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BEVEZETES

A szivritmuszavar népegészségiligyl probléma. A kardialis morbiditas és mortalitas
szempontjabol a szivritmuszavar leggyakoribb formai a pitvarfibrillacio és a kamrai
tachykardia/kamrafibrillaci6. A szivritmuszavar a normal szivmikodés soran az
elektromos impulzusban bekdvetkezd valtozasok dsszességére vonatkozik. Munkam soran
a szivritmuszavart kivalto ioncsatorna aktivaciot és gatlast, valamint az intracellularis Ca*"
szintet vizsgaltuk.

Kihivasok a szivritmuszavar kezelésében

A szivritmuszavar kezelésére jelenleg hasznalhatdé gydgyszereket két rendszer
szerint csoportosithatjiik. Egyrészt ismert a 4 csoportba osztd6 Vaughan Williams szerinti
klasszifikacio (1. tablazat), vagy a Kklinikai relevancia szerinti ,Sicilian Gambit”
elnevezésii klasszifikacio. A Vaughan Williams szerinti felosztds ma mar kissé elavultnak
tekinthetd, ugyanis az antiaritmids szerek a komplex hatdsmechanizmusuk miatt nehezen
sorolhatok be a csoportositas alapjat képezd hatasok kiilon-kiilon csoportjaiba. Az 1991-
ben bevezetett Sicilian Gambit a hatdismechanizmus €és az aritmogén mechanizmus alapjan
igyekszik csoportositani az antiaritmids szereket.

L C§Op0ﬂ II. csoport III. csoport IV. csoport
Na -csatorna blokkolok Szimpatikus Repolarizaciot | Ca**-csatorna
tonust nyujté szerek | blokkolok
csOkkentok
IA Acebutolol Amiodaron Diltiazem
Fazis 0 gatlasa Betaxolol Azimilid Nifedipin
Vezetes.gelltl‘a,sa "y Bisoprolol Bretylium Nisoldipin
Repolarizacid6 megnyujtasa , o .
Disopyramid, Procainamid, Bucindolol Dofetilid Verapamil
Quinidin Carvedilol Ibutilid
IB Esmolol Sotalol
Minimélis hatas a Fazis 0-ra Metoprolol Tedisamil
normal szovetben Nadolol
Fazis 0 gatlasa abnormalis Propranolol
szovetben Timolol

Repolarizéci6 kismértékben

rovidiil, vagy nem valtozik
Diphenylhydantoin, Lidocain,
Mexiletin, Tocainid

IC

Fazis 0 erOteljes gatlasa

Vezetés erbteljes gatlasa

Enyhe hatas a repolarizaciora
Flecainid, Moricizin,
Propafenon

1. tablazat. Az antiaritmias szerek Vaughan Williams-féle osztalyozasa




A multban a szivritmus zavarok gyogyszeres kezelése nehéznek bizonyult, részben
a gyogyszerek nem megfeleld hatékonysaga, részben a sulyos szovodmények miatt. A
kardiologiaban tortént eldrelépések ellenére a gydgyszeres kezelés empirikus Uton
torténik, ugyanis még mindig nem teljesen ismertek sem az aritmidk kialakulasdnak
¢lettani és korélettani okai, sem a gyodgyszerek pontos hatasmechanizmusa, amellyel
megeldzik, elnyomjak, vagy bizonyos esetekben kivalthatjdk magéat az aritmiat. Az
alacsonyabb proaritmids mellékhatassal rendelkezd, hatékony antiaritmids szerek
kifejlesztése érdekében fontos a szerek hatdsmechanizmusanak alaposabb megértése mind
szervi, szoveti, cellularis és szubcellularis szinten.

Az aritmidk gyogyszeres kezelése még mindig szamos problémat vet fel ugyanis az
antiaritmias szerek hatékonysaganak vizsgalatai sordn kimutattdk a szerek
mellékhatasainak tulajdonitott mortalitas novekedést. A CAST (Cardiac Arrhythmia
Suppression Trial) vizsgélatban a talélokben a szivinfarktust kvetd aszimptomatikus vagy
enyhe szimptomatikus kamra aritmiaban nézték az encainide, flecainide vagy moricizine
hatasat a hirtelen szivhaldl kialakulasanak rizik6jara. Az 4tlagosan 10 honapos
utankdvetési 1d0 alatt a gyogyszeresen kezelt betegek kozott magasabb volt az aritmia
miatt bekovetkezett halal, mint a placeboval kezelt betegekben. A vizsgalatban
megallapitottdk, hogy sem az encainid, sem a flecainid nem alkalmazhat6 a szivinfarktust
kovetd aszimptomatikus vagy enyhe szimptomatikus kamra aritmidk kezelésére, bar
kezdetben ezek a szerek hatékonynak bizonyultak a kamrai aritmiak kivédésben.

A SWORD (Survival With Oral D-sotalol) vizsgalat célja volt magas rizikoju
betegekben azt megéllapitani, hogy a klinikailag jelentds B-blokkolé hatassal nem
rendelkezd, tiszta K csatorna gatld d-sotalol képes-e csokkenteni a mortalitast. A vizsgalt
betegekben a d-sotalol alkalmazasa novelte a mortalitast, ami a szer proaritmias hatasanak
tulajdonithato.

A repolarizacios rezerv fontossaga

A normalis szivizom erds repolarizdcios tartalékkal rendelkezik,(,,repolarizacios
rezerv”’), amelynek egyik f0 komponense a késdi egyeniranyitd kaliumaram lassu
komponense, az Igs aram. A repolarizacios rezerv gyengiilése nem feltétleniil eredményez
szamottevd repolarizacid megnyulast, de ndveli a sziv aritmiakészségét. Tobbféle tipusu
K" csatorna egyidejii gatlasa a repolarizicios rezerv csdkkenése miatt kéros mértéki
repolarizacié megnyulast eredményezhet és megndvekedett proaritmids kockazattal jar. Az
Ixs egy cAMP-fiiggd ionaram, ugyanis nyugalmi szimpatikus tonusndl és normalis
hosszisagli akcids potencial alatt, a viszonylag lassu aktivacidé miatt, csak csékely
mértékben aktivalodik, és igy nem vesz reszt a normalis repolarizacid biztositasdban. Ha
az akcids potencidl megnyult allapotban van, az Ik, -dram, kiesése vagy csokkenése
veszélyes repolarizacié megnyulast okozhat.

A gyogyszerfejlesztések soran illetve gyogyszeres terapia megkezdése eldtt a
jelenleg hasznalatos (HERG csatorna gatlas, QTc megnyulas) modszereknél érzékenyebb
¢s prediktivebb megkozelitésekre van sziikség. Ilyen 0 moddszer lehet mind az
experimentalis mind a klinikai gyakorlatban a rovid tadva QT variabilitds meghatarozasa.



A sziv kalcium homeosztazisa

A szivizomsejt aktivicidja sordan az intracellularis kalciumszint ([Ca®™))
emelkedésével parhuzamosan aktivalédnak a [Ca®']; restituciojat szolgalod folyamatok. A
szivizomsejtben tobb ilyen mechanizmus ismert. Mindegyikért egy transzportfehérje
felelés, mely a citoplazmaba kerills Ca®" jelentés hanyadat azonnal megkéti (puffereli),
majd onnan eltavolitja. Ezek a Ca®’-transzportrendszerek: a szarkoplazmas retikulum
Ca’"-ATP4z (SERCA), a szarkolemma Na™-Ca®" -kicserélé mechanizmusa (NCX) és
valamint a mitokondrium Ca®’-uniportere. Kozilik az elsé kett§ tavolitia el a
citoplazmatikus Ca®" legnagyobb részét. A Ca*"-eltavolité mechanizmusok aktivitasanak
fokozddasa a Ca®"-tranziens felszallo szara alatt kezdddik meg.

Az NCX a plazmamembran iontranszport-rendszere. A szivizomsejtben harom
Na'-ot szallit egy Ca®" ionnal szemben, ami nettd pozitiv toltésmozgassal jar. Ennek
megfeleléen az NCX elektrogén transzporternek tekinthetd. A cseretranszport reverzibilis.
Az elektrokémiai hajtéerének megfeleléen az NCX Ca’'- ot tavolit el a sejtbél a
plazmamembran Ca’"-ATPazaval parhuzamosan, vagy Ca’"-ot szallit a sejtbe példaul a
fesziiltségfiiggd Ca®’-csatornakkal parhuzamosan. A szivizomsejtben az aktivacios ciklus
soran a plazmamembran mentén az NCX miikodését meghatarozo elektrokémiai
folyamatok allandoan valtoznak, igy mindkét iranyi folyamat fellelhetd, mennyiségében
azonban a Ca’’-eltivolito folyamat a jelentésebb. Az NCX a SERCA2a mellett a
szivizomsejtben a [Ca’]; helyreallitasaért felelds masik legjelentésebb Ca®'-
transzportrendszer.

A késéi utodepolarizacio (DAD) oka a szivizomsejtek Ca®’-tulterhelése. Kés6i
utodepolarizacid altal triggerelt aritmia tipus példaul a digitaliszmérgezéshez tarsuld
pitvari és kamrai tachycardidk ritmuszavarok. A DAD kioltasdra és az azon alapulo
triggerelt tachycardiak kezelésére érthetd médon a Na® és Ca®-bedramlast gatld szerek
egyarant alkalmasak. Ujabban hipotézisként felvetddott, hogy a Na'/Ca**-cserearam direkt
gatlasanak jotékony hatasa lehet a Ca®" tilterhelés kovetkeztében fellépd aritmiak (EAD,
DAD) kezelésére.

Vizsgalataink celja
Fentiek alapjan a PhD értekezésemben bemutatott kisérletes munkanak a kovetkezd volt a
célja:

(1) Egy uj Ik aktivator molekula gydgyszerjeloltként torténd fejlesztése és vizsgalata.

(2) A késoi egyeniranyitdé kdlium aram gyors (Ik;) €s lassi komponensének (Iks)
Osszehasonlito vizsgalata kiilonb6zd speciesekben.

(3) Uj natriumv/kalcium cseremechanizmust gatlo szerek cellularis elektrofiziologiai és
antiaritmias hatasainak vizsgalata.



MODSZEREK
Speciesek és preparatumok

A kisérleteket kutya, nytl, tengerimalac és egészséges emberi donor szivekbdl
szarmazo kamrai preparatumokon (papillaris izomnyesedek, ill. szivizomsejt) végeztiik.
Kezeletlen felndtt 8-20 kg sulya keverék kutyakat, 1.5-2 kg sulya Uj Zélandi hazinyulakat,
illetve 300-500 g sulyu tengerimalacokat hasznaltunk. A kisérleti eljarast a Szegedi
Tudoményegyetem Munkahelyi Allatkisérletes Bizottsiga (MAB) elézetes tamogatasa és
el6terjesztése alapjan a Csongrad Megyei Kormanyhivatal Elelmiszerlinc Bizottsaga és
Allategészségiigyi Igazgatosaga a XI1./01031/000/2008 and XII1./1211/2012 szamu
hatarozataban engedélyezte.

A human kisérletekhez sziikséges szivizom-preparatumokat aortabillentyli
beiiltetéshez hasznalt egészséges emberi donorszivek nyesedékébdl nyertik. A sziv
kivétele elott a szervdonor furoszemid, dobutamin és plazma kivételével nem részesiilt
mas gyogyszerkezelésben. A kisérleti eljards megfelel az Orvosok Vilagszovetsége
(WMA) Helsinki Nyilatkozata eldirdsainak (Cardiovascular Research 1997; 35:2-4), és
rendelkeztiink a Szegedi Tudomdnyegyetem ¢és az Egészégiigyi Tudomanyos Tandcs
engedélyével (51-57/1997 OEj ¢és  4991-0/2010-1018EKU  (339/P1/010). A
transzplantaciés mitéthez sziikséges billentylik eltavolitdisa utdn a megmaradt
szivizomnyesedékeket hideg (4-6 °C) kardioplégias oldatban taroltuk egészen az
elektrofiziologiai vizsgéalatok (preparacio) megkezdéseéig

Ionaram mérés patch-clamp technikaval

A transzmembrdn iondramokat a  patch-clamp technika egészsejtes
konfiguraciojaban tanulmanyoztuk. A mikropipettaknak az ellenalasa kb 1.5-2.5 MQ volt,
amikor pipetta oldattal toltottiik fel. Jellemzden Tyrod oldattal aramoltattuk at a
kisérletekhez a sejteket, amelyet attdl fiiggden, hogy K vagy NCX 4ramot mériink,
kiilonbozd gatloszerekkel egészitettiink abbol a célbdl, hogy megfelleden tudjuk a
tervezett aramot vizsgalni. A membranaramokat Axopatch-200B tipust erdsitdvel
(Molecular Devices- Axon Instruments, Union-City, USA), a patch-clamp technika
egeészsejtes (“whole-cell”) konfigurdciojdban mértiikk. A sejtek kapacitdsat 10 mV-os
hiperpolarizalé pulzus segitségével, —90 mV holding potencidlrol (az a potencialérték,
amelyen a sejtet két egymast kovetd fesziiltséglépcsé utan tartjuk) hatdroztuk meg. A
mérések folyaman a 4-8 MQ-os ellenallast 50-80%-ig kikompenzaltuk. Azon kisérletek
eredményeit, ahol a soros ellendlldis a mérés folyamdn jelentdsen megemelkedett,
kihagytuk az atlagbol. A membranaramokat egy 333 Hz-es szoftvervezérelt (Axon
pClamp 8.0 ¢és 10.0) analog-digitalis kartya (Digidata 1440, Axon Instruments)
segitségével digitalisan mértiik, €s rogzitettiik. Az aramméréseket ugyanazon szoftver
segitségével (Axon, pClamp 8.0 ¢és 10.0) értékeltiik ki. A kisérleteket fiziologias
homérsekleten (37 °C) veégeztik. A kisérletek sordn a kiilonb6z6 iondramokat
farmakologiai (szelektiv csatorna blokkolokkal, illetve elektrofiziologiai (specidlisan
tervezett fesziiltségprotokolokkal) modon valasztottuk szét.
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Akcios potencialmérés konvencionalis mikroelektrod technikaval

A kisérletekhez a kutya, nyul, tengerimalac szivekbdl, ill az egészséges emberi
szivizomnyesedékekbdl a jobb kamrai papillaris izmot preparaltuk ki, majd 37 °C-os, 95%
02 és 5% CO2 gazeleggyel oxigenizalt Locke-oldattal (NaCl, 115; KCl, 4; CaCl,, 1.8;
MgCl,, 1; NaHCO;, 20; glukéz, 11) ataramoltatott szervfiirddben rogzitettik. A
preparatumokat 2 ms iddtartamu, kétszeres kiiszobpotencialu, 1000 ms ciklushosszl (1 Hz
frekvenciaji) négyszogimpulzusokkal, bipolaris platina elektrédon keresztiil ingereltiik
(Hugo Sachs Elektronik Stimulator, Type 215/II, March-Hugstetten, Németorszag). A
kisérleteket 60 perces inkubacid elozte meg. A transzmembran akcids potencialokat 5-20
MQ ellenallast, 3 M/l KCl-dal feltoltott, konvencionalis tivegkapillaris mikroelektrodan
keresztiil nagy ellendllasu erdsitobe vezettik (Biologic Amplifier VF 102, Claix,
Franciaorszag), majd oszcilloszkép (Tetronix 2230) segitségésvel monitoroztuk. Az
elektromos jelet analdg-digitalis konverziot (ADA 3300 Data Acquisition Board, Real
Time Devices Inc, State College, USA) kovetden IBM kompatibilis szamitégépbe
taplaltuk. A maximadlis diasztolés potencidlt, az akcids potencial amplitidojat és 90%-os
repolarizaciojanak megfeleld idOtartamat (API) az intézetben kifejlesztett értékeld
program (Hugo Sachs Elektronik, Action Potential Evaluation System) segitségével
meértilk. Az vizsgalt szereknek az akcids potencidlra és annak paramétereire kifejtett
hatasat 40 perces inkubacios id6 utan mértiik meg.

Statisztika

Az adatok (atlag£SEM) statisztikai elemzése egymintas Student z-probaval tortént. A p
értéket akkor tekintettiik szignifikansnak, ha értéke kisebb volt, mint 0.05.

EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK
Egy 4j Ik aktivator molekula szintetizalasa és vizsgalata

A lassu késdi egyeniranyitd kaliumaram (Ixs) serkentdszereirdl felvetették, hogy
igéretes  eszkozei lehetnek a repolarizdcid megnyulasan alapuldé  aritmidk
megszlntetésének. Az Ujonnan szintetizalt 1-364,373 (R-L3) nevli vegyiiletrél
tengerimalac, nyal €s kutya kamrai szivizomsejteken végzett vizsgalatok alapjan azt
feltételezték, hogy hatékony Ik, dram aktivator lehet, de egy a kozelmultban megjelent
tanulmanyban ezzel ellentétes eredményt kozoltek (N-S Arch Pharmacol., 373:85-89,
2006). Felvetették, hogy az eltérd eredmények oka a racém vegyliletben talalhatd két,
hatasédban eltérd optikai enantiomer lehet. Vizsgalataink célja ennél fogva az volt, hogy
megvizsgaljuk az R-L3 vegyiilet optikai enantiomerjeinek hatasat, nyul izolalt
szivizomsejteken, a patch-clamp technika egész sejtes konfiguracidjaban, 37 °C-on. A
kémiai partner segitségével két vegyiiletet szintetizaltunk, az ZS 1270B_R (jobbra forgatd)
és a ZS 1271B L (balra forgatd) enantiomerjei a racém R-L3 vegyiiletnek. Nyal kamrai
szivizomsejtekben a jobbra forgatdo ZS 1270B_R (1 uM) mintegy 26 %-ban ndvelte az Ik



aram amplitudojat, mig a balra forgatdé enantiomer ZS 1271B L azonos koncentracidban
(1 pM) mintegy 47%-ban gatolta az Ik, dramot. Az eredményeink alapjan sikeriilt
igazolnunk azt a feltevést, hogy a racém R-L3 vegyiilet optikai enantiomerjei ellentétesen
valtoztatjadk meg az Ik, aram tulajdonsagait. Kimutattuk, hogy a ZS 1271B_R hatékony Ik
aktivator vegylilet, ezért igéretes szernek bizonyulhat annak vizsgalatara, hogy az Ixs &ram
serkentése védd hatdsi-e a megnyult akcidos potencidl eredményeképpen 1étrejott
szivritmuszavarokban.

A KkésOi egyeniranyitéo kalium aram gyors (Ix,) és lassi komponensének (Iks)
osszehasonlité vizsgalata egészséges emberi, kutya, nydl és tengerimalac kamrai
szivizompreparatumokon

A repolarizicidora hatd antiaritmias gyogyszerhatasokban tapasztalt jelentds
speciesbeli eltérések jobb megértése céljabol, dsszehasonlitottuk a kései egyeniranyitd
kaliumaram gyors ¢€s lassu komponenseit (I, €s Iks) egészséges human (HM), kutya (KM), nyal
(NM) és tengeri malac (TM) kamrai miocitakon a patch-clamp ill. konvencionalis mikroelektrod
technikak segitségével 37 °C-on. Az E-4031 szenzitiv Ik, "tail current" amplitiddja nagyon
hasonlé volt HM-ben és KM-ben), de nagyobb volt NM-ben és TM-ben. Az L-735,821
szenzitiv Ixs "tail current" jelentdsen nagyobb volt TM-ben mint HM és TM-ben. Az I,
aktivacioja gyors €s egy exponencialis mind a négy speciesben. Az Ik, deaktivacioja HM,
KM és NM-ben kétexponecidlis, TM-ben pedig harom exponencialis volt. Az Ik, d&ram
HM, KM ¢és NM-ben gyorsan ¢€s latszolag egy exponencialisan aktivalodott, amig TM-
ben az aktivacid egyértelmiien két exponencidlis volt. HM, KM ¢és NM-ben az Iks
deaktivacio gyors €s egy exponencidlis, amig TM-ben, a gyors komponens mellett, egy
lasst komponens is megtalalhaté volt. Eredményeink arra utalnak, hogy a HM-ben mért I
aram tulajdonsagai legjobban a kutya €s nyulsziven meghatdrozott Ix-dramhoz hasonlitanak,
és jelentOsen eltérnek a tengeri malacon mérttdl. Ez azt jelenti, hogy a sziv repolariziciora
hatd 0j gyogyszerek preklinikai vizsgalatokhoz a kutya ill. a nyul alkalmasabb speciesek,
mint a tengerimalac.

Uj natrium/Kalcium cseremechanizmust gitlé szerek cellularis elektrofiziolégiai és
antiaritmias hatasai kutya kamrai preparatumokon

A natrium/kalcium cseremechanizmust (NCX) gatlo ORM-10103 NCX &ramra,
valamint a befelé egyeniranyitd (Ik;), tranziens kifelé¢ haladd (Iy,), a gyors (Ik:) és lasst
(Ixs) késO1 egyeniranyitd kalium aramokra, illetve az L-tipust kalcium aramra (Ic,)
gyakorolt hatdsat tanulmdnyoztuk. Megvizsgaltuk azt is, hogy az ORM-10103 miképpen
befolyasolja a farmakologiailag indukalt korai és kés6i utopotencidlok kialakuldsat. Az
iondram méréseket a patch clamp technika egész sejtes konfigurdciojaban kutyaszivbdl
izolalt kamrai miocitakon, az akcids potencial kisérleteket pedig konvencionalis
mikroelektrodtechnikaval kutya és tengerimalac kamrai preparatumokon végeztikk. Az
ORM-10103 szignifikdnsan csokkentette mind a befelé iranyuldé (ECsp: 780 nM), mind a
kifel¢ haladd (ECsp: 960) NCX éaramot. Az ORM-10103 (10 uM) nem csdkkentette
szignifikans mértében az Ic, aramot kutya kamrai szivizomsejteken. Az ORM-10103 (10



pM) nem befolydsolta a tengeri malac papillaris izombdl regisztralt lassti akcios
potencialok amplituddjat és a depolarizacid6 maximalis sebességét, ami szintén arra utal,
hogy a szer nem gatolja az I¢, aramot. Az ORM-10103 még nagy koncentracidban (1 uM)
alkalmazva sem csokkentette az Ikj, lw, Ik és Iks londramok amplitadojat. A
farmakologiailag indukalt korai €s késdi utdopotencidlok amplitidéja ORM-10103 hatasara
szignifikdnsan ¢€s koncentracio-fliggd modon lecsokkent. Mivel kisérleteinkben
bizonyitottuk, hogy az ORM-10103 hatékonyan gatolja az NCX aramot, azonban nem fejt
ki hatast a Ca-aramra, megvizsgaltuk esetleges antiaritmias hatasat kisérletesen kivaltott
késO1 és korai utddpolarizaciokon. A korai-utddepolarizaciot az Ik, és az Ig; aramok
gatlasaval, valamint lassu frekvenciaval hoztuk létre (kutya papillaris izmon 1500-3000
ms ciklushossz). Az igy kialakuld6 EAD-ok amplitddéjat 3 ¢s 10 pM ORM-10103
szignifikdnsan, koncentraciofliggé modon csokkentette, amelyet az oszlopdiagramm 1is
szemléltet. Ez a hatds reverzibilis volt, mert a szer kimosasa utan az EAD amplitad6 a
korabbi nagysagura allt vissza. A késdi-utdodepolarizaciot a Na/K pumpa gatldsaval hoztuk
létre - strophantinnal. (kutya Purkinje rost preparatumon). Ekézben 40 darab, 400 ms
ciklushosszl stimulust alkalmaztunk majd ez kdvetden 20 s-ig ingerlés mentes periddus
kovetkezett. Ezekben nyugalmi periodusokban jelentek meg a késdi-utdodepolarizaciok,
melyek amplitudéjat 3 €s 10 uM ORM-10103 koncentraciofliggd modon, szignifikansan
csOkkentett. Két kisérletében strophantin hatdsara a stimulusok utan extraszisztolék
alakultak ki, melyet 10 uM ORM-10103 teljesen megsziintetett.

Igazoltuk, hogy az ORM-10103 hatékonyan gatolja az NCX &ramot. Méréseink
alapjan arra kovetkeztetiink, hogy az NCX aram specifikus gatldsa megsziintetheti a
triggerelt aritmidkat és antiaritmids hatast lehet. EAD és DAD tipust kisérletiinkben
bizonyitottuk, hogy az NCX gatlas az elemi aritmogén jelenségek szuppresszidjanak
lehetdségét rejti magaban

OSSZEFOGLALAS ES LEGFONTOSABB EREDMENYEK

1. A racém R-L3 vegyiilet jobbra és balra forgatdo optikai enantiomerjei ellentétesen
valtoztatjdk meg az Igs aram tulajdonsagait. A ZS-1271B hatékony Ik aktivator vegyiilet,
ezért igéretes szernek bizonyulhat annak vizsgélatara, hogy az Ixs aram serkentése védo
hatasu-e a megnyult akcids potencidl eredményeképpen 1étrejott szivritmuszavarokban

2. Emberi szivizomban [étezd Ik, €s Ixs aram hasonlit a kutya és a nyal kamrai
miocitakban kimutatott &ramokhoz, de jelentOsen eltér a tengerimalacban 1étezd Ik, és Ik
aramok tulajdonsagtol. A sziv repolarizaciora haté 1) gyogyszerek preklinikai
vizsgalatahoz a kutya ill, a nytl alkalmasabb speciesek, mint a tengerimalac.

3. Az Ujonnan kifejlesztett NCX gatlo vegyiilet, az ORM-10103 hatékonyan gatolja az
NCX aramot. Az NCX aram specifikus gatlasa megsziintetheti a triggerelt aritmidkat €s
antiaritmias hatasu lehet. EAD és DAD tipusu kisérletiinkben bizonyitottuk, hogy az NCX
gatlas az elemi aritmogén jelenségek szupressziojanak lehetdségét rejti magaban.
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