejteken, mint a 

kezeletlen, szabad kalciumciklusú sejtek esetén. A szívizomsejtek frakcionált rövidülése pedig 

közel nullára csökkent 1 μM nizoldipin hatására. Ez az eredmény arra enged következtetni, 

hogy az intracelluláris, maximális Ca2+-koncentráció is jelentősen csökken a nizoldipin 

alkalmazását követően (22. ábra C-D panel). 
 

5.5. A késői nátriumáram kalciumfüggése 
  

A késői nátriumáramot szintén APVC technikával vizsgáltuk. Az áram 

megjelenítéséhez két különböző, szelektív nátriumcsatorna blokkoló szert alkalmaztunk: 1 μM 

GS-967, 10 μM tetrodotoxin (TTX). A két gátlószerrel kapott áramprofil alakja nagymértékben 

hasonló volt (23. ábra). 
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23. ábra: A késői nátriumáram profilja és a vizsgált paraméterek. A panel: Az APVC-

módszerrel mért késői nátriumáram profilok. A szívizomsejteket a mérések során a 

panelen feltüntetett kanonikus AP-val stimuláltuk. A INa,L-t két különböző, szelektív 

nátriumcsatorna blokkolóval jelenítettük meg (1 μM GS-967, 10 μM tetrodotoxin 

(TTX)). B panel: A INa,L áramdenzitása a plató fázis közepén. C panel: A INa,L  által 

szállított töltés mennyisége. 

  

A INa,L kalciumfüggését úgy vizsgáltuk, hogy előzetesen 1 µM nizoldipinnel gátoltuk az 

L-típusú kalciumáramot. Nizoldipin hatására mind a GS-967-szenzitív (n=8; p<0,05), mind 

pedig a TTX-szenzitív áram (n=7; p<0,05) plató közepén mért denzitása szignifikánsan 

csökkent (24. ábra A és B panel).  

A szállított töltésmennyiség esetén a nizoldipin csak a GS-967-szenzitív áramnál idézett elő 

szignifikáns csökkenést (n=8; p<0,05) (24.ábra C panel). 
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24. ábra: A INa,L kalciumfüggésének vizsgálata. A panel: Az APVC-módszerrel mért INa,L 

kontroll körülmények között és nizoldipin jelenlétében. Parancsjelként a panel felső 

részében bemutatott kanonikus AP-t használtuk. A INa,L-t GS-967 és TTX alkalmazásával 

is megjelenítettük. Az AP alatti áramgörbéken a vastag vonal az átlagot, a vékonyabb 

vonal pedig a szórást jelöli.  B panel: A GS-967 és TTX szenzitív áramok plató közepén 

mért áramdenzitása kontroll körülmények között és nizoldipin alkalmazása mellett. C 

panel: A GS-967 és TTX szenzitív áramok által szállított töltésmennyiség kontroll 

körülmények között és gátolt ICa,L mellett. (*=p<0,05) 

 

Ez az eredmény arra utalhat, hogy az általunk alkalmazott 1 μM GS-967 nem teljesen 

szelektív, a GS967-szenzitív áram a INa,L mellett az ICa,L egy kis frakcióját is tartalmazza. 

További lehetőség, hogy az intracelluláris kalciumkoncentráció változtatása modulálhtaja a 

INa,L működését.  

A fentiek eldöntésére megvizsgáltuk a GS-967 hatását az L-típusú kalciumáramra. A 

méréseket hagyományos feszültség-clamp technikával végeztük. 
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Sem az ICa,L maximális amplitúdója, sem az 50 ms-al az áramjel kezdete után mért 

áramdenzitás nem változott 1 µM GS-967 alkalmazását követően. Nem tapasztaltunk változást 

az áram által szállított töltés mennyiségében sem (25. ábra). Ezen eredmények alapján elvethető 

az a feltételezésünk, hogy az APVC mérések során regisztrált GS-szenzitív ionáram a késői 

nátriumáram mellett kalciumáramot is tartalmaz. Ez egyben azt is jelenti, hogy a 23. ábrán 

bemutatott eredmények hátterében a késői nátriumáram kalciumfüggő viselkedése áll.  

 

 
 

25. ábra: A GS-967 hatása az L-típusú kalciumáramra. A panel: A ICa,L-t egy kombinált 

négyszögimpulzus segítségével mértük, hagyományos feszültség-clamp módszerrel.  

A -80 mV-os tartófeszültségről induló tesztimpulzus tartalmazott egy 15 ms hosszúságú 

-40 mV-ra depolarizáló előimpulzust. A tesztimpulzus teljes hossza 200 ms volt  

B panel: A ICa,L amplitúdóját a nulla vonalhoz viszonyított maximális kitérésként 

(áramcsúcs) definiáltuk. Ezen kívül meghatároztuk 50 ms-mal az impulzus kezdete után 

mérhető denzitást, valamint az áramgörbe integrálját, mely a szállított 

töltésmennyiségnek felel meg.  
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Ennek igazolására újabb kísérleteket végeztünk, az intracelluláris kalciumkoncentrációt egy 

kalcium kelátor segítségével csökkentettük, a pipetta belső oldatát 1 mM koncentrációjú 

BAPTA-val egészítettük ki. A méréseket a sejtmembrán átszakítását követően körülbelül 10 

perccel kezdtük meg. Erre azért volt szükség, hogy a kalcium kelátornak legyen ideje bejutni a 

pipetta belsejéből az intracelluláris térbe. Meghatároztuk a plató fázis felénél (90%-os 

repolarizációnál mért AP időtartam felénél) mérhető áramdenzitást, valamint az áram által 

szállított töltés mennyiségét. 

Megállapítottuk, hogy BAPTA jelenlétében, a plató fázis felénél mért késői nátriumáram 

denzitása és az áram által szállított töltés mennyisége szignifikánsan alacsonyabb volt, mint 

kontroll körülmények között (26. ábra). 

 
26. ábra: A BAPTA hatása a INa,L-ra. A panel: Az APVC-technikával mért INa,L morfológiája 

a kanonikus akciós potenciál alatt, kontroll körülmények között és intracelluláris 

BAPTA jelenlétében. Az AP alatti áramgörbéken a vastag vonal az átlagot, a 

vékonyabb, szaggatott vonal pedig a szórást jelöli. B panel: A INa,L plató közepén mért 

denzitását az APD90 felénél mérhető áramsűrűségként definiáltuk.  C panel: A szállított 

töltésmennyiséget az áramgörbék integráljaként határoztuk meg. (*=p<0,05) 
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5.6. A CaMKII útvonal szerepe a INa,L szabályozásában 
 
 Az irodalomból ismert, hogy az egyes ionáramok kalciumfüggő szabályozása a 

CaMKII-útvonal működéséhez kapcsolódik. További kísérleteink során ezért a CaMKII 

szerepét vizsgáltuk a késői nátriumáram szabályozásában. Ezen mérések során a pipetta belső 

oldata a CaMKII útvonal specifikus gátlószereként ismert KN-93-mat tartalmazott (1 µM). A 

méréseket a sejtmembrán áttörésétől számítva 10 perccel később kezdtük, hogy a KN-93 hatása 

kialakulhasson. Az plató felénél mért áramdenzitás, szignifikánsan kisebb volt KN-93 

alkalmazása mellett, mint a kontroll csoportban (27. ábra). Az áram által szállított töltés 

mennyisége csökken ugyan KN-93 hatására, de ez a különbség nem bizonyult szignifikánsnak 

(P=0,2).  

 
27. ábra: A késői nátriumáram a CaMKII útvonal szabályozása alatt áll. A panel: Az 

APVC-technikával mért INa,L áramprofilok kontroll körülmények között és KN-93 

alkalmazása mellett. A parancsjel a panel felső részén bemutatott kanonikus AP volt. 

Az AP alatti áramgörbéken a vastag vonal az átlagot, a vékonyabb vonal pedig a szórást 

jelöli. B panel: A INa,L plató közepén mért denzitását az APD90 felénél mérhető 

áramsűrűségként definiáltuk.  C panel: A szállított töltésmennyiséget az áramgörbék 

integráljaként határoztuk meg. (*=p<0,05) 
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A KN-93 alkalmazása mellett mért eredményeinket összevetettük a nizoldipinnel, 

illetve a BAPTA-val kapott értékekkel és a következőt találtuk: sem a plató felénél mért 

áramsűrűség (-0,28±0,04, -0,29±0,04 és -0,30±0,03 A/F), sem pedig az áram által szállított 

töltésmennyiség (-54,6±9,9, -48,2±3,6 és -46,7±5,2 mC/F) nem különbözött szignifikánsan. 

Eredményeink alapján valószínű, hogy nizoldipin, illetve BAPTA jelenlétében a CaMKII 

aktivitása csökken, ami magyarázhatja, hogy ezen kísérleteknél a normál kalciumhomeosztázis 

mellett mért áramhoz viszonyítva a INa,L szignifikánsan kisebb. 

 Megvizsgáltuk, hogy a sejten belüli szabad kalmodulinnak van-e hatása a késői 

nátrumáramra. A mérések során a pipetta belső oldatát 100 nM koncentrációjú kalmodulinnal 

egészítettük ki. A INa,L-t TTX szenzitív áramként határoztuk meg. Sem az áramsűrűség, sem 

pedig az áram által szállított töltés mennyiségében nem találtunk szignifikáns változást a 

kalmodulin hatására. 

 

 

5.7. A GS-967 hatása az akciós potenciál morfológiájára 
 

A GS-967 szenzitív áramként definiált késői nátriumáram kalciumfüggő viselkedését 

AP méréssel is bizonyítottuk. Az izolált szívizomsejtek akciós potenciálját hegyes 

mikroelektródával mértük. Megállapítottuk, hogy 1 µM GS967 hatására szignifikánsan rövidült 

az AP időtartama (APD90) (n=12, p<0,05). Ez a jelenség fordított frekvenciafüggést mutatott, 

nevezetesen az APD90 csökkenés mértéke kisebb volt a stimuláló impulzusok frekvenciájának 

növelésével. Ezen felül plató felénél mért amplitúdó is szignifikánsan csökkent a GS-967 

hatására. A GS-967 által kiváltott plató amplitúdó csökkenés szignifikánsan kisebb volt abban 

az esetben, amikor a sejteket előzetesen 5 µM BAPTA-AM-mel kezeltük. Ezzel szemben a GS-

967 APD90 rövidítő hatását nem befolyásolta a BAPTA-AM-mel történő előkezelés. 

 A BAPTA-AM hatása erős frekvenciafüggést mutatott: az APD90 szignifikánsan 

megnőtt magasabb ingerlési ciklushossz mellett (alacsonyabb frekvenciánál), alacsonyabb 

ingerlési ciklushosszok esetén pedig nem tapasztaltunk jelentős változást. 
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28. ábra: A GS-967 hatása az AP morfológiájára. A panel: A GS-967 hatása a 

szívizomsejtek AP-jára fiziológiás és gátolt kalciumciklus mellett, különböző ingerlési 

frekvenciák mellett. B panel: A plató amplitúdó változása GS-967, BAPTA-AM, illetve 

BAPTA-AM+ GS-967 alkalmazása mellett különböző ingerlési ciklushosszokon.  

C panel: Az APD90 érték változása GS-967, BAPTA-AM és BAPTA-AM+GS-967 

alkalmazása mellett. (*=p<0,05) 

 

 

 Eredményeink alapján feltételezhető, hogy a GS-967 jelenlétében megfigyelt „plató-

depresszió”, ami a INa,L csökkenésének tulajdonítható, kalciumfüggést mutat, mivel csak szabad 

kalciumciklus mellett tapasztaltuk. Némileg meglepő módon az APD90 rövidülés a GS-967 

hatására hasonló volt BAPTA-AM jelenlétében és anélkül. Ennek hátterében a BAPTA-AM 

APD90-et nyújtó hatását feltételezzük. Mivel több szívre ható gyógyszer APD90-re gyakorolt 
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hatása arányos a kiindulási APD90 értékkel, ez kompenzálhatja az előzetesen várt, GS-967 által 

kiváltott APD90 rövidülést a BAPTA-AM-mel történő előkezelést követően. 

 

6. Megbeszélés 
 
 Elsőként írtuk le, a humán szív legjobb elektrofiziológiai modelljének tartott 

kutyaszíven (21), az AP kialakításában részt vevő ionáramok paraméterei, az ionáramok által 

szállított töltésmennyiség és az áramok amplitúdója közötti összefüggéseket. 

Kísérletsorozatunk abban is egyedülálló, hogy méréseinket a fiziológiás körülményeket jól 

modellező APVC technikával végeztük, az ionáramok szeparálására az onion-peeling eljárást 

alkalmaztuk, mely lehetővé teszi, hogy ugyanazon a szívizomsejten hasonlítsuk össze a 

különböző áramokat. Ugyancsak elsőként írtuk le a IKs és a INa,L kalciumfüggését kutya kamrai 

szívizomsejteken.  

 
6.1. Az akciós potenciál kialakításában részt vevő ionáramok paraméterei közötti 
korrelációk és azok jelentősége szívizomsejteken 
 

 Az inward ionáramok paramétereit összevetve megállapítottuk, hogy az ICa,L és a INCX 

által szállított töltésmennyiség szignifikáns korrelációt (r=0,75) mutat, ugyanakkor a többi 

depolarizáló és repolarizáló áramot összevetve nem találtunk jelentős kapcsolatot.  

 Az áramok működése alapján azt várnánk, hogy a INa,L és a INCX paraméterei között is 

szoros korreláció van, hiszen a belépő nátrium mennyiségének változása módosítja a INCX 

funkcióját az egyensúlyi potenciál és a nátrium terhelés változása révén. Azonban az ICa,L és a 

INCX között tapasztalt szignifikáns korrelációval szemben, a Pearson féle korrelációs koefficiens 

(r=0,42) alapján nem találtunk szignifikáns kapcsolatot a INa,L és a INCX által szállított 

töltésmennyiségek között. Ennek az lehet a magyarázata, hogy az egészséges, stimulált 

szívizomsejtek nátriumbelépéséért csupán körülbelül 22%-ban felelősek a nátriumcsatornák 

(ennek is kb. fele a késői nátriumáram), ezzel szemben a nátrium-kalcium cserélő forward 

módja, körülbelül 60%-ban felelős a szívizomsejtek nátriumbeáramlásáért (26). Ezek alapján 

feltételezhető, hogy az egészséges szívizomsejtek nátriumháztartása elsősorban a sejtbe belépő- 

és ilyen módon a INCX által eltávolított Ca2+ mennyiségétől függ. Ezenfelül a sejten belüli Na+-

homeosztázisban bekövetkező változásokat egyéb, Na+-hoz kapcsolt transzport 

mechanizmusok is kompenzálni képesek, mint például a Na+-K+ pumpa, a Na+-H+ cserélő vagy 
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a Na+-HCO-3 kotranszporter. Ezeket együttvéve nem várható szignifikáns korreláció a késői 

nátriumáram és a nátrium-kalcium cserélő által szállított töltések mennyisége között. 

 Nem találtunk szignifikáns korrelációt a repolarizáló outward ionáramok paraméterei 

között sem. Azonban amikor az inward és outward ionáramok paramétereit egymással 

hasonlítottuk össze, megállapítottuk, hogy a késői egyenirányító káliumáram gyors 

komponense (IKr) és az L-típusú kalciumáram valamennyi paramétere, így a szállított 

töltésmennyiség, az áramamplitúdó és a plató közepén mért áramamplitúdó tekintetében is 

szignifikáns korreláció áll fenn. A jelenség hátterében az L-típusú kalciumcsatorna és a IKr-ért 

felelős KCNH2 fehérje ko-expressziója állhat (156), valamint az, hogy ezen fehérjék 

térszerkezetének kialakulása (folding) és a felszíni membránba történő kihelyeződése 

(trafficking) közösen történik. Ezeknek a mechanizmusoknak a megismerése azonban további 

vizsgálatokat igényel.  Az ICa,L és a IKr a plató fázis legnagyobb inward és outward áramai, a 

közöttük megfigyelt korrelációnak szerepe lehet az AP időtartamának kialakításában és így az 

APD heterogenitásának csökkentésében. 

 

6.2. Az akciós potenciál terminális repolarizációja alatti ionáramprofilok 
időfüggése 
 

Az akciós potenciál terminális repolarizációja alatt lezajló események időzítése, kiemelt 

jelentőséggel bír, hiszen a repolarizáció zavara, inhomogenitása szívritmuszavarok szubsztrátja 

lehet. 

Az APVC technikával végzett kísérleteink eredményei (19. ábra) kiemelik a IKr 

jelentőségét a szívizomsejtek repolarizációjában. Az AP 2. fázisa során a IKr még a V–max érték 

elérése előtt, míg a IK1 maximuma csak ez után figyelhető meg. Ezen felül a IKr áramcsúcsa 

kevésbé negatív membránpotenciál-értéknél következik be, mint a IK1 csúcs. Ebből arra 

következtethetünk, hogy a IKr, és nem pedig a IK1 az elindítója a terminális repolarizáció 

folyamatának, annak ellenére, hogy a IK1 jóval nagyobb áramdenzitással bír ebben a 

periódusában az akciós potenciálnak (19. ábra). 

 Ezt támasztják alá különböző farmakológiai vizsgálatok is: a IKr szelektív gátlószerei 

(E-4031 vagy dofetilid) kifejezett növekedést idéznek elő az 50%-os repolarizációnál mért AP 

hossz (APD50) értékben. Ezzel szemben a IK1 gátló Ba2+ inkább az APD90 értéket nyújtotta, 

ezáltal az AP háromszög-alakúvá vált, ugyanakkor az APD50 értékre alig volt hatással. 

 Meg kell említeni továbbá, hogy a IKr és a IK1 paraméterei függetlenek az akciós 

potenciálok morfológiájától, illetve a frekvenciától kutya és humán kamrai szívizomsejteken 
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(157). Ezt fontos szem előtt tartani, mivel az AP és az ionáramok kapcsolatának bármilyen 

torzulása, ami például a kanonikus akciós potenciállal történő (sejtek saját AP-ja helyett) 

ingerlésből ered, nem változtatja meg a IKr és a IK1 időbeli alakulását. 

 Nem példa nélküli, hogy egy domináns outward áram arányos egy domináns inward 

árammal. Tengerimalacokban például, ahol a kutyával ellentétben a plató fázis során a fő 

repolarizáló áram a IKs (82), az L-típusú kalciumáram a IKs-vel korrelál és nem a IKr-vel (2). 

Más állatból száramzó preparátumokon, például sertésből vagy nyúlból származó 

kardiomiocitákon erős pozitív korrelációt figyeltek meg a késői nátriumáram és a IKr között 

(158). Ezek az eredmények ellentétesek az általunk, kutyákból származó szívizomsejteken mért 

eredményekkel. Úgy tűnik, hogy nyúl szívizomsejteken a INa,L ellensúlyozhatja a IKr -t az AP 

platója során (159), azonban ezt a jelenséget kutyák szívizomsejtjein nem láttuk. Ezek az 

eredmények azt sugallják, hogy az egyes ionáramok közötti kapcsolatokban, korrelációkban 

szintén nagy interspecies különbségek lehetnek. A fő kérdés azonban, ami a humán kamrai 

miokardium ionáramai közötti korrelációkat érinti egyelőre megválaszolatlan.  

Az ionáramok profiljának vizsgálatakor a IKs hamarabb aktiválódott és hamarabb érte el 

csúcsát, mint a IKr. Az, hogy a IKs miért aktiválódik hamarabb, mint a IKr, némi magyarázatra 

szorulhat. A jelenség különösen annak fényében érdekes, hogy a IKr-hez viszonyítva a IKs 

pozitívabb feszültségtartományokban aktiválódik, és az aktivációs időállandója is 

nagyságrendekkel nagyobb (82). Depolarizáció során a IKr gyorsan aktiválódik, majd azonnal 

inaktiválódik, így a IKr amplitúdója megközelítőleg nulla a kutya AP első 40-50 

milliszekundumában. A IKr csak ezt követően, amikor a membránpotenciál értéke kellően 

negatív, jelenik meg ténylegesen, mert ekkorra az ioncsatornák már visszatérnek inaktív 

állapotukból (160). Fiziológiás körülmények között azonban a IKs szerepe elhanyagolható a 

terminális repolarizációban, hiszen az L-735,821 nevű szelektív IKs gátlószer nem befolyásolta 

szignifikánsan az APD értékeket nyugalmi körülmények között (107). 

 

6.3. Az ionáramok kalciumfüggése 
 
 Kutatásunk során megvizsgáltuk három káliumáram, a IKr, a IKs és a IK1, valamint a INa,L 

kalciumion-függését. Az IC. kalciumkoncentráció változtatása nem befolyásolta sem a IK1, sem 

pedig a IKr paramétereit, a IKs azonban kalciumérzékenynek bizonyult. A IKs gyorsabban érte el 

árammaximumát, az áram denzitása, illetve az áram által szállított töltés mennyisége 

szignifikánsan nagyobb volt fiziológiás kalciumciklus mellett, mint amit az ICa,L gátlásakor 

mértünk. Kutya szívizomsejteken a IKs kalciumszenzitivitását magyarázó mechanizmusok 
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valószínűleg összetettek. A humán szívhez kevésbé hasonló állatmodelleken (pl. nyúl) a IKs 

kalciumérzékenységének hátterében a kalmodulin aktvivitását írták le (62). Egy másik 

tanulmányban CHO sejtvonalon expresszált Kv7.1 csatornákon a kalmodulin és a PIP2 

vetélkedéséről számoltak be (161).  

A IKs kalciumfüggése magyarázhatja, hogy az általunk mért IKs amplitúdók miért 

nagyobbak, mint az irodalmi adatok. Varró és munkatársai kísérleteiben az intracelluláris térrel 

kapcsolatba kerülő pipetta oldat kalcium-kelátorokat tartalmazott, szemben a mi 

kísérleteinkkel, ahol ez nem volt jelen. Varró és munkatársai ilyen körülmények között 0,1 és 

0,15 A/F IKs amplitúdót mértek (107,162), ezek az értékek megfelelnek az általunk ICa,L gátlást 

követően mért eredményeknek. Ez kevesebb, mint a fele a fiziológiás kalciumciklus mellett 

mért értékeinknek.  

Néhány korábbi kísérleti eredménnyel szemben, kísérleteink során a befelé 

egyenirányító káliumáramot nem befolyásolta az ICa,L gátlása. Tengerimalacból származó 

szívizomsejteken az intracelluláris Ca2+ koncentráció csökkentése növelte a IK1 áramot (163). 

Ennek hátterében az állhat, hogy a csökkent intracelluláris Ca2+ koncentráció hatására csökken 

a csatorna befelé egyenirányító képessége.  A mi eredményeinkkel szemben, Nagy és 

munkatársai arról számoltak be, hogy az intracelluláris Ca2+ koncentráció emelkedése is 

megnövekedett IK1 áramot eredményez kutya kamrai szívizomsejteken (164).  Ez a hatás a 

CaMKII kalciumfüggő aktiválódásának és a IK1 ezzel egyidejű növekedésének tulajdonítható. 

Fontos azonban itt megjegyeznünk, hogy Nagy és munkatárasainak kísérletei során az 

intracelluláris kalciumszintet különböző koncentrációjú EGTA-oldatokkal változtatták, ezzel 

szemben mi, a kísérleteink során, nem alkalmaztunk kalcium puffereket. Nagy és 

munkatársainak eredményeit áttekintve kitűnik, hogy IK1 amplitúdó növekedést csak az 

intracelluláris Ca2+ koncentráció tartós, kb. 900 nM koncentrációra történő emelése esetén 

tapasztalták. Tartósan magas intracelluláris Ca2+ koncentráció mellett ugyanis várható a 

CaMKII aktivitásának növekedése. Az is lehetséges, hogy a méréseink során a 

kalciumtranziensek hatására aktiválódó CaMKII IK1 növelő hatását ellensúlyozza az 

ioncsatorna kalciumfüggő befelé egyenirányító képességének az átmeneti növekedése, és ezért 

nem tapasztaltuk a IK1 kalciumfüggését. 

 Elsőként írtuk le, hogy fiziológiás körülmények között az intracelluláris kalcium 

koncentráció jelentős hatással van a INa,L-re. A sejten belüli Ca2+ koncentráció 10 mM BAPTA 

intracelluláris alkalmazásával történő csökkentése, illetve az ICa,L 1 µM nizoldipinnel történő 

gátlása is egyaránt szignifikánsan csökkentette mind a késői nátriumáram denzitását, mind 

pedig az áram által szállított töltés mennyiségét. Az APVC és a hagyományos feszültség-clamp 
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körülmények között végzett mérések egyaránt igazolták a INa,L kalciumfüggését. Ezen felül 

megállapítottuk azt is, hogy a késői nátriumáram kalciumfüggő szabályozása a CaMKII 

jelátviteli útvonalhoz kapcsolódik. A CaMKII jelátviteli útvonal KN-93-mal történő gátlása 

ugyanis a kalciumciklus megváltoztatásához (BAPTA vagy nizoldipin alkalmazása) hasonló 

módon szignifikánsan csökkentette az áram denzitását.  

 A késői nátriumáram CaMKII útvonalhoz kapcsolódó stimulációja egészséges kutya 

szívizomsejteken hasonló, mint amit már korábban megfigyeltek nyúl (165–167), egér (167–

169), kutya (39,134) és humán (134) sejteken különböző kórélettani folyamatokban, mint 

például szívelégtelenség, szívizom hipertrófia, iszkémia és hipoxia esetén.  Az értekezésben 

bemutatott eredményekből következik az is, hogy folyamatosan stimulált kutya kamrai 

szívizomsejteken, intakt kalciumciklus mellett, a CaMKII aktivitása viszonylag magas, hiszen 

a késői nátriumáram amplitúdója csökkent a CaMKII gátlása és az intracelluláris Ca2+-

koncentráció csökkentésekor. Ez a megállapítás fontos, mivel egy korábbi tanulmányban, 

melyet szobahőmérsékleten végeztek kutyákból származó szívizomsejteken, csupán a nullához 

közeli (BAPTA-val kelált) és magas (1 µM) kalciumkoncentráció mellett mért INa,L-t 

hasonlították össze (39). Hasonló következtetést vontak le Erickson és munkatársai (170), akik 

a FRET alapú Camui bioszenzort alkalmazták a CaMKII aktiváció vizsgálatára. 

Megállapították, hogy a Ca2+/CaM alkalmazása szignifikánsan növelte a CaMKII aktivitását a 

Camuit expresszáló HEK-sejtek lizátumaiban.  

Mind a szívizomsejteken, mind pedig a HEK sejteken 1 μM KN-93 alkalmazása gátolta a 

Camui aktivitással összefüggő FRET változásokat, ami arra enged következtetni, hogy a KN-

93 gátolja a fiziológiás excitációs-kontrakciós kapcsolatból eredő CaMKII aktivációt, ahogyan 

azt a saját kísérleteinkben is megfigyeltük. 

 Wood és munkatársai leírták nyúlból származó szívizomsejtek lizátumában, hogy a 

CaMKII dependens foszforilációja a CaMKII-nek (autofoszforiláció), a rianodin receptorok és 

a foszfolambán aktivitása szignifikánsan nagyobb az elektromosan stimulált sejteken, mint a 

nem ingerelteken (171). Ez azt is sugallja, hogy a CaMKII aktivitása magasabb lehet a 

fiziológiásan stimulált szívizomsejtekben, mint a teljesen nyugalmi állapotúakban. Egy másik, 

szintén nyúl szívizomsejteken végzett vizsgálatban megállapították, hogy a bazális INa,L nagy 

része a CaMKII aktivitásnak tulajdonítható (24). Ellentétben az általunk kutyákból származó 

szívizomsejteken mért adatokkal, nyúl kamrai sejtekben kontroll körülmények között a 

kiindulási INa,L sűrűséget nem befolyásolta az intracelluláris Ca2+ csökkenése vagy a CaMKII 

gátlása, azonban hipoxiás szívizomsejteken igen (165). Ennek az ellentmondásnak a háttere 

további tisztázásra vár.  
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 Általánosan elfogadott, hogy a KN-93 közvetlenül kötődik a CaMKII-höz, és ezáltal 

megakadályozza a kináz aktiválását a Ca2+/CaM-mal való versengéssel. A legújabb adatok 

azonban arra utalnak, hogy a KN-93 közvetlenül a Ca2+/CaM-hoz kötődik, és nem a CaMKII-

höz (172). Bár a Wong és munkatársai által bemutatott hatásmechaizmus (172) összhangban 

van azzal, hogy a KN-93-at funkcionális CaMKII-gátlónak tekintik, a Ca2+/CaM szabályozás 

számos helyen való jelenléte felveti azt a kérdést, hogy a KN-93-mal végzett megfigyelések 

(mint például a mi eredményeink is) részben vagy egészben megmagyarázhatók-e Ca2+/CaM-

függő, de CaMKII-független gátlással.  

Adatok vannak arról, hogy a Ca2+ maga szabályozhatja a nátriumcsatornákat (173), míg 

mások szerint a Ca2+/CaM komplex szabályozza a feszültségfüggő nátriumcsatornák 

működését (174,175). Abban azonban konszenzus van, hogy a nátriumcsatornák egyensúlyi 

inaktivációs görbéje a pozitívabb feszültségértékek felé tolódik el, magasabb intracelluláris 

Ca2+ koncentráció esetén (176). Egy kis mértékű változás az egyensúlyi inaktivációs görbén 

elegendő lehet egy nagyobb INa,L előidézéséhez a fiziológiás kalciumháztartású 

szívizomsejteken, szemben a nizoldipinnel, BAPTA-val vagy KN-93-mal előkezelt 

szívizomsejtekkel. 

 Az L-típusú kalciumcsatorna gátló szereket (például nizoldipin) gyakran használják 

különböző szívre specifikus L-típusú kalciumáramot célzó farmakonok hatásának egymástól 

való elkülönítésére. Ebben az esetben érdemes észben tartani, hogy ezek a gátlószerek nem csak 

az ICa,L-t gátolják önmagában, hanem megváltoztathatják a szívizomsejtek intracelluláris Ca2+ 

koncentrációját is. Ebből következik, hogy az L-típusú kalciumcsatornát blokkoló farmakonok 

módosíthatják az összes Ca2+ -függő folyamatot, például a CaMKII-aktivitást és ezzel együtt a 

Ca2+-függő ionáramok paramétereit, beleértve a INa,L-t is. 
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6.4. A kísérletek limitációi 
 
 Bár az eredményeink azt bizonyítják, hogy szoros korreláció áll fenn az inward és 

outward ionáramok integráljai között, fontos megjegyezni, hogy a kísérleteink során nem 

tudtuk megvizsgálni az AP kialakításában részt vevő valamennyi ionáramot. A INa, early nem 

vizsgálható APVC technikával a nagyon gyors aktivációs kinetikája, illetve nagy amplitúdója 

miatt. Szelektív gátlószerek hiányában nem vizsgáltuk a kloridáramokat és a Ito1-ot sem.  

A szelektív gátlószerek sem idéznek elő teljes mértékű csatornagátlást. Például 50 μM BaCl2 

alkalmazása körülbelül 88%-át gátolja a IK1-nek (177). Ehhez hasonlóan 1 μM GS-967 is 

csupán a INa,L körülbelül 80%-át gátolja (42), és az ORM-10962 alkalmazása sem okoz teljes 

mértékű INCX gátlást. Mindezek ellenére úgy gondoljuk, hogy az alkalmazott ioncsatorna-

blokkolók elég szelektívek ahhoz, hogy az eredményeink alapján levont következtetések 

helytállóak. 

  További korlátja a kísérleteinknek, hogy a INa,L-t nem vizsgáltuk olyan körülmények 

között, amikor a CaMKII útvonal maximálisan aktiválva van magas intracelluláris Ca2+ szint 

mellett, így a INa,L CaMKII-függő frakciója nem megbecsülhető. 
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7. Az értekezésben szereplő új kutatási eredmények 
 
  

1. A humán szívizom legjobb elektrofiziológiai modelljének tartott kutya 

szívizomsejteken elsőként írtuk le, hogy szignifikáns korreláció van az ICa,L és a INCX által 

szállított töltésmennyiség, továbbá az ICa,L és a IKr által szállított töltésmennyiség, valamint  

maximális- és plató közepén mért áramdenzitás tekintetében. 

  

2. Kutya kamrai szívizomsejteken igazoltuk, hogy a késői egyenirányító káliumáram 

lassú komponense (IKs) erőteljes kalciumfüggést mutat.  

  

3. Megállapítottuk, hogy a depolarizáló ionáramok közül a késői nátriumáram (INa,L) 

szintén jelentős kalciumfüggő viselkedést mutat, melynek hátterében a CaMKII útvonal 

aktivitásának változása állhat.  

 

4. Megállapítottuk, hogy kutya kamrai szívizomsejteken a terminális repolarizáció során 

a V– max -hoz viszonyítva a IKr 11 ms-mal előbb, míg a IK1 attól 3,5 ms-al később érte el 

maximumát. Ezek alapján feltételezzük, hogy fiziológiás körülmények között a terminális 

repolarizáció elindításáért a IKr lehet a felelős, mely így meghatározza az AP hosszát. 
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8. Összefoglalás 
 

 A szívizomsejtek elektromos működését számos ioncsatorna finoman összehangolt 

működése alakítja ki. Ha ez a szorosan szabályozott rendszer valami miatt megbomlik, az 

súlyos, sokszor fatális kimenetelű szívritmuszavarokhoz vezethet. Az arritmia-kutatások sora 

foglalkozik a szívizomsejtek ionáramaival. Ezek a kísérletek azonban többnyire rágcsáló-

modelleken készültek, hagyományos, négyszögimpulzusokat alkalmazó elektrofiziológiai 

technikákkal. Ezen felül sokszor a fiziológiás környezettől eltérő körülmények mellett zajlottak 

ezek a mérések (pl. szobahőmérséklet, Ca2+-kelátor alkalmazása stb.).  

Munkánk célja volt, hogy megvizsgáljuk a kamrai szívizomsejtek AP-ját kialakító 

ionáramok profilját, és azok egymáshoz való viszonyát, paramétereik között korrelációk után 

kutatva. Vizsgáltuk továbbá az egyes ionáramok működését fiziológiás kalciumciklus mellett, 

valamint gátolt L-típusú kalciumáram esetén. Mindezt a fiziológiás körülményeket a lehető 

legjobban szimulálva végeztük, a humán szív legjobb elektrofiziológiai modelljeként 

számontartott kutyaszíven. 

A kísérletek során akciós potenciál feszültség clamp technikával meghatároztuk az 

egyes ionáramok AP alatti profilját. Az onion-peeling módszer segítségével ugyanazon a 

szívizomsejten több ionáramot tudtunk vizsgálni, így még pontosabb képet kapva 

működésükről. Az AP időtartamának változásait hagyományos hegyes elektródás akciós 

potenciál mérésekkel vizsgáltuk. Kalciumtranziens- és sejthossz-rövidülés méréseket 

végeztünk a kalciumciklus változásainak regisztrálására. 

Kutatásaink során szignifikáns korrelációt találtunk a késői egyenirányító káliumáram 

gyors komponense (IKr) és az L-típusú kalciumáram (ICa,L) által szállított töltésmennyiség, 

valamint az áramamplitúdó és a plató közepén mért áramdenzitás tekintetében. A nátrium-

kalcium csereáram (INCX) és az ICa,L által szállított töltésmennyiség között szintén szignifikáns 

kapcsolat igazolódott. Megállapítottuk, hogy a késői egyenirányító káliumáram lassú 

komponense (IKs), valamint a késői nátriumáram (INa,L) erős kalciumfüggést mutat. A késői 

nátriumáram esetében az áram kalciumfüggésének hátterében a CaMKII útvonal szerepét 

igazoltuk. 

Eredményeink rávilágítanak a szív elektromos működésének komplexitására. A vizsgált 

áramok pontosabb ismerete közelebb vihet ahhoz, hogy még jobban megismerjük az arritmiák 

kórélettanát és megfelelő terápiás célpontot találjunk a különböző szívritmuszavarok 

kezelésére. 
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9. Summary 
 

The electric activity of cardiomyocytes is shaped by the concert of ion channels. If this 

tightly regulated system breaks down for some reason, it can cause severe conditions such as 

arrhythmias. The former studies about the ion channels of the cardiomyocytes were mostly 

performed on rodent models using conventional electrophysiological techniques. In addition, 

these measurements were often performed under conditions other than the physiological 

environment (room temperature, the presence of Ca2+-chelators). 

The aim of our scientific work was to investigate the profiles of the ion currents of 

ventricular myocardial cells during the ventricular action potential, under physiological 

conditions. We also investigated the correlations among parameters of these ionic currents. We 

did experiments to investigate the calcium dependence of the ionic currents as well. Canine 

ventricular cardiomyocytes were used, because their electrophysiological properties under the 

AP are similar to those of human ones.  

The profile of the ionic currents were determined by action potential voltage clamp 

technique. The so-called onion peeling technique were used to obtain multiple ion current data 

from the same cell. Action potential measurements were used to examine the changes of AP 

duration. Changes in the calcium cycle were confirmed by measuring calcium transient and cell 

length shortening. 

We found a significant correlation between amplitude and mid-plateau density of fast 

component of the delayed rectifier potassium current (IKr) and the L-type calcium current (ICa,L). 

There were significant correlation between the carried charge by the IKr and ICa,L, and by the 

sodium-calcium exchange current (INCX) and the L-type calcium current (ICa,L). We found that 

the slow component of the delayed rectifier potassium current (IKs) and the late sodium current 

(INa,L) shows a strong calcium dependence. In the case of INa,L, the role of the CaMKII pathway 

was confirmed in the background of the calcium dependence.  

Our results emphasize the complexity of the electrical functioning of the heart. Even 

more accurate knowledge about these currents may bring us closer to understand the 

pathophysiology of arrhythmias and to find a suitable therapeutic target for the treatment of 

various arrhythmic diseases. 
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