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A kamrai szivizomsejtek akciés potenciadlja alatt folyd kaliumaramok részt
vesznek a sejtmembran repolarizacidjaban, azonban az egyes aramok pontos
szerepét még nem sikerllt tisztdzni. Ezt a témakdrben fellelheté tanulmanyok
sokasaga ellenére az okozza, hogy a hagyomanyos feszlltség-clamp kdriilmények
k6z6tt végzett vizsgalatokbodl csak feltételezéseket tehetlink az akcids potencial alatt
ténylegesen folyd kaliumaramok profiljara.

Kisérleteink célja a kutya bal kamrai szivizomsejtekben megtalalhaté négy
kaliumaram (lo, lkr, lks, Ik1) repolarizacioban jatszott pontos szerepének tisztdzasa
volt. Ezt elsésorban az élettani viszonyokat leginkabb tikr6z6 akcidés potencial clamp
kérilmények kozo6tt kivantuk elvégezni. Tovabba vizsgalni kivantuk az egyes
ionaramok frekvenciafliggé sajatosséagait is.

Vizsgalatainkhoz a patch-clamp egészsejtes elrendezésének fesziltség-clamp és
akcidés potencial clamp modszerét, konvencionalis mikroelektroda-technikat és
matematikai modellezést alkalmaztuk. Valamennyi in vitro mérésiinket kutyak bal
kamrajabol enzimatikusan izolalt szivizomsejteken végeztik.

Eredményeink alapjan az li, kizardlag az akciés potencial kezdetén, 20-30 ms
ideig aktiv, €és a korai repolarizacio létrehozasaért felelés. Az |, nem vesz részt az
akcios potencial hosszanak meghatarozasaban. Az Ik, folyamatosan ndvekedik a
plateau fazis soran, és maximumat réviddel a repolarizaci6 legnagyobb
meredeksége el6tt éri el, mintegy triggerelve az Ix; csucsanak létrejbttét. Az Ixy a
diastole alatt is aktiv, azonban az akcios potencial felszall6 szara alatt deaktivalodik.
Késdbb a repolarizacié Utemének ndvekedésével az Iks is egyre nagyobba valik. Az
ki hatdrozza meg a repolarizacié legnagyobb meredekségét, tehat az akcios
potencial végsd repolarizaciojaért felelés. Vizsgalataink soran az I, illetve Ikq
aramamplituddk fliggetlennek bizonyultak az ingerlési frekvenciatol.

Kimutattuk, hogy az Iks normal koérlimények Kkozott is hozzajarul a
repolarizaciohoz. Méréseink sordn az lxs nOvekedését tapasztaltuk mind az akcids
potencial hosszanak névekedése, mind a plateau fazis magassaganak emelkedése
hatdsara. Kisérleteink alapjan az Ixs nagysagat elsésorban az akcidés potencial
plateau fazisanak amplitidéja hatarozza meg.

Az L-364,373 anyaggal kapcsolatos vizsgalataink nem tamasztottdk ala a
molekula Iks-t aktivaldé hatasat.

A kamrai akciés potencial létrehozasaban szerepet jatszé ionaramok
tulajdonsagainak pontos ismerete a késébbiekben lehetévé teheti hatékonyabb, és
kevesebb proarrhythmias mellékhatassal rendelkezd antiarrhythmias gydgyszerek
fejlesztéset.
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