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BEVEZETES

A sziv- és errendszeri betegségek vilagszerte a halalozasi listak élén &llnak. A szivelégtelenség és az
aritmiék a legsulyosabb okok, amelyek halalhoz vezethetnek. A szivelégtelenség okai tobbek kdzott az
iszkémias érelzarodas, miokardialis infarktus, kronikus hipertenzié és a szivbillenytylihibak. A
reperfuzios terapidk széles korben alkalmazott beavatkozésok az akut miokardialis infarktus (AMI)
kezelésére. Habar, a vér d&ramlas visszadllitisa az iszkémids szivizomban Ugynevezett
iszkémia/reperfazios (IR)-sériilést eredményez. Jelenleg egyre tobb a bizonyiték arra, hogy az IR
sériilésben fontos szerepe van a hipekontraktdra- indukalta calcium tultelit6édésnek vagy az alacsony
ATP szintnek. Iszkémia utani reperflzidban a szivben letélis aritmiak alakulhatnak ki. Emberben a
leggyakoribb reperfizids aritmia egy gyorsuld idioventrikularis ritmus. Habar, a hirtelen szivhalal

legfontosabb oka a kamrai tachycardia és a kamrafibrillacio.

Az intracellularis ion haztartasban (beleértve a [Na'],, [K*]i, [H']i, [Ca?']; valtozasait) bekdvetkezd
zavaroknak dont szerepe van a halalhoz vezet6 aritmiak kialakulasaban és elérehaladasaban. Ezeket a
valtozasokat szamos tanulmanyban bizonyitottak. Ezen aritmiak prognozisa nagyon csekély és magas
a haldlozési aranya. Mind az iszkémia-indukalta szoveti sérulések, mind a posztiszkémias aritmiak
kialakulasaban a megnovekedett NCX aktivitdsnak nagy szerepe van, igy az NCX gatlas jotékony
hatéssal lehet ezen kérélettani allapotok javitasaban.

Intracelluldris kalcium homeosztdzis és az elektro-kontrakcios kapcsolds

A kalcium egyike a legfontosabb és legsokoldalubb molekulaknak a sejtbioldgiai folyamatokban. A
kalciumion (Ca?*) a jelatviteli folyamatok egyik leggyakoribb masodlagos hirvivéje. Tobb hasonlé ion
vesz részt a sziv bonyolult miikodésének szabalyozasaban, amelyek koziil a kalciumot tartjak talan a
legfontosabbnak. A Ca?* elengedhetetlen ahhoz a folyamathoz, hogy a sziv Uregei kontrahalni és
relaxalni tudjanak, ezt nevezziik elektro-kontrakcios kapcsolasnak. Ezt a szabalyozast fontos
megérteni, hogy tudjuk, hogyan mozog a Kkalcium a szivizomsejtek sejtalkotéiban. A
szivbetegségekben ez a csatolas valamilyen mddon megvaltozik, mialtal egy koros allapot alakul ki,
mint példaul az aritmia és a szivelégtelenség, ami akér hirtelen szivhalalhoz is vezethet.

Az intracellularis szabad Ca?* koncentracié ([Ca?']i) ciklikus valtozasanak kulcsszerepe van a
szivmiikodésben. A szivizomsejtekben a kalcium szabalyozas az alapja, mind a kontrakcio-relaxacio,
mind a depolarizécid és repolarizacio folyamatainak. A membran-depolarizacio hatdsara megnyilnak a
szarkolemma T-tubulusain nagy stirtiségben jelenlévd L-tipusti Ca®*-csatornak, és egy befelé iranyuld
(inward) Ca?* aramot (Ica) hoznak létre. A befelé aramlé Ca?* aktivélja a szarkoplazmas retikulum
(SR) T-tubulus kozeli részein (junkcionalis SR) elhelyezkedd rianodin receptorait (RyR), melyeken
keresztlil az SR-raktarakb6l nagy mennyiségben jut Ca?* a szarkoplazméaba. Ezt nevezzilk Ca?*-
indukalt Ca?*-felszabadulasnak — angol nevén alapulé altalanos roviditése: CICR (Ca?*-induced Ca?*-

release).



Ezzel egy idében a Na*/Ca?* cseremechanizmus (NCX) egy rovid ideig szintén kalciumot juttat a
sejtbe. Az NCX-nek ezt a miikodését nevezziik reverz modnak (Ca?*-influx, Na*-efflux). A
citoplazmaba keriild Ca®" jelentds része a miofilamentumok troponin C Ca%-kotd helyeihez
kapcsolddik, és aktivalja a miozin kotéseket, Iétrehozva a kontrakciét. A [Ca?*]i szint emelkedésével
aktivalddnak a Ca?"-eltavolitdé mechanizmusok. A szarkoplazmas retikulum Ca?*-ATP-aza (SERCA)
az SR lumenébe juttatja vissza a Ca?*-t, ezen kivll az NCX forward médban (Ca?*efflux, Na*-influx)
3 Ca*-t juttat az extracellularis térbe 1 Na* ellenében, ezéltal kulcsfontossagl a szivizom
relaxacidjdban. A kalcium eltavolitashoz kis mértékben a sejtmembran Ca-ATP pumpéja és a
mitokondrialis kalcium csatorna is hozzajarul. Ekdzben a Ca?* lediffundal a troponinrdl, és az aktin-

miozin komplex Gjra inaktivalt allapotba kerdil, ezaltal Iétrejon a relaxacio.

Az NCX felépitése és funkcidja

A szivben taldlhat6 NCX1 970 aminosavbdl épul fel 110 kDa molekulatémeggel. A legujabb
ismereteink szerint a Na*/Ca?* exchanger 9 transzmembran hélixbél all, 5 az NH2 terminalis részen, 4
pedig a COOH terminalis részen helyezkedik el. Az N-terminalis rész extracellularisan helyezkedik el,
mig a hidroféb C termindlis rész a citoplazmaban van. Az 5. és 6. transzmembran hélix kdzott
talalhaté egy hosszl hidrofil hurok a citolpazmaban (f-loop), amely 550 aminosavat tartalmaz. Ez a
rész a felelos az NCX aktivitdas szabalyozasaért, transzportmechanizmusokon és masodlagos
messengereken keresztiil, amely lehet: Ca?*, Na*, PIP,, PKA, PKC, NO, ATP, CaMKII és phospho-
arginine, és ebben a régioban talalhaté a Ca?*-koté hely is.

Szivizomsejtekben a Na*/Ca?" exchanger legfontosabb szerepe a Ca?* homeosztazis szabalyozésa, és
jelentés mértékben hozzajarul a Ca?* szint szabalyozasahoz az excitacids-kontrakciés mechanizmus
alatt. Az NCX f6 funkcidja a szivben a Ca?* felszabaditasa a citoplazmabél a diasztolé és relaxacié
alatt. A felszabadulé Ca?* valtja ki a Ca?* ciklust az L-type Ca?* csatornan keresztiil, amely aram az
akcids potencial kezdetekor jellemzi a sejtet. Az akcios potencial ezen fazisaban az NCX hozzajarul a
Ca?" sejtbe vald, mivel a membran potencial pozitiv és az intracellularis Ca?* szint alacsony. Azonban
amikor az intracellularis Ca?* szint megemelkedik a Ca?*-indukalta Ca?" felszabadulas hatasara a
szarkoplazmatikus retikulumbdl, az NCX forward moddra valt at. Ezaltal hozzajarul a Ca?

eltavolitasahoz a sejtbol.

Intracellularis pH szabalyozas a szivizomsejtekben

A szivizomsejtek 0Oszetett rendszerrel rendelkeznek a pHi szabalyozésara, amely barmilyen
ingadozasra perceken belll reagidl. A pH; helyreéllitisa a szarkolemmalis ion traszporterek
szabalyozasa alatt all, amelyek H*, OH™ vagy HCOs; ionokat széllitanak a membranon keresztil.
Legalabb 5 funkcionalis H* ion transzportert azonosittak emlés szivizomsejtekben. A Na*/H*
exchanger (NHE) és a Na*/HCOs; cotranszporter (NBC) kozvetiti a sav kipumpalasat, mig a
CI7/HCOs™ exchanger (CBE) és a CI/OH™ exchange (CHE) kdzvetiti a sav bearamlasast. A laktat-H*



cotranszporter (monocarboxylate transporter, MCT) efflux vagy influx médban is képes miikddni, az
adott koriilményekt6l fiiggéen. Normal fizioldgids pH mellett mind a 4 transzporter aktivitasa alcsony.
Amikor az intracellularis pH megnd, a CBE és CHE aktivalodik és ez &ltal visszaallitjak az pH; - t a
megfeleld értékre. Amikor az intracellularis pH csokken, az NHE és NBC aktivalodik.

Intracelluldris calcium és ndtrium szerepe az iszkémia/reperfiizios karosoddsban

Miokardidlis iszkémia akkor jelentkezik, amikor a sziv szdveteinek energia igénye nem elegendd. Az
iszkémias sejtkarosodasok elsddleges oka az oxigén és a tapanyag ellatds megszakadasa miatt
kialakulé intracellularis acidozishoz vezetd anaerob shift, illetve a jelentésen csokkent ATP szintézis
kdvetkeztében kialakuld ATP deplécid. A felszaporodo6 anyagcseretermékek, pl. H* ionok, laktat ionok
felhalmozodasa, és az ion transzport stlyos zavarai kovetkeztében funkci6zavar, szoveti elhalés,
illetve aritmiak alakulhatnak Ki.

Normoxias koriilmények kozott a depolarizacio alatt a szivizomsejtekbe belépd viszonylag kevés Na*
iont elsGsorban a Na*/K* ATP-az tavolitja el. Iszkémiaban a kialakul6 acidézis soran folyamatosan
emelked6 H* koncentracié kovetkeztében az egyébként gyakorlatilag inaktiv Na*/H* kicseréld
aktivitasa jelentdsen megnd ¢és mivel a csokkent ATP ellatas miatt ezt a Na*-ot a Na*/K* ATPaz nem
tudja eltavolitani, az intracellularis Na* szint is folyamatosan emelkedik. A magas intracellularis [Na*]
kovetkeztében aktivalodik a Na*/Ca?* kicserélé reverz transzportmodja, és a belsd Na* egy részét
eltavolitva jelentésen megemeli az intracellularis [Ca?*]-t.

A reperfuzi6 korai fazisaban mindezek a folyamatok tovabb fokozédnaknak. A NHE aktivitasa tovabb
fokozodik és a kialakuld intracellularis Na* taltelitédés kdvetkeztében ugyancsak tovabb gyorsul6
reverz NCX aktivitds az intracellularis Ca?* szint tovabbi jelentés novekedéséhez, azaz Ca?*
tultelitédéshez vezet, amely az egyik legkritikusabb tényez6 a hirtelen szivhaldlhoz vezetd

posztiszkémias aritmiak kialakulasaban.

NCX farmakolégidja

A hatékony és szelektiv NCX gatlok rendkiviil hasznosak lehetnek az NCX pontos mitkodésének
megértésében. Egészen a kozelmultig, ez a lehetéség korlatozott volt a hatékony és specifikus
inhibitorok hianyaban.

Az NCX mindkét irdnyban szallit ionokat, ezert erre specifikus NCX gatlok komoly teré&piés
lehetéséget nyujtananak. Példaul, ha a reverz NCX gatlasaval blokkolnank a Ca?* bearamlast,
csokkenteni tudnank a Ca?* tultelitédést és ez altal az iszkémia/reperfiziés karosodast a szivben és
egyéb szovetekben.

Az NCX aktivitast gatlo, pl. kétértékii és haromértékii kationok (La**, Ni?*, and Cd?*) és kiilonbdz6
komponensek- amiloride szarmazékok (pl. dichlorobenzamil) vagy a szubsztitualt pyrolidine
ethanamine (pl. bepridil) - régota ismertek. Ezek a kationok és szerves vegyiletek mas ion csatorndkra

és/vagy transzporterekre is Kkifejtik hatasukat, ami limitdlja a specifikus blokkol6ként vald



hasznalatukat. Manapsdg, a két legszelektivebb és széles korben hasznalt NCX inhibitor az
irodalomban, a SEA0400 és a KB-R7943. Meglepé modon a KB-R7943 preferencialisan az NCX
reverz modjara fejt ki hatasat.

A SEA0400 kisérleti eredmények szerint 100-szor hatékonyabb a KB-R7943-nél. Néhany
szintetikus peptid is hatékony NCX inhibitornak bizonyult. A XIP peptid, amely az NCX1 primer
Na*/K*-ATPézra, SR Ca?*-ATPazra, vagy az L-type Ca?" aramokra is.

Iwamoto és mtsai. egy Uj karakterisztikdja NCX inhibitorrol szdmoltak be. Az SN-6, a KB-R7943
szarmazéka és ugy tiinik a SEA0400-hoz hasonl6an a Na* fiiggd inaktivaciot gyorsitja fel, ezaltal az

NCX reverz modjat gatolja.

Osszefoglalva, habar szamos farmakologiai agens fellelhetd az NCX gatlasara, az eredmények
megfeleld értelmezése mégis bonyolult a mas transzport rendszerekre vagy ion csatornakra gyakorolt

hatasaik miatt.

Az NCX and NHE gadtlas kardioprotektiv hatdsa

Az iszkémia/reperflzié-indukalta [Na*]; felhalmozddas és az ennek kovetkeztében kialakuld [Ca?]i
tultelit6dés limitalasa egy vagy mindkét cseremechanizmus gatlasaval egy ésszerti védekezési stratégia
lehet. Preklinikai vizsgalatok szerint az NHE gatlasa rendkivil hatékony, kiildnosen ha iszkémia el6tt
alkakmazzadk. Ezen tanulmanyok igéretes eredményeire alapozva az NHE blokkolasa egy észszerii

terapias kezelés lehetne az iszkémia/reperfizio- indukalta sérulések kivédéseére.

Szémos preklinikai vizsgélat bizonyitja, foleg mérsékelt iszkémia alatt, hogy az NCX reverz méodjanak
gatlasa csokkenti a [Na*]; és [Ca?*]; tultelitddését, a hiperkontraktirat, az enzim felszabadulast és a
sejtkarosodast. Kovetkezésképpen, az NCX gatlasa potencialis terapias lehet az iszkémia/reperfizo-
indukalta aritmidk és sérilések kivédésére. Az NCX inhibitorokat soha nem tesztelték még klinikai

kutatasokban, mivel nem all rendelkezésre elég szelektiv és hatdsos NCX gatlo.

Osszefoglalva, meggy6z6 bizonyiték van arra, hogy az NHE gatlas klinikai gyakorlatban nem
hasznalhatd. Masrészt, az NCX reverz mddjanak gétlasa igéretes kardioprotektiv hatassal bir

allatkisérletekben.

CELKITUZESEK

Vizsgalataink elsédleges célja az NCX és/vagy NHE blok&d kardioprotektiv hatasanak analizise volt
[Na']i szint emelkedés-indukalta [Ca®]; tultelitédés kezelésére és az akcids potencial morfolégiai

valtozasaira iszkémia/reperfizios sérilés esetén.

A 16 kérdések a kovetkezoek voltak:



e SEAO0400 vagy ORM-10103 védo hatassal van-e az ATX-1I indukéalta AP morfoldgiai valtozasaira

vagy az APD megnyulasara?

e Egyedili vagy kombinalt NHE és/vagy NCX gétlas protektiv hatéast fejt-e ki aritmidk ellen
refiondlis iszkémia utan, vagy legaldbbis a reperfizié-indukalta [Ca*]i —tultelitédés ellen

Langendorff — perfundalt patkny szivben?

e llletve az NCX és/vagy NHE gatlas kivédi-e a Ca?* -tultelitédés indukalta kontrakturat globalis

iszkémia alatt és utan?

Erre a célra egy jél ismert, jOl karaterizalt NHE inhibitort a cariporide-t és 2 NCX gatl6t, a részlegesen
szelektiv SEA0400-at és az 0], sokkal szelektivebb ORM-10103-at hasznaltuk.

EREDMENYEK

SEA0400 és ORM-10103 hatasa az ATX-II dltal kivdltott APD megnyiildsra

Amikor a SEA0400 és az ORM-10103 az ATX-II kezelés utan lett alkalmazva, pl. miutan az ATX-II
szignifikansan megnyujtotta az APD-t, egyik NCX gatldszer sem gyakorolt semmilyen valtozast az
ATX-ll-indukélta APD megnyulasra. Ehhez hasonldan, amikor az NCX inhibitorok az ATX-II kezelés
elétt lettek alkalmazva, szintén nem védték ki az ATX-1I-indukalta APD megnyulast. Osszefoglalva, 1
uM SEA0400-nak nem volt hatdsa az APD-re, sem az ATX-II kezelés el6tt, sem utana. A SEA0400-

hoz hasonl6an a szelektivebb ORM-10103 is hatastalannak bizonyult az APD megnyulassal szemben.

Az iszkémia-indukdlta kontraktiira paramétereinek 6sszehasonlitdsa

A kontraktiranak, azaz a szivizom tartés és merev 6sszehizodasanak szamos oka lehet. I1szkémias
szivizomban a kontraktdra egy rigor-tipusi mechanizmus.

Az iskémiara jellemz6é maximalis kontraktarakat hasonlitottuk 06ssze az egyes csoportokban. A
maximalis kontraktura szignifikdnsan megndvekedett az alkalmazott gatloszerek hatéséara, fliggetlendl
attdl, hogy énalléan vagy kombinacidban adagoltuk.

A kontraktura amplituddja szignifikansan csokkent mindegyik komponens hatésara az iszkémia 25.
percére.

A kialakult kontraktura mértékét is vizsgaltuk, amely a reperfuzio-indukalta miokardialis sériilés egyik
mutatéja. A SEA0400 és a cariporide szignifikdnsan csokkentett a kontraktira mértékét a kontroll
csoporthoz képest. Erdekes viszont, hogy a varttal szemben a kombinalt gatlés nem mutatott védé

hatast sem az iszkémiara, sem a reperfizio-indukalta kontraktura kialakulaséara nézve.

A funkciondlis kdrosodds mérése

A végdiasztolés nyomas egy f6 indikatora a sziv relaxacios képességének. Kivald paraméter arra

vonatkozdan, hogy a miokardiumot alkotd sejtek milyen aranyban karosodtak olyan mértékben, hogy



a Ca**-tultelitédés miatt a kontraktara allapotaba keriltek, és relaxéacios képességiiket elvesztették. Ez
a paraméter kilonosen a reperflzié kezdetén nagyon érzékeny mutatéja a szivizomsejtek
karosodasanak. Az iszkémia/reperfizios sériiléshez kotheté funkcionalis karosodas mértékét a bal
kamrai nyoméas (LVDP) és a vegdiasztolés nyomas (LVEDP) Oszehasonlitasival vizsgéltuk. A
kontroll csoportban a reperfizié 10. percéig a szivek 25 %-aban tért vissza a mechanikai aktivitas
(kamra nyomas > 8 Hgmm), mig a SEA0400, cariporide illetve a kombinacids csoportokban ez az
arany rendre 55.5, 87.5, illetve 68.7 % volt. A reperf(zié tovabbi kérosodast okozott a kamrai
funkcidban, melyet az emelkedett végdiasztolés nyomas és a csokkent pulzusnyoméas jelez. A
gatloszerek ezen paraméterek tekintetében is jelentds védo hatast mutattak, de a kombinalt kezelés
nem biztositott nagyobb mértékii protekciot. A gatloszerek kozul csak a cariporide fejtett ki

szignifikans védéhatast az LVDP-re.

Aritmia diagrammok

Egy viszonylag rovid (10 perces) regionalis iszkémiat kovetoen, az altalaban el6forduld reperfizid-
indukalta aritmiak kozil kontroll (CON) patkany szivben (csak a vivéanyaggal, DMSO-val lettek
kezelve) a kamrafibrillacid volt a leggyakoribb.

A szelektiv NHE géatl6 cariporide antiaritmids hatasa, legalabbis ebben a felallasban, kivalo volt. A
kontroll csoporthoz képest, ahol a VF el6forduldsa nagyon magas, a cariporide drasztikusan
csokkentette mind a reperflzio-indukalta aritmiak gyakorisagat, mind az id6tartamat. A két NCX
inhibitor, a SEA0400 és az ORM-10103, antiaritmias hatasat szimplan ranézésre nehéz megallapitani.
Mindazonaltal teljesen egyértelmii, hogy sem ©nalléan, sem kombinaltan alkalmazva nem olyan
hatasosak, mint a cariporide—al val6 kezelés. A kiilonboz6 kezelések kozotti viszonylag mérsékelt, de
esetlegesen fontos kiilénbségek jobb megértése érdekében (féleg a kevésbé sulyos aritmidkra nézve)

tovabbi sokkal részletesebb kvantitativ analiziseket vegeztiink.

A szinus ritmus (SR) és a harom fontosabb aritmia tipus (ES, VT, VF) kvantitativ analizise

reperfiizio alatt

Cariporide, egyedul alkalmazva, sziknifikansan ndvelte a normal szinus ritmus teljes eléfordulasat
(25.8+2.4 perc). Az 6sszes tobbi farmakologiai kezelés is kétségtelendl jotékony hatassal bir, de egyik
sem bizonyult sziknifikdnsnak. Amig négyb6l harom NCX gatloval kezelt csoport (10.26+3.89;
10.57+3.61 és 11.25+4.16 perc SEA, SEA+CAR és ORM+CAR csoportokban) kozel hasonld
eredményt produkalt, addig az 6nalldan alkalmazott ORM kezelés (14.86+4.24 perc) a cariporide utan

a masodik legnagyobb hatast eredményezte.

A kontroll csoportban, mind az atlagos idétartam (VFp) (19.39+£3.01 perc), mind az atlagos
eléfordulasi gyakorisag (VFi) (1.35+0.24 perct) magasnak bizonyult.



A kontroll csoporthoz viszonyitva, a cariporide onalléan alkalmazva szignifikdnsan csokkentette az
el6fordulasi gyakorisagot (0.55+0.24 perc?) és kiilonosen a fibrillacios periddusok idStartamat
(0.25+0.21 perc). Ebben a csoprotban a kisérlet végén a 9-bdl egy sziv sem fibrillalt. Habar az NCX
inhibitorok, szemben a cariporide-al csak mérsékelt jotékony hatéast fejtettek ki, nyilvanvaléan nem
tudtak szignifikdnsan csdkkenteni a VF- periodusok idétartamat vagy gyakorisagat. Sem a SEA0400
(I: 1.08+0.37 perc?; D: 17.86+4.07 perc), sem az ORM-10103 (I: 0.80+0.13 perc?; D: 11.57+4.29
perc) nem csokkentette markansan csokkenteni az el6fordulasi gyakorisagot vagy az idGtartamot.
Ebbél az aspektusbol nézve az ORM-10103 antifibrillacids hatékonysaga valamivel igéretesebb. Mig
a tartosan fibrillalo szivek szamaban nem figyelheté meg nyilvanvald kilonbség (6/12 (ORM-10103) -
7/13 (SEA0400), addig a VF atlag idotartama mérsékelten alacsonyabb volt az ORM-10103-al kezelt

csoportban dsszehasonlitva a SEA0400-al.

Kontroll szivekben, mind az extraszisztolék eléfordulasi gyakorisaga (ES)) (0.11+0.02 perc?), mind az
id6étartama (ESp) (0.14+0.04 perc) magas volt. Cariporide 6nalléan alkalmazva szignifikdnsan
csokkentette az ES eléfordulasat (0.03 + 0.007 perc?) és jelentsen csokkentette az atkag idétartamot
(0.066+0.05 perc). Mindkét NCX inhibitor szignifikansan csokkentette az ES eléfordulasi
gyakorisagat és és foleg az idétartamat (ES;: SEA: 0.05+0.02 perc?; ORM: 0.05+0.02 perc?; ESp:
SEA: 0.02+0.01 perc; ORM: 0.02+0.007 perc). Ezel szemben, amikor a cariporide-al kombinaltuk az
NCX gatlékat nemcsak, hogy nem javitja, hanem gyakorlatilag megsziinteti az NCX gatlas jotékony
hatasat az extraszisztolék idétartamara és el6fordulasi gyakorisagara nézve (SEA+CAR: 0.11+0.05

perc és 0.09+0.03 perc?; ORM+CAR: 0.17+0.09 perc és 0.09+0.02 perct).

Mint a tobbi aritmia tipusnal, a kamrai tachycardia (VT) eléfordulasi gyakorisaga (0.17+0.04 perct) és
atlag idé6tartama (0.14+0.05 perc) is magas volt kontroll szivekben. A cariporide-al valé kezelés
fejtette ki a leghatékonyabb antitachycardias hatast, azaltal hogy dramain csokkentette mind az a
posztiszkémias VT periddusok eléfordulasat és idotartamat (VT 0.01+0.002 perc?; VTo:
0.005+0.001 perc). Szemben az ES -s epizédokkal, ahol mindkét NCX inhibitor kifejtett egy
mérsékelt jotékony hatast, a VT el6fordulasét és idétartamat nem tudta szignifikansan csokkenteni
(SEA: 0.16+0.04 perc? és 0.13+0.05 perc; ORM: 0.10+0.03 perc! és 0.09+0.07 perc). Ezen
talmenden, a cariporide és az NCX inhibitorok egyiittes alkalmazasa majdnem teljesen megsziintette a
cariporide védd hatasat (SEA+CAR: 0.13+0.06 perc™ és 0.05+0.05 perc; ORM+CAR: 0.09+0.07 perc
1 65 0.10+0.05 perc).

MEGBESZELES

AZ NCX gadtlds kudarca a kamrai AP médositdsdra

A szelektiv NCX gatlds nem moddositotta APD-t — sem elékezeléskor, sem az ATX-Il alkalmazasa
utan. Az NCX gatlas indukalta szétkapcsolas a Ina. és a [Ca?*]i kezelés kozott talan hatasos lehetne

ebben a felallasban, habar gy tlinik csak csekély hatast gyakorol az APD-re. Figyelembe véve ezen



inhibitorok hatéstalansagat az APD-re, arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az ORM-10103
elhanyagolhat6 hatassal bir az APD diszperziora nézve. Ez a megallapitas ellentétben all Milberg és
mtsai. eredményeivel, de megegyezik Farkas és mtsai. megéllapitasaival. Az eredményeink és Milberg
eredményei kozotti eltérés oka nem ismert. A lehetséges okok talan a kiilonbozé kisérleti
kortlmények, a vizsgalatokhoz hasznalt modszerek, fajok kozotti kilonbsegek.

Az APD-re gyakorolt hatds hianyanak oka valoszintileg sokkal Osszetettebb. Elméletileg, az APD
megnyulasanak (Ina. fokozasa utdn) két forrdsa lehet: (1) egy direkt, pl. a megndvekedett Ina aram
hatadsa az APD-re, és (2) egy indirekt, pl. azlncx &ram szerepe az aktudlis APD meghatarozasaban.
Feltételezhetjik, hogy az NCX géatlasdnak nincs kozvetlen hatdsa az Ina. &ramra, igy részben
megmagyarazhaté miért nem ellensllyozza az APD megnyulast. Masrészt az ATX-I1 kezelés utani AP

becsiilt kinetikaja bonyolult.

Az NCX habar csokkentette [Ca®']i szintet, de nem volt hatassal az APD-re. Lehetséges, hogy CaT
elsédleges csokkenése a negativ-feedbacken keresztul nydjtja a lca aramot és ezt kovetéen nyujtja az
APD-t. Ezért, ha az NCX gatlasnak barmilyen hatasa van az APD-re (azaz Incx medialta révidulésre),
akkor lényegesen csokkenthetheté az indirekt mechanizmus altal (azaz a lca. &ram medialta
megnyulassal). NCX gétlasnak, the Ina indukalt az [Ca?']; szint novekedés utan, 2 parhuzamos, de
egymasnak ellentmond6 hatasa lehet az APD-re: kdzvetlendl, réviditheti az APD-t az NCX gétlason
keresztlil, de kozvetetten — az [Ca®']i szint csokkentd hatasinak és az ezt kovetd lca aram

kinetikdjanak modositasa kdvetkeztében — szintén nyujthatja az APD-t.

Globdlis iszkémia

Fontos megemliteni, hogy a kontroll csoporthoz képest a SEA0400-al kezelt és a kombindlt kezelést
kapott csoportokban a kontraktilitds szignifikansan megndvekedett. Ennek magyarazata valdsziniileg
az, hogy a SEA0400 NCX gatl6 hatdsa miatt a Ca®* eltavolitdsa a citoszolbol csokkent, ami
megnovekedett Ca?*-tranzienst és ennek kovetkeztében nagyobb kontraktilitast eredményez. Ezen
eredményink 6sszhangban van a munkacsoport korabbi eredményeivel, amely szerint patkany-
szivizomsejtekben és izolalt szivben kontroll koriilmények kozott a SEA0400 néveli a Ca?*-tranzienst.
Ez azért lehetséges, mert a SEA0400 ugyan az NCX mindkét iranyt mitkodését gatolja, de normal
kortilmények kozétt a Ca®*-eltavolitas (forward mod) dominal az NCX miikodésében, ezért ennek
gatlasa a Ca?*-tranziens és a kontraktilitas novekedését eredményezi.

NHE gétlas blokkolja az intracellularis Na* szint novekesét és igy kozvetetten kivédi a Ca?
taltelitddést a reverz NCX-en keresztiil, mivel ha a SEA0400-al koombinalva alkalmaztuk kézvetlendil
a reverz NCX is gatolva van. Ebben a felallasban egy egyiittes védo hatast vartunk a kominalt NHE-
NCX gatlés révén a Ca tlltelitddés kivédésére. Eredményeink nem erdsitették meg ezt a hipotézist, a
pontos oka viszont nem ismert. Mivel a SEA0400 egyidejiileg gatolja a reverz és forward NCX-et, azt
feltételeziik, hogy a forward NCX gatlasa miatt gyengilt Ca eltavolitas ellenstlyozza a kombinalt

NHE- reverz NCX gatlas jotékony hatasat.
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Regiondlis iszkémia

A két NCX gétld, a viszonylag szelektiv SEA0400 és az Uj szelektivebb ORM-10103 reperfizio-
indukalta aritmidk elleni véd6hatasat vizsgaltuk részletesen. Kisérleti eredmények szerint a SEA0400
antiaritmias hatést tekintve nagyon csekély és ellentmondasos, habar tébbnyire pozitiv, mig hasonld
adatok az ORM-10103-al kapcsolatban cask nemrégiben valtak elérhet6vé. SEA0400 mérsekelten
gatolja az L-tipust Ca?" csatornat, mig az ORM-10103 kis mértékben befolyasolja az Ik, —t. Ezek e
pleiotropids hatasok egyike sem modositja jelentésen a vizsgalt NCX inhibitorok antiaritmiés
hatékonysagat. Mindegyik gatlészer onalléan vagy a jol ismert NHE géatlo, cariporide-al volt

alkalmazva. A cariporide nagymértékben szelektiv és nem befolyasolja egyik fontos ioncsatornat sem.

NHE gatlas (cariporide)

A Eredményeink 0sszhangban &llnak azon tanulmanyokkal, ahol a cariporide pre-iszkémias
alkalmazédsa magas antiaritmias hatékonysagot mutatott. Cariporide szignifikansan névelte a normal
szinus ritmus — az ESp Kivételével — és az Osszes aritmiaval kapcsolatos paramétert. A kivald
antiaritmias hatasnak koszonhetéen, foleg a VT és VF esetén, majdnem teljesen megsziintette az

aritmiak el6fordulasat.

A megfigyelt hatékonysag kamrai fibrillacid és tachycardia esetén nem teljesen tisztazott. Korabbi
tanulmanyok eredményei azt jelzik, hogy a reperflzi6 korai szakaszaban megndvekedett NHE
aktivitds az APD atmeneti rovidiilését idézi eld, amelynek kovetkeztében a sziv fogékonnya valik a
reentry-tipusu aritmiak kialakulasara. igy tehat az NHE gétlas szignifikansan csokkentheti a sziv \VF-
ra és VT-ra valo hajlaméat. Ezen kivil bizonyitott, hogy a NHE géatléas javitja az akcios potencial
terjedését és csokkenti az iszkémia-indukalta AP diszperziot, valoszintlileg azaltal, hogy jelentésen
késlelteti a sejt-sejt kdzotti szétkapcsolast. Miodta koztudott, hogy a megnovekedett AP diszperzid
fontos tényez6 a VT és VF kialakulasaban és fenntartdsiban; az AP vezetésének fokozésa és a
késébbiekben cstkkent diszperzid egy fontos komponens lehet a cariporide anti-VT és anti-VF hatasat

tekintve.
NCX gatlas (SEA0400 or ORM-10103)

A SEA0400-hoz keépest, az 1 ORM-10103 felépitése jelentdsen kiilonbozik és a fokozottabb a
szelektivitasa. Tekintettel az antiaritmias hatasara, amikor az ORM-10103 onalléan lett alkalmazva-
Osszehasonlitva a SEA0400-al — 0sszeseégében némileg hatékonyabb az extraszisztolék kivédésében.
Habar a SEA0400 mérsékelten ndvelte az ar aritmia mnetes periddusok szamaét, de ezzel szemben nem
csokkentette a VF és VT gyakorisagat és idétartamat. Az NCX gatlas aritmia-tipustol vald
fliggdségének oka minden bizonnyal Osszetett és hiien tiikrozi, hogy az egyes tényezok kozotti
szorosak a kolcsonhatasok, de mégis ellentétes kdvetkezményeket produkélhatnak. A triggerelt

aritmiak (ES) elleni kivald védGhatas talan a reverz NCX aktivitas gatlasanak tulajdonithatd, amely a
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reperfuzio-indukalta Ca2+ taltelitédést szignifikansan csokkentette. Viszont a VF és VT lekizdéséhez
szukségess hasonlo jotékony hatdssal nem rendelkeik a SEA0400, ami pedig elengedhetetlen lenne a

Ca?* tultelitddés csokkentéséhez.

Ebben a kisérleti modellben a kamrai fibrillacio volt a legjellemzdébb aritmia tipus. Eredetét illetéen, a
VF egy re-entry és nem triggerelt tipusu aritmia. A legfontosabb tényezé az indukcidjaban és
fenntartdsdban az AP diszperzi6 és az iszkémia/reperflzid-indukalta térbeli és/vagy id6beli
heterogenitasa. Kovetkezésképpen, mivel az NCX géatlds kevésbé alkalmas a szubsztrat-indukalta
aritmidk kivédéseére, nem meglepd, hogy jelen modelliinkben nem hatasos a VF kivédésére. Ennek
ellenére mindkét NCX gatlo jelentdsen csokkentett a Ca?* -fliggd (triggerelt) aritmiak eléfordulasat,
amelyek valoszinlileg a sériilés helyér6l szarmaztak. Ezek az eredmények @sszhangban vannak
korabbi tanulmanyok eredményeivel, amelyben leirtdk az NCX gatlok EAD- ra és DAD —ra gyakorolt
jotékony hatasat. Valéjaban tehat az NCX gatlas szignifikansan hatékonyabb, ahol [Ca?']i szint
Iényegesen magasabb és a Ca?" tultelitédés sokkal kifejezettebb (pl. Kiterjedtebb, Oszetettebb és

hosszabb iszkémia esetén).

Kombinalt NHE + NCX gatlas

Mig az NCX inhibitorok 6nallé alkalmazasa soran kapott eredmények logikusak és atfogoak, addig a
kombinalt gatlas soran kapott eredmények elsé ranézésre meglepdek. Valojaban azt varnank,hogy az
egyuttes alkalmazés antiaritmias hatékonysaga felilmulja vagy legalabbis megkozeliti az el6z6
eredményeket. Az a tény, hogy a cariporide 6nmagaban szignifikansan nagyobb hatékonysaggal védte
ki az aritmidkat, azt sugallja, hogy az NCX gatlasnak nagyon fontos limitalé szerepe van ezekben a
csoportokban. Ennek az egyértelmiien korlatoz6 tényezének az oka nem egyértelmii és tovabbi

kisérletek sziikségesek.

Egy logikus, de nagyrészt elméleti magyarazat a kovetkez6. Ezekben a Kisérletekben a cariporide
antiaritmids hatasat az NCX gatlas nem tudja tovabb erdsiteni, mivel mind az NHE, mind a reverz
NCX kivédte a [Na*]i-indukalta [Ca?*]i szint emelkedést. SOt ezt a feltételezést tamasztja ald az NCX
és kombinalt NCX+NHE gatlas majdnem megegyez6 hatasa.

A SEA0400 és az ORM-10103 jelentdsen gatolja az NCX forward modjat, amely a cariporide
hatékonysag csokkenésének hatterében allhat. Aheterogenitds novelésével a kombinalt gatlas
ellentétes hatast valthat ki azaltal, hogy a sejt normal Ca?* ciklusdhoz szilkséges Ca?* eltavolitast
gatolja. Ez a hatas valoszinilileg kevésbé fontos a csak csekély mértékben iszkémids szivizomsejtekben
6sszehasonlitva azokkal, amelyekben szignifikansan megemlekedett [Ca®*]; szint. Masrészt az NHE
gatlas rejtve maradhat egészséges, nem-iszkémias szivizomban, mivel az NHE normal pH; esetén

inaktiv.
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KOVETKEZTETES

Eredményeink alatdmasztjak azt a hipotézist, miszerint a szelektiv, részleges NCX gétlés antiaritmias
hatassal bir, azaltal, hogy a Na*-indukalta [Ca?*]i szint emelkedését megakadélyozza. Ez a véd6 hatés
elsésorban a renex dram mediédlja. Kovetkezésképpen, az NCX gétlas egy igéretes terapias
lehetéségnek tekintheté a Ca?* thltelitédés-indukalta, ./,NCX-medialta aritmiak kivédésében.

Elvileg mind az NCX, mind az NHE és kiilondsen a kett6jiik kombinalt gatlasanak hatékonynak
kellene lennie a reperfuzié-indukéalta aritmidk kivédésében, mivel mindegyik ugyanazt az Gtvonalat
gatolja. Ezért arra a kdvetkeztetésre jutottunk az NCX gatlds dnmagéaban vagy NHE blokkoloval
kombinalva egy kevésbé optimalis terapids lehetdség a reperfuzio-indukalta aritmidk teljes kori
kivédésére. A korlatozott hatékonysag egyik lehetséges oka, hogy a jelenleg elérheté NCX inhibitorok
hasonlé hatékonysaggal birnak és az NCX mindkét irdnyl miikodését gatoljak. Masrészt, ezek az
NCX gatlok rendkivil hatékonyak az EAD- és DAD- indukalta aritmiak kivédésében.
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