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1. HATTER ES CELKITUZES

1.1. Az SZV-270 sziv-elektrofiziologiai hatdsainak vizsgalata

A fejlett orszagokban a kardiovaszkularis megbetegedések
szamitanak a vezetd haldl oknak. Megkdzelitleg 18 millié ember
veszti ¢életét hirtelen szivhalal kovetkeztében évente, leggyakrabban
sulyos kamrai ritmuszavar kamrafibrillaicioba vald &atmenetének
kovetkezményeként. Miutdan a CAST (Cardiac Arrhythmia
Suppression Trials) és a SWORD (Survival with Oral D-Sotalol)
vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a Na* csatorna gatlo 1/C
és a K csatorna gatldo III. osztalyba tartozd szerek novelték a
mortalitast infarktuson atesett, csokkent ejekcios frakcioval
rendelkez6 betegeknél, az U antiaritmias gyogyszerek fejlesztésének
kozéppontjaba olyan szerek keriiltek, melyek Osszetettebb
ioncsatorna €s receptor modulalé hatassal rendelkeznek.

A pitvarfibrillaici6 a leggyakoribb tartésan fennallo
szivritmuszavar, mely jelentds egészségligyi kockazattal jar, mivel
sztrokhoz vagy szivelégtelenséghez és vezethet. A pitvarfibrillacio
kezelése nem kedvezd, mivel a gyogyszeres terapia korlatozott
hatasossaggal bir, és az antiaritmias szerek jelentds proaritmias
potenciallal rendelkeznek az elektrofiziologiai mellékhatasaik
kovetkeztében, mig a pitvarfibrillaicio  ablaciés  kezelése
komplikaciokhoz és a pitvarfibrillacio kiujulasahoz vezethet.

Egy igéretes megkozelitése a  Dbiztonsdgosabb és
hatékonyabb gyogyszeres kezelésnek, olyan 10j szerek fejlesztése,
melyek 0Osszetettebb hatast fejtenek ki, és tobb ionaramot is
befolyasolnak. Ugyan a tobb ionaramot is befolyasolé amiodaron
tovabbra is az egyik leghatdsosabb antiaritmias szernek szamit, mind
a pitvarfibrillacio és a sulyos kamrai ritmuszavarok kezelésében,
azonban, fleg kronikus alkalmazas esetén, sulyos sziven kiviili
mellékhatasokat okoz. A III. osztalyba tartoz6 antiaritmias szerek
megnyujtjdk a szivizom repolarizaciojat és hatasosan képesek
csokkenteni a re-entry tipusu ritmuszavarokat, azonban képesek
Torsande de Pointes (TdP) tipusi kamrai ritmuszavart okozni,



valamint a D-sotalol ndvelte a mortalitdst miokardialis infarktuson
atesett betegeknél. A jelentds QT intervallumot ndvelé hatdsa
ellenére, az amiodaron ritkan valt ki TdP aritmiat, valosziniileg a
csokkent transzmuralis repolarizaciés kiilonbségek, és a korai
utodepolarizaciot (EAD) gatlo hatdsa miatt, hasonléan az I/B
osztalyba tartozo antiaritmias gyogyszrekhez. Ebbol kifolyolag, az
uj, kombinalt I/B ¢és III. osztalyt hatassal bird, egyben komoly
sziven kiviili mellékhatasoktdl mentes szerek fejlesztése, melyek
hatdsosak mind szupraventrikularis, mind kamrai ritmuszavarok
kezelésére, kell6en alatamasztott.

Munkank sordn egy 1j, Osszetett hatasmechanizmussal
rendelkezé szer, az SZV-270 sziv-elektrofiziologiai hatdsait
vizsgaltuk nyul és kutya pitvari és kamrai preparatumokon, valamint
enzimatikusan  izolalt  kamarai  szivizom  sejteken. A
pitvarfibrillaciéra kifejtett hatasat tachypace-indukalta pitvari
atépiiléssel rendelkez6 kutyakon végeztiik.

1.2. A rofecoxib rejtett kardiotoxikus hatasanak vizsgilata

A varatlan kardiotoxikus hatas jelentds szerepet jatszik a
klinikai vizsgalatok leallitasaban, és a gyogyszerek piacrol torténd
visszavonasaban, annak ellenére, hogy jelentds er6feszitések
torténnek ezen mellékhatasoknak a gyogyszerfejlesztés korai,
preklinikai fazisban torténd kimutatasara. Ezek a kardiotoxikus
mellékhatasok felfedezetlenek maradnak a preklinikai és a korai
klinikai biztonsagossagi vizsgalatok sordn, és csak valamilyen
szivbetegség (pl. szivizom iszkémia/reperfiizid) kovetkeztében
nyilvanulnak meg, ezért ez a jelenség “rejtett kardiotoxicitds” nevet
kapta. A rejtett kardiotoxicitds gyakran jelentkezik iszkémidval
Osszefliggd  végzetes  szivizom  sériilésként ¢és/vagy mint
iszkémia/reperfuzid-indukalt —szivritmuszavarként vagy a sziv
mitkodési zavaraként. A rejtett kardiotoxicitds mechanizmusa
magaban foglalhat sejthalalt, iszkémia/reperfuzié soran fellépd
proaritmias folyamatokat, valamint a kardioprotektiv jelatviteli
utvonalak gatlasat, ezek mindegyikét sulyosbithatja valamilyen



kardiovaszkularis tarsbetegség. 1953 és 2013 kozott kozel 500
gyogyszert vontak vissza a piacrol, tobbségben szivet érintd
mellékhatassal dsszefliggésben. Ezen feliil, becslések szerint évente
197.000 halaleset tulajdonithaté gyogyszermellékhatés
kovetkezményének az Eurdpai Unidban. A rejtett kardiotoxicitds
felfedezetlen marad a gyogyszerfejlesztés preklinikai és a korai
klinikai fazisaban, mivel a jelenlegi iranyelvek a biztonsagossagi
vizsgalatok elvégzését csupan egészséges allatokon irjak elé.
Raadasul, a preklinikai ¢és klinikai sziv-elektrofiziologiai
biztonsagossagi vizsgalati iranyelvek az egészséges allatokon,
szoveteken, és egészséges Onkénteseken torténd vizsgalatokat
tamogatjdk a kiilonbdzd szerek proaritmias mellékhatasainak
felderitésére, és ezek a vizsgdlatok nem vonatkoztathatéak
megnovekedett aritmiahajlamu betegekre.  Azonban, a klinikai
vizsgalatoknal, a kardiotoxikus mellékhatasok elére nem lathato
modon  jelentkeznek,  gyakran  szivbetegséggel  és/vagy
kardiovaszkularis tarsbetegséggel (pl. magas vérzsirszint, magas
vércukorszint, magas vérnyomas, vagy gyulladdsos betegségek)
rendelkez6 betegeknél. Az American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association irdnyelvében javasolja
bizonyos gyogyszerek, pl. a ciklooxigenaz-2 (COX-2) gatlok
hasznalatanak keriilését a szivelégtelenség esetén, mivel ezek
sulyosbithatjak a hattérben all6 miokardidlis funkciézavart. A COX-
2 gatlo rofecoxibot a VIGOR és APPROVe vizsgalatok eredményei
alapjan  visszavontdk a piacrél, miutan kardiovaszkularis
protrombotikus események kockazatanak emelkedését figyelték meg.
Késoébb, egy 116.094 résztvevot magaban foglalé metaanalizisben
Osszefliggést mutattak ki a rofeccoxib hasznalata ¢és a
szivritmuszavarok megnovekedett kockdzata kozott. Szamos egyéb
mechanizmus is felel0s lehet a rofecoxib kardiotoxikus hatasaért,
mint pl. az iszkémia/reperfuzid-s sériilés elleni védelem gatlasa, az
epi-lipoxinok termel6désének megakadalyozdsa, a vérnyomas
novekedése, és a vaszkularis atépiilés gatlasa, azonban, ezek koziil
egyiket sem mutattdk ki a preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok



soran. Mindazonaltal, meghatarozasunk alapjan, a rofecoxib rejtett
kardiotoxikus  tulajdonsagokat mutatott; korabban elvégzett
megfeleld preklinikai vizsgalatok elvégzésével felfedhetdek lehettek
volna ezen hatdsok, ily mdédon megelézve nagy szamu komoly
mellékhatast, ndvelve ezaltal a betegek biztonsagat. Az a tény, hogy
a rofecoxib kardiotoxikus hartdsai rejtve maradtak a preklinikai
vizsgalatok soran és csupan a 4-es klinikai fazisban deriiltek ki
metaanalizisek, és oOriasi koltségekkel rendelkezd hosszutava
kardiovaszkularis kimenetel vizsgalatok altal, az sugallja, hogy
érzékenyebb sziirdvizsgalatokra van sziikség a toxicitasi vizsgalatok
esetén, melyek miokardidlis iszkémia/reperfuzio-s  €s/vagy
kardovaszkularis tarsbetegségekkel rendelkezd modell 4llatokat
foglalnak magukban. Ennek érdekében, célul tliztiik ki annak
vizsgélatat, hogy a rofecoxib rejtett kardiotoxcitdsa, mely feltaratlan
maradt a prekliniai biztonsagossagi vizsgalatok soran, kimutathato
lett volna-e miel6tt jovahagyjak a szer hasznalatat betegek
kezelésére. Eredményeink azt mutatjak, hogy a rofecoxib rejtett
kardiotoxikus hatdsa felfedhetd preklinikai iszkémia/reperfuzio
modellek segitségével. Mas gyogyszerek biztonsagossagi vizsgalata
iszkémia/reperfuzi6  alkalmazésaval felfedheti azok  rejtett
kardiotoxikus hatsat.

2. ANYAGOK ES MODSZEREK

2.1. Etikai megfontolasok

Minden allatkisérletet az NIH Laboratériumi Allatok
Kezelésének és Hasznalatanak Iranyelveivel 6sszhangban végeztiink
(NIH Publikaci6 No. 85-23, 1996-os revizid). A kisérleti
protokollokat jovahagyta a Szegedi Tudomanyegyetem Munkahelyi
Allatkisérleti Bizottsdga (engedélyszam: 1-74-18-2016; 1-74-
15/2017; 1-74-24/2017) és azokat a Csongrad Megyei
Mezdgazdasagi Szakigazgatasi Hivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi és



Allategészségiigyi Igazgatosiga engedélyezte (engedélyszam:
XI111/4227/2016; X111/3330/2017; X111/3331/2017).

2.2. Az SZV-270 sziv-elektrofiziolégiai hatisainak vizsgalata

2.2.1. Akciés potencial mérése konvencionalis mikroelektrod
technikaval

Him beagle kutyakat (12-15 kg) és Uj-Zélandi fehér
nyulakat (2-3 kg) leszedaltunk (xylazine, 1 mg/kg, i.v. and ketamine,
10 mg/kg, i.v.) és tulaltattunk (pentobarbital, Sigma-Aldrich, 30
mg/kg i.v.), majd jobb oldali mellkasnyitast kdvetden a sziviiket
gyorsan eltavolitottuk. Az igy eltavolitott sziveket azonnal oxigenalt
modositott Locke oldatba helyeztiik (dsszetétel mM-ban megadva):
NaCl 128,3, KCI 4, CaCl; 1,8, MgCl, 0,42, NaHCO; 21,4, and
gliikéz 10. Az oldat pH-jat 7,35 és 7,4 kozé allitottuk be 37°C-on
95% O3 és 5% CO, keverékével szaturalva. A job kamrai papillaris
izompreparatumokat 1000 ms, a pitvari preparatumokat ¢és a
Purkinje-rostokat 500 ms ciklushossz (CL) mellett ingereltik az
egyensulyi allapot kialakulasaig bipolaris platina elektrodokkal. A
transzmembran potencialokat 3 M KCL oldattal feltdltott, 5-20 MQ
ellenallassal rendelkezd hagyomanyos iiveg mikroelektrodaval
mértik. A regisztritumokat nagy impedancidval rendelkezd,
oszcilloszkophoz kapcsolt erositével készitettiik. Az
elektrofiziologiai paramétereket “Action Potential Evaluation
Software” (APES) segitségével mértiik és kovetkezd paramétereket
regisztraltuk: a depolarizacid6 maximalis meredeksége (Vmax), a
maximalis diasztolés potencidl, az akciés potencial amplitado
(APA), és az akcids potencial idétartama 10%, 25%, 50%, 75% és
90% repolarizacié mellett (APD1o, APD»s, APDsy, APD7s és APDqy).

A kovetkezd ingerlési protokolokat alkalmaztuk a kisérletek
sordn: allando6 ciklushosszon torténd ingerlés (1000 vagy 500 ms),
kiilonboz6 ciklushosszokon torténd ingerlés (300 és 5000 ms kozotti
tartomanyban). A kontroll értékek regisztralasat kovetéen 1, majd 5
uM SZV-270 jelenlétében (40-60 perc anyaghatés) is megismételtiik



az fentebb leirt méréseket. A kisérletek soran torekedtiink arra, hogy
a méréseket egy szurasbol végezziik el. Abban az esetben, ha az
elektroda kijott a sejtbdl, az wjra szurast kovetden csak akkor
folytattuk a mérést, ha a paraméterek kevesebb, mint 5%-ban tértek
el a megel6z6 szarasnal mértektol.

2.2.4. Whole cell patch-clamp kisérletek

Az ionaram mérések mérések enzimatikusan izolalt nyul
kamrai szivizomsejteken torténtek. A sejtszuszpenziot egy kadba
cseppentettiik, majd legalabb 5 percet hagytuk iilepedni. HEPES-el
pufferlt Tyrode oldatot hasznaltunk, melynek Osszetétele (mM-ban
megadva): NaCl 144; NaH,PO, 0,4; KCI 4,0; CaCl, 1,8; MgSO4
0,53; glikéz 5,5; és HEPES 5,0; pH= 7.4. A mikropipettakat
boroszilikat iiveg kapillarisokbdl készitettiik P-97 Flaming/Brown
mikropipetta hizé (Sutter Co, Novato, CA, USA) segitségével. Az
elektrédak ellenallasa 1,5-2,5 MQ kozott volt, és pipetta oldattal
toltottiikk fel, melynek Osszetétele (mM-ban megadva): KOH 110;
KCl 40; K,ATP 5; MgCl, 5; EGTA 5; GTP 0,1 és HEPES 10, a K*
aram mérések esetében. A pH 7,2-re torténd beallitisa aszparaginsav
hozzaadasaval tortént. Az L-tipust kalcium aram (Icar) méréséhez 3
mM 4-aminopyridin-t tettiink a Tyrode oldatba.

A befelé egyenirdnyitd kalium aramot (Iki), a tranziens
kifelé iranyuld kalium aramot (I,), valamint a befeld egyeniranyitd
kalium 4ram gyors komponensét (Ix;) mértik nyual kamrai
szivizomsejteken. Az Ic.1 gatlasara 1 pM nisoldipin-t alkalmaztunk.
Az Ikxr aram mérésé esetén, Ixs-t a szelektiv a szelektiv Iks-gatld
HMR1556 (0,5 uM) hozzaadasaval gatoltuk. A kisérletek 37°C-on
torténtek.

2.2.5. Statisztikai analizis

Az aritmidk el6fordulasianak esetében a x> modszert
alkalmaztuk. Az adatok feltiintetése atlag + SEM formaban tortént.
A tatisztikai analizist ORIGIN 8.1 (Microcal Software,
Northampton, MA, USA) szoftver segitségével végeztiik. Az atlagok
kozti kiilonbségeket ANOVA, ezt kovetéen Student-féle t-proba
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segitségével végeztiik. A kiilonbségeket abban az esetben tekintettiik
statisztikailag szignifikdnsnak, amennyiben p<0,05.

2.3. A rofecoxib sziv-elektrofiziologiai hatdsainak vizsgalata

2.3.1. In vitro szimulalt iszkémia/reperfuzié vizsgalatok

Az akcios potencial méréseket him Wistar patkanyok (200—
250 g) szivének bal kamrajabol izolalt papillaris izmokon végeztiik.
Az 4llatokat pentobarbitallal (30 mg kg™', i.p.) tulaltattuk, majd a
szivilket mellkasnyitast kovetéen gyorsan eltavolitottuk. A bal
kamrai papillarisokat oxigenizalt Tyrode oldatba helyeztiik, és 1000
ms-os ciklushosszon ingereltiik a fentebb ismertetett modon. A
papillaris izmokat 60 percig perfundéltuk az egyensulyi allapot
kialakulasaig. A kisérletek soran 2 percenként regisztraltuk az akcios
potencial paramétereket. A 60 perc letelte utdn az oldathoz a
kisérletek egy részében vivéanyagot (DMSO), egy részében
rofecoxibot (1 vagy 10 puM) adtunk és 90 percen keresztiil 2
percenként regisztraltuk az akcidos potencidlokat. Az 1 pM
koncentraciot az egyszeri 5 mg kg™! szdjon at torténd beadasat
koveté legmagasabb plazma koncentracid (Cmax) alapjan
valasztottuk. A DMSO legmagasabb koncentracidja a 10 puM
rofecoxib alkalmazisat kovetéen 0,2% volt a Tyrode oldatban. Az
iszkémias kisérletek soran a 60 perc alapvonal felvétele €s 30 perc
normoxids koriilmények kozotti szerhatds vizsgalatdt kovetden a
preparatumokat 30 percig nitrogénnel szaturalt iszkémias oldattal
perfundaltuk, melynek Osszetétele (mM-ban): NaCl 144; NaH,PO4
0,4; KCl 4; MgS04 0,53; CaCl, 1,8; 2-dezoxi-D-gliikoz 5,5; HEPES
5; pH= 6.9, 37 °C-on. Ezt kdvetéen ismét normoxias oldattal
perfundaltuk 30 percen keresztil. Mind az iszkémids, mind a
normoxids oldat alkalmazdsa esetén vivoanyag, 1 vagy 10 pM
rofecoxib jelenlétében tortént a vizsgalat.
A kisérletek egy részénél szimulalt iszkémids prekondicionéldst
végeztiink a 30 perces iszkémiat megelézden, a kovetkezd protokol
alkalmazasaval: haromszor 5 perces szimulalt iszkémia 5 perces
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koztes reperfuzids periodusokkal. Az utolséd reperfuzids periddus 15
percig tartott.

A kovetkez0 paramétereket vizsgaltuk: a depolarizacio
maximalis meredeksége (Vmax), @ maximalis diasztolés potencial, az
akcios potencial amplitidd (APA), és az akcids potencial id6tartama
75% ¢és 90% repolarizacio mellett (APD7s és APDgg). A kisérletek
soran torekedtiink arra, hogy a méréseket egy szurasbol végezziik el.
Abban az esetben, ha az elektroda kijott a sejtbol, az ujra szurast
kovetden csak akkor folytattuk a mérést, ha a paraméterek kevesebb,
mint 5%-ban tértek el a megel6z6 szurdsnal mértektdl.

2.3.2. Statisztikai analizis

A csoportok kozti kiilonbséget két vagy egy utas ANOVA,
majd ezt kovetden Fisher LSD post hoc tesztekkel vizsgaltuk.
GraphPad Prism (6.0 verzid, GraphPad Software, California, USA)
és R (3.4 verzid) szoftvereket alkalmaztunk. A kiilonbségeket abban
az esetben tekintettilk statisztikailag szignifikansnak, amennyiben
p<0,05.

3. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

3.1. Az SZV-270 kombinalt I/B és III. osztalya hatassal
rendelkezik

Munkank soran egy 0j, I/B ¢és IIl. osztalya
molekulaszerkezeti elemekkel (D-sotalol és mexiletin) rendelkezd
szer, az SZV-270 sziv-elektrofiziologiai €és antiaritmids hatasait
vizsgaltuk kutyan és nyulon.

Az SZV-270 kamrai antiaritmias hatasanak hatterében 1évo
mechanizmus megértése érdekében akcids potencial méréseket
végeztiink nyul és kutya jobb kamrai papillaris izmon, valamint
kutya Purkinje-roston és jobb pitvari trabekulan. Ezen kiviil ionaram
méréseket végeztiink enzimatikusan izolalt nyal jobb kamrai
szivizomsejteken. A szer koncentraciofiiggd modon nyujtotta az



effektiv refrakter periddust, valamint megnovelte az APDsy, APD7s
és APDyg értékeket a kamrai preparatumokon mindkét faj esetén.
Tovabba, az SZV-270 szignifikdnsan gatolta az Ik, aramot
viszonylag alacsony, 100 ¢és 500 nM koncentraciokban.
Eredményeink alapjan a III. osztalyl antiaritmias hatas kiegésziil I/B
osztalyu hatassal. Kutya és nyul jobb kamrai preparatumokon, az
SZV-270 nagyobb vizsgalt koncentracidja (5 pM) jelentdsen
csokkentette a Vmax-ot 1000 ms-nal révidebb ingerlési ciklushosszok
esetén. Raadasul, ebben a koncentracioban kevésbé nyujtotta az
APDgo-et és szignifikansan szlkitette az APDsp-et (platd fazis
depressziot okozva) kutya Purkinje-roston. Ezek a hatdsok
csokkenthetik a repolarizacios kiillonbségeket a kamraban, hasonléan
az amiodaronhoz. Az SZV-270 még magas koncentraciokban sem
befolyasolta az Iki, I ¢és Icar éaramokat nyual jobb kamrai
szivizomsejteken.

Az eredményeink alapjan az SZV-270 kombinalt I/B és III.
osztalyl antiaritmias hatassal rendelkezik. Miért elényds ez a
kombinacio? A III. osztadlyba tartozd szerek megnyujtjak a
repolarizaciot és az effektiv refrakter periodust, igy kivaléoan
alkalmasak a re-entry tipust aritmidk megsziintetésére. Azonban, a
III.  osztalyba tartozd6  készitmények jelentés  proaritmias
mellékhatassal rendelkeznek: korai utdédepolarizaciot (EAD) képesek
kivaltani, ennek kovetkeztében pedig TdP tipust polimorf kamrai
tachycardia alakulhat ki. Az I/B osztdlyba tartozo készitmények
azonban képesek csokkenteni az EAD-ok kialakulasat, igy
meggatolva a tisztan III. osztalya szerek TdP ritmuszavart kivaltd
hatasat. Az I/B osztalyba tartozé mexiletin és a III. osztalyu sotalol
meggatolta a kamrai tachyarrhythmidk kialakulasat infarktusos
kutyaknal. Luderitz és munkatarsai szerint a mexiletin és a sotalol
kombinaciéja  hatékonyabban  sziintette ~meg a  kamrai
ritmuszavarokat, mint ezen szerek Onmagukban. Ezek az
eredmények hatarozottan azt mutatjdk, hogy egy kombinalt I/B és
III. osztalyt hatassal rendelkezd szer képes megeldzni a re-entry
tipust ritmuszavarokat, mikdzben kisebb a TdP aritmia kivaltasanak
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kockézata.

Eber pitvarfibrilliciés kutya modellen az SZV-270
szignifikansan csokkentette a burst altal kivalthatd pitvarfibrillacié
kialakulasat, valamint megnovelte a pitvari effektiv refrakter
periodust. Kutya jobb pitvari trabekuldknal, az SZV-270
koncentraciofiiggd modon megnodvelte az APDsy, APD7s és APDyg
értékeket. Az altalunk vizsgalt modellen az SZV-270 hatasa hasonlo
volt a szelektiv I, gatld dofetilid hatasahoz, mely egy jol ismert szer
a pitvarfibrillacio ritmus kontrolljaban. Vizsgalatunkban a dofetilid
szintén csokkentette a pitvarfibrillacié el6fordulasat, és novelte a
pitvari effektiv refrakter peridodust, valamint megnytjtotta a
trabekulakon. A dofetilid elényds hatasai pitvarfibrillacioban a
pitvari repolarizacié és a pitvari effektiv refrakter periodus
megnyujtasanak tulajdonithatoak. Az SZV-270 pitvarfibrillacio
eléfordulasat csokkentd hatasa valosziniileg szintén a szer pitvari
repolarizaciot megnyujtd hatdsanak eredménye.

3.2. Az iszkémias prekondicionalas meggatolja a rofecoxib rejtett
kardiotoxikus hatasat

In vitro szimulalt iszkémia/reperfizio-s (sI/R) és szimulalt
iszkémias prekondicionaldsos (sIPC) kisérleteket végeztiink patkany
bal kamrai papillaris izmon annak érdekében, hogy megvizsgaljuk a
rofecoxibnak a sziv akciés potencialjara kifejtett hatasat. A rofecoxib
nem befolyasolta a vizsgalt elektrofiziologiai paramétereket, az
APDgo-ct is beleértve, normoxias koriilmények kozott. Ahogy
varhaté volt, 30 perces szimulalt iszkémia hatasara az APDyg
jelentésen csokkent a normoxias koriilmények kozt mérthez képest.
Azonban, sI/R mellett a rofecoxib koncentraciofiiggd modon ndvelte
az APDg-et a 30 perces iszkémiat kovetd reperfizid ideje alatt.
Szimulalt iszkémias prekondicionalast kovetden a rofecoxib ezen
hatdsa nem volt megfigyelhetd. Eredményeink alapjan, a rofecoxib
tovabb sulyosbithatja a repolarizacios kiillonbségeket a normoxias €s
iszkémias miokardium kozott, tovabb novelve a ritmuszavar
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kialakulasanak esélyét iszkémia/reperfuzid esetén. A szimulalt
iszkémia (30 perc) kovetkeztében a CT megndtt minden csoportban,
mig a Vmax jelentdsen csokkent a rofecoxibbal kezelt csoportokban,
mely eredmények arra utalnak, hogy a rofecoxib és a sI/R hatdséara
csokkent a natrium csatornak miikodése, tovabb csokkentve az
amugy is lassult ingeriiletvezetést a depolarizalt szivizomban. Ezek
az adatok azt sugalljak, hogy COX-2 gatlok kardialis mellékhatasai
csupan iszkémia/reperfuzio alatt jelennek meg.

4. KOVETKEZTETES ES UJ EREDMENYEK

1. Az SZV-270 jelentésen csokkentette a pitvarfibrillacio
el6fordulasat €s megnyujtotta a pitvari effektiv refrakter periédust
éber pitvarfibrillacios kutya modellen.

Az elektrofizioldgiai vizsgalataink feltartdk, hogy az SZV-270
kombinalt I/B és II1. osztalyl hatasa altal fejti ki antiaritmids hatasat.

2. Kimutattuk, hogy a rofecoxib rejtett kardiotoxikus mellékhatdsa
felfedhetd iszkémai/reperfizd modell alkalmazasaval mar a
preklinikai  kardiotoxicitasi vizsgakatok soran. Tovabba, az
iszkémias prekondicionalas kivédi a rofecoxib rejtett kardiotoxikus
hatasat in vitro. Eredményeink azt mutatjak, hogy a kardialis
biztonsagossagi vizsgalatok soran, egyszeri iszkémia/reperfuzio
modellek alkalmazasaval felfedhetéek a rofecoxib — és talan mas
szerek — rejtett kardiotoxikus hatasai.
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