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BEVEZETES

A halélozéasok egyik f6 okai a szivritmuszavarok. Ahhoz, hogy ezeket a tragikus
eseményeket elkeriiljiik, a szivre haté antiaritmids szerek, illetve az O6roklott
szivbetegségek  (hosszit  QT-szindroma, LEOPARD-szindroma, Andersem-Tawil
szindroma) pontos ismeretére van sziikség. Barmilyen valtozés, amely a szivciklus alatt a
az elektromos impulzusok sorrendjében vagy formajaban bekodzvetkezik aritmianak
nevezziik. Ezek nagyon fontos problémak, igy szilikség van megbizhaté modellekre,
amiken az Oroklott betegségeket tanulméanyozhatjuk, illetve biztonsagfarmakologiai

teszteléshez megfeleld eszkozok lehetnek.

Kihivasok a szivritmuszavar kezelésében

Az antiaritmias szerek osztalyozasa kétféleképpen torténhet: a Vaughan-Williams-
séma (1. tablazat), illetve a klinikai szempontbol relevansabb Silican Gambit-séma
alapjan. Az antiaritmias szerek komplex hatasmechanizmusa miatt a Vaughan Williams
klasszifikacid6 manapsag mar elavultnak tekinthet6. Az 1991-ben bevezetett Sicilian
Gambit a hatasmechanizmus, és az aritmogén mechanizmus alapjan igyekszik

csoportositani az antiaritmids szereket.

I. csoport I1. csoport I11. csoport V. csoport
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1. tablazat. Az antiaritmias szerek Vaughan Williams-féle osztilyozaisa
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A szivritumszavarok gyogyszeres kezelése tovabbra is problémas, azok nem
megfeleld hatékonysaga, és esetleges proaritmids mellékhatasuk miatt. A fizologias ¢€s
patofiziologids mechanizmusai az aritmidknak tovabbra is ismeretlenek. Emiatt sok
esetben antiaritmias szernek proaritmias mellékhatasa lehet. Ezen problémak miatt
szlikség van arra, hogy a ritmuszavarok mechanizmusait atfogobban ismerjiik szoveti és
sejt szinten. Ugyancsak sziikség van 11j, biztonsagos és hatékony szerek kifejlesztésére.

Sok tanulmany késziilt a jelenleg meglévd antiaritmids vegyiiletek esetleges
proaritmias mellékhatdsdnak vizsgalatara, ugyanis sok esetben eldfordult nagyobb
haldlozasi rata, a szerek mellékhatasai miatt. A Cardiac Arrhythmia Suppression Trial
(CAST) tanulmany célja a meglévd szerek hatasanak vizsgalata (I/C osztalyos szerek
encainid, flecainid, or moricizin), aszimptomatiuks, vagy enyhén szimptomatikus kamrai
ritmuszavarokban szenvedd paciensekben, miokardidlis infarktus utan. A proba azért
késziilt, hogy felfedje azt, hogy az antiaritmias szerek csokkentik-e az életveszélyes
ritmuszavarok el6forulasat ezen paciensek esetén. 10 honap utan az eredmények azt
mutattak, hogy az életveszélyes ritmuszavarok nagyobb valdszinliséggel jelentek meg
mint a kontroll csoportban. Végeredményben az encainid és felcainid haszalatat
leallitottak a tanulmanyban, €s ezek a szerek nem bizonyulnak tobbé elég biztonsagosnak,

hogy a fent emlitett paciensekben alkalmazzak Oket.
A szivizom akcids potencialja

Az emlds szivben a normalis pumpafunkcio, a sziv megfeleld elektromos
ritmusgenerald funkciot ellatd sejtek vannak. Ezekbdl a pészméker teriilekrol terjed az
inger tovabb a kamrakra. Az akcids potencialok (AP) generalasahoz sziikséges ezen
miokardidlis  elektromos  aktivitdsa az  szivizomsejteknek, ami a feliileti
elektrokardiogrammal is detektalhato. Az AP-k az ioncsatorndk Osszerendezett
(Na* és Ca®"), vagy repolarizalo, kifelé halado (K*) ionaramokat vezetnek. Az AP-k alakja
¢és formdja a szivizom egyes teriiletein eltérd lehet. Ez valdszinlileg annak k&szonhetd,
hogy az emlitett ioncsatornak eltérd mértékben fejezddnek ki, és ennek kdszonhetden az
elektromos inger terjedése egyiranyt, amely egy normalis szivritmust eredményez. A

szivizom akci0s potencilja esetén 5 kiilonbozo fazist kiilonbozethetiink meg.



A kezd¢ fazis (0. fazis) a gyors depolarizacioja az AP-nek. Ezen fézis alatt a gyors
Na-csatornak aktivalodnak. A natriuméaramnak relative rovid karakterisztikdja van (2-3
ms), ¢és egy nagy mértékli toltés-bearamlast eredményez. Amellet, hogy aktival mas
ionaramokat(pl. Ca**-aram és K*-aramok) ez a fazis felelés a gyors impulzus terjedésért.
Az repolarizacié 1-es fazisdban a meghatdrozd iondram a tranziens kifel¢ halado
kaliumaram (I,). Ez az aram hasonléan a natriumaramhoz gyorsan aktivalodik és
inaktivalédik. Az aram nagysaga hozzajarul a sziv AP-re jellemzé |, spike and dome”
(ezzel egyiitt az aram nagysaga is), igy a ,,spike and dome” konfiguracidé egy fontos
markere lehet annak, hogy a szivizomsejtek mely kamrai teriiletbdl erednek. A masodik
fazis, mas néven ,,plato fazis” amely egy tipikus tulajdonsaga a szivizom AP-nak. Ezen
fazis alatt a befelé haldo L-tipust kalciumdram (Icyi) €s kifelé haladé kaliuméaramok
egyenlitik ki egymast. Ezzel egy hosszu izoelektromos fazist hoznak létre, amelynek
alapvetd szerepe van a sejt-Osszehuzodasban. Az lcy. nemcsak az AP formajanak
kialakitasaban jatszik fontos szerepet, hanem az intracellularis Ca®'-ciklus elinditasaért is
felel6s. Amikor az Ic, . lassan inaktivalodik, a kifelé haladé kaliumaramok még mindig
aktivak ¢s elkezdik a gyors repolarizal6 fazist (3. fazis). Ezalatt a fazis alatt a gyors ¢€s
lassu komponense a késéi egyeniranyitdo kaliumaramnak (lx, és Iks) egy nagy, kifelé
haladé kaliumaramot general, ezzel alapvetd szerepiik van a késoi repolarizacioban. A
befelé egyeniranyitd kaliumaramnak (Ix;) elsédleges szerepe a repolarizacio befejezése (4.
fazis). A 4. fazis hatarozza meg a nyugalmi membranpotencialt (RMP) diasztolé alatt. Az
RMP-t az |Ixi-aram és feltehetden a Na'/K® pumpa hatdrozza meg kamrai
szivizomsejtekben. Pitvari és purkinje sejtekben az Ik; kifejez6dése alacsonyabb, az RMP
instabil és egy lassabb depolarizacié figyelheté meg, amelynek fontos szerepe van a

pészméker funkcidban.

Modellek a kardiovaszkularis farmakolégiaban

Ahhoz, hogy ezeket a fent emlitett mechanizmusokat részletesen lehessen
tanulmanyozni, megfeleld kisérletes modellekre van sziikség, amelyek hasonlitanak a
feln6tt human szivizomhoz. A human indukalt pluripotens &ssejtekbOl szarmaztatott
szivizomsejtek (hiPSC-CM) egyediilallo lehet6ségeket rejtenek magukban, mind betegség
modellezés mind gydgyszertesztelés szempontjabol. Azonban sok tanulmany arrél szamolt
be, hogy ezek a hiPSC-CM-ek éretlenck, és jelentOs eltéréseket talaltak a szarkomer

szervezOdés ¢€s elektrofiziologiai tulajdonsadgok terén. A patch clamp tanulmédnyok soran



alacson RMP értékekrdl szamoltak be hiPSC-CM-ben a felndtt kamrai €s pitvari
szivizomhoz képest. Ez egy fontos felfedezés, ugyanis a megfelel6 RMP elengedhetetlen
az ingerléshez ¢és a refraktoritdshoz. Az egyik lehetséges magyarazat a kevésbé negativ
RMP-re, hiPSC-CM-ben az lIx;-aram hianya, illetve alacsony amplitiddja, amelyet tobb
tanulmany ki is mutatott. A mesterséges szivizomszovetek (EHT) létrehozéasa hiPSC-CM-
bdl lehetové teszi ezen sejtek dsszehangolt kontrakcidjat, ami a szarkomer szervezddésben
kontraktilis er6ben is jelentds elérelépést mutatott. EHT-konstrukcio lehetévé teszi
tovabba azt is, hogy a hegyes mikroelektrod technika segitségével AP-t mérjiink. Az, hogy
az EHT-konstrukcio elésegiti-e a hiPSC-CM-ek érését elektrofizologiai szempontbol,
tovabbra is ismeretlen.

Transzgenikus allatok létrehozdsa, amelyekben egy szivbetegség fenotipusa
kifejeztethetd ugyancsak rendkiviil hasznos eszkoznek bizonyult. Gyakran hasznalt
allatmodellek a kis ragcsalok (egér, patkany), melyekben transzgenikus uton lehet egy
betegséget (hosszi QT-szindroma, hipertofias kardiomiopatia) kifejeztetni, illetve
vizsgalni nem csak in vitro, de in vivo koriilmények kozott is. Az egyik legfobb probléma
azonben ezekkel a kis ragcsalokkal, hogy az elektrofiziologiai tulajdonsagaik jelentds
eltéréseket mutatnak az emberi szivhez képest, emiatt sziikség van olyan transzgenikus
allatok létrehozasara, amelyek szive nagyobb hasonlosdgot mutat az emberéhez képest. Az
egyik lehetséges allatfaj a nyal, amely mar biztatd eredményeket mutatott a betegség
modellezések terén. Az elektrofizologiai tulajdonsagai a nyulnak ugyancsak hasonloak az
emberéhez képest, €s egy gyakran hasznalt modell a kardivaszkularis farmakoldgiai
kutatasokban.

Fentiek alapjan a PhD értekezésemben bemutatott kisérletes munkdnak a

kovetkezd volt a célja:

1) AZ Ik1 aram denzitasanak Osszehasonlitisa a hiPSC-CM-ben két kiilonbozo
sejtkultiras technikdban tartva (EHT ¢és klasszikus kétdimenzios), majd az
eredmények Osszehasonlitdsa felndtt huméan pitvari és kamrai sejtekb6l meért
adatokkal.

2) Megvizsgalni hogy a hiPSC-CM-ek pitvari, vagy kamrai fenotipust mutatnak
ioncsatorna expresszid (lkach lehetséges expresszidja ¢és funkcidja) és AP

paraméterek alapjan (repolarizacios frakcio)



3) A nyugalmi potencial vizsgalata EHT-ben két kiilonb6zé méréstechnikat alkalmazva
(patch clamp és hegyes mikroelektrdd technika).

4) Egy uj transzgenikus LQT5-6s nyulmodell cellularis szivelektrofiziologiai
tulajdonsagainak karakterizalasa.

5) Az LQT5-6s nyulmodell in vivo elektrofiziologiai tulajdonsagainak vizsgalata és

annak reakcidja az aritmia provokéciora.

MODSZEREK

Speciesek és preparatumok

A kisérleteket nyal és emberi szivekbdl szdrmazd preparatumokon és humén
indukalt pluripotens Gssejtekbdl szarmaztatott szivizomsejteken végeztiik. Felnétt, kb. 3.5
kg sulyd Uj Zélandi hazinyulakat hasznaltunk. A kisérleti eljardst a Szegedi
Tudomanyegyetem Munkahelyi Allatkisérletes Bizottsiga (MAB) eldzetes tamogatasa és
el6terjesztése alapjan a Csongrad Megyei Kormanyhivatal Elelmiszerlanc Bizottsaga és
Allategészségiigyi Igazgatosaga a 22.1/433/003/2010 and XIIL/1211/2012 szamu
hatarozataban engedélyezte.

A human kisérletekhez szivtranszplantacios miitétek soran kivett sziveket, illetve
szivmiitétek soran eltdvolitott szivizom-darabokat hasznaltunk fel (jobb pitvari fiilcse €s
bal kamra). A kisérleti eljaras megfelel az Orvosok Vilagszovetsége (WMA) Helsinki
Nyilatkozata el6irasainak (Cardiovascular Research 1997; 35:2-4). A szivmintakat hideg
(4-6 °C) Kkardioplégias oldatban taroltuk egészen az elektrofiziologiai vizsgalatok

(preparacid) megkezdéséig

Ionaram meérés patch-clamp technikaval

A transzmembran iondramok méréséhez a patch clamp technika egészsejtes
soran az extracellularis teret modellezé Tyrode oldatot alkalmaztunk, az adott iondram
méréséhez igazitva. A méréseket Axopatch-200B tipusu erdsitével (Molecular Devices-
Axon Instruments, Union-City, USA) végeztiik. A sejtek kapacitasait 10 mV-0S
hiperpolarizalé pulzus segitségével, —90 mV holding potencialrol (az a potencialérték,

amelyen a sejtet két egymast kovetd fesziiltséglépcsé utan tartjuk) hatdroztuk meg. A



mérések folyaman a 4-8 MQ-0s ellenallast 50-80%-ig kikompenzaltuk. A
membranaramokat egy 333 Hz-es szoftvervezérelt (Axon pClamp 8.0, 10.0 és ISO2)
analog-digitalis kartya (Digidata 1440, Axon Instruments) segitségével digitalisan mértiik,
és rogzitettik. Az aramméréseket ugyanazon szoftverek segitségével (Axon, pClamp
8.0,10.0 ¢és ANA3) értékeltik Ki. A kisérleteket az ionaramtol fliggéen
szobahémérsékleten vagy fiziologias hémérsékleten (37 °C) végeztiik. A kisérletek soran
a kiilonboz6 ionaramokat farmakologiai (szelektiv csatorna blokkolokkal), illetve

elektrofiziologiai (specialisan tervezett fesziiltségprotokolokkal) modon valasztottuk szét.
Current clamp mérések

Akciés potencial méréséhez izolalt szivizomsejteken a patch clamp technika
200B current clamp modra lett atkapcsolva, és a mérés soran Tyrode oldatot hasznaltunk

37 °C-on, 1 Hz-es ingerléssel.

Hegyes mikroelektréd mérések

Akcios potencial méréséhez szivizomszoveti és EHT preparatumokbol, a hegyes
mikroelektrod technikat alkalmaztuk jobb pitvari, bal kamrai és EHT preparatumokon. A
mikroelektrodak ellenallasa 20-50 MQ (3 M KCl-lel toltve). Az akcids potencialokat 1
Hz-es 0.5 ms hosszu stimuldcioval aktivaltunk 50 %-al a kiiszobérték intenzitas felett. A

mérés soran Tyrode oldatot hasznaltunk, 37 °C-os hdmérsékleten.

Transzkript szintek mérése

A teljes RNS tisztitasahoz a human szivmintakbol és a hiPSC-CM-bél, az
RNeasy® Plus Mini Kitet (Qiagen, Venlo, The Netherlands) hasznaltuk. A transzkript
szint meghatarozasahoz, cDNS-eket termeltettink a High-Capacity cDNA Reverse
Transcription Kit (Applied Biosystems) segitségével. Kvantitativ-PCR mérés az 5x HOT
FIREPol® EvaGreen® qPCR Mix Plus (ROX) (Solis BioDyne, Tartu, Estonia) on ABI
PRISM 7900HT Sequence detection system (Applied Biosystems, Foster City, California,
USA) segitségével tortént.

EKG mérések és kiértékelés



Amiatt, hogy sok altatészer befolyasolhatja az ionaramokat, a nyulakat
thiopenthallal vagy ketamin-S/xylazinenal altattuk a fiilvénan keresztiil beadva. Az arteria
carotison keresztiil egy katéter lett behelyezve a vérnyomas mérésére. A a szerek beadasa
a jugularis vénan keresztiil tortént. A vérnyomas és az EKG folyamatosan regisztralva
volt. Az RR ¢és a QT intervallum minden 30 {ités utan atlagabdl keriilt meghatarozésra. Az
artimia provokacios kisérletek soran, mind a vad tipusi mind a transzgénikus nyulak

dofetilidet (Gedeon Richter Ltd., Budapest, Hungary) kaptak 20 pg/kg™ 10 percig.

Statisztika

Az adatok (atlag=SEM) statisztikai elemzése egymintas Student t-probaval és
egyszempontos ANOVA-teszttel tortént. A p értéket akkor tekintettiik szignifikansnak, ha
értéke kisebb volt, mint 0.05.

EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK
Az lki-aram a nyugalmi potencial és az akcios potencial vizsgalata hiPSC-CM-ben

A hiPSC-CM alapvetd problémaja az alacsony nyugalmi potencial, amelynek
hatterében vélhetden, a korabbi kozlemények eredményei alapjan, az Ix; aram alacsony
expresszidja, illetve amplitadoja all. Jelen vizsgalat célja a klasszikus ,, monolayer” (ML)
¢és az EHT kultarabol izolalt hiPSCM-CM-ben az Iy aram mérése és Osszehasonlitasa
izolalt humén kamrai (LV) és pitvari (RA) szivizomsejtekkel (CM) a patch clamp technika
kaliumaram (Ix acn) kifejezédik-e hiPSC-CM-ben, amely fontos pitvari marker. Az EHT
konstrukci6 lehetévé teszi, az akcids potencial (AP) mérését, hegyes mikroelektrod
technika segitségével, igy a hiPSC-CM nyugalmi potencidljat és akcios potencidljanak
tulajdonsagait hasonlitottuk O0ssze két eltéré méréstechnika alkalmazasa esetén (hegyes
mikroelektrod technika vs. patch clamp technika).

Az lkp aram meérheto és Ba?"-szenzitiv volt hiPSC-CM-ben, és a befelé halado
aram denzitasa hasonld volt a human szivizomsejtekben mértekhez képest. Az dram kifelé
halad6é komponense szignifikdnsan nagyobb volt LV-ben, mint a tobbi csoportban. Az Iks
csatorna formalo fehérje alegységeinek (Kir2.1-2.3) mMRNS szintje magasabb volt LV-ben
mint az ML, EHT, és RA csoportok esetén mig a Kir2.4 egyik csoportban sem volt



mérheté. A Ba®* minden esetben hatékonyan gatolta az Ixi-4ramot. A 2 uM carbachol
egyetlen esetben sem aktivalta az Ix ach-aramot hiPSC-CM-ben és LV-CM-ben. A Kir3.1-
es alegység csak RA-ban fejez6dott ki. Hegyes mikrolektrodaval mérés esetén a nyugalmi
potencial értéke hasonld volt EHT-ben, mint RA-ban és LV-ben. Patch clamp technikat
alkalmazva az RMP szignifikansan alacsonyabb volt hiPSC-CM-ben, mint human bal
kamrai illetve jobb pitvari miocitakban. Az akcids potencial idétartam (APDgg) és az RMP
értékek is jelentOs atfedést mutattak az kiilonboz6 csoportokban, mindkét technika
alkalmazasakor. A repolarizacios frakcio magasabb volt RA-ban, mint EHT-ben és LV-
ben hegyes mikroelektrod technika esetén. Az eredményeink azt mutatjak, hogy a hiPSC-
CM-ben az Igi-aram mérhetd, és denzitasa hasonld, mint amit human szivizomsejekben
mértiink, mind a kifel¢ haladd, mind a befel¢ haladé komponens esetén. A Ba®" mar
alacsony koncentracidban hatékonyan gatolta az aramot, ¢és a Kir2.4-es alegység hianya
arra utal, hogy az Ik neuronalis formaja nem fejezédik ki hiPSC-CM-ben. Az Ik ach aram
nem volt aktivalhaté carbachollal, és a Kir3.1 fehérje alegység sem expresszalodott
hiPSC-CM-ben, ami részben kamrai fenotipusra utal. Az izolalt hiPSC-CM-ben mért
alacsony RMP érték oka feltehetden méréstechnikai eredetli. Az APDgg és RMP értékek
minden esetben jelentds atfedést mutattak a kiilonb6z0o csoportokban, igy ezen
paraméterek megbizhatdsaga pitvari, illetve kamrai fenotipus eldontésére hiPSC-CM-ben
kérdéses. A repolarizacios frakcio szignifikdnsan magasabb értéke RA-ban LV-hez és
EHT-hez képest arra utal, hogy ezen paraméter megbizhatéan haszndlhato pitvari vagy

kamrai fenotipus megallapitasara hegyes mikroelektrod technika hasznélata esetén.

Uj, 5-6s tipusti hosszi Qt-szindrémas transzgenikus nyilmodell in vitro és in vivo

szivelektrofiziologiai vizsgalata

A kiilonbozo szerek esetleges proaritmids mellékhatasainak megjoslasa tovabbra is
fontos cél. A jelenlegi biztonsagi eldirasok a KCNH2/HERG iondram gatlasara
koncentralnak szovetekben, illetve allatmodellekeben ép repolarizacio mellett. Uj, olyan
modellek sziikségesek, melyekkel konnyebben megjosolhatdbak a proaritmias
mellékhatasok, illetve olyanok, amelyek szivizom remodellingel, ¢€s gyengiilt
repolarizacios tartalékkal rendelkezd paciensékhez hasonld tulajdonsadgokkal birnak. Ezen
tanulmanyben egy 5-0s tipusu hosszu QT-szindromas (LQTS5) nytlmodell lett kifejlesztve,
amely egy szivspecifikus mutaciot (G52R) fejez ki a KCNE1 B-alegységen, amely az Ik

aramot generald ioncsatornat szabalyozza. EKG-paraméterek, mint a QT-szakasz révid



tava variabilitdsa (STVQT), -amely fontos biomarkere a proaritmids kockazatnak és az
aritmia kialakuldsanak - keriiltek vizsgalatra. Az in vivo kisérletek soran az aritmia-
fogékonysdg vizsgalatahoz intravénasan dofetilidet alkalmaztunk. A kaliuméaramok
szivizomsejteken 37 °C-on. A patch clamp kisérletek soran azt tapasztaltuk, hogy mind az
Ikr és Iks aram denzitdsa és aktivacids kinetikaja nem valtozott, ezzel szemben mindkét
ionaram deaktivacids kinetikdja gyorsabb volt az LQTS5-06S, heterozigota nyulak szivébol
izolalt kamrai szivizomsejtekben. Az I, aram denzitasa nagyobb volt a a transzgenikus
allatokban, mig az Ix; 4ram denzitdsa nem valtozott, sem a befelé¢, sem a kifelé halado
komponens esetén. Az LQTS5-6s heterozigota allatok kis mértékili, de szignifikdnsan
hosszabb szivfrekvenciara normalizalt QT indexszel (QTi) és megnovekedett STVQT-vel
rendelkeznek. A dofetilide magasabb szamban valtott ki Torsades-de-pointes tipusu
aritmiat az LQTS5-06s allatokban az STVQT-val parhuzamosan.

Sikeresen létrehoztunk egy 10j tipusu LQTS5-0s transzgenikus nyulmodellt, amely
szignifikansan fogékonyabb volt a dofetilide-indukalta aritmidkra, igy egy fontos modell
lehet a proaritmias mellékhatasok, a repolarizacios zavarok okozta aritmiak és hirtelen

szivhalalok lehetséges hattereinek vizsgalatara.

OSSZEFOGLALAS ES LEGFONTOSABB EREDMENYEK

1. HiPSC-CM erés Iki-aram denzitassal rendelkezhetnek. Az aram denzitasa ML
kultarabdl szarmazo sejtek esetén hasonld volt, mint human LV-CM ben, EHT
kultarabol szarmazo sejtek esetén pedig, mint RA-CM-ben, azonos kisérleti
korlilmények kozott.

2. Feltehetéen technikai probléméak okozhatjdk a kis méretli sejtekben mért alacsony
RMP-t patch clamp technika alkalmazasa esetén. HiPSC-CM-ben, mind a pitvari (Ix:
és RMP), mind a kamrai (Ix acnh hidnya és alacsony repolarizacios frakcio) fenotipus
megtalalhat6. Az alacsony Iki és a depolarizalt RMP nem feltételniil 6roklott
sajatossaga a hiPSC-CM-nek.

3. Egy uj, transzgénikus LQTS5-6s nyalmodellt sikeresen létrehoztunk, amely a human
KCNEI1 gént G52R mutécidval overexpresszalja. Az allatok gyengiilt repolarizacios
tartalékkal rendelkeznek, de sulyos repolarizacids zavarok és kamrai aritmidk nem
voltak tapasztalhatéak kontroll koriilmények kozott. AZ LQTS5-6s transzgenikus

nyulak fogékonyabbak az aritmidkra a vad tipustuaknal, repolarizacids stressz esetén,



ezaltal egy megfeleldé modell lehet a kihivast jelenté ,,csendes” LQT klinikali
esetekhez.

4. Ez a modell tovabbi belatast nyujthat az repolarizacios zavarok okozta aritmiak és a
hirtelen szivhaldl mechanizmusainak megértésében. Ezen kiviil egy j modellként
szolgalhat az 1j, fejlesztés alatt allo vegyiiletek proaritmids potencidljainak

tesztelésében.
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