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1. Bevezetés

1.1. Kardiovaszkularis betegségek epidemiologiaja és a repolarizacios
diszperzio

Az Egészségiigyi Vilagszervezet jelentése alapjan, a kardiovaszkularis
megbetegedések a halalozasok vezeté oka vilagszerte. A sziv- és érrendszeri
megbetegedésekben a hirtelen halal egyik leggyakoribb kivaltdé okaként az
aritmiak szerepelnek. Az antiaritmids gyogyszerek hasznalata értékes terapias
lehetdséget biztosit az aritmiak altal okozott hirtelen szivhalal megel6zésében,
habar szdmos antiaritmias szer proaritmids hatdssal is rendelkezik. Az
antiaritmids szerek mellett egyéb, nem kardiovaszkularis indikaciokkal
hasznalt gyogyszerek (pl.: makrolid antibiotikumok, antihisztaminok,
gasztrointesztinalis és kozponti idegrendszeri gyogyszerek) is kivalthatnak
aritmidkat, mint mellékhatasok.

Az aritmia a fizioldgids szivritmus vagy szivfrekvencia megvaltozasaként
definialhat6. Alapvetéen a megvaltozott vagy koros ingerképzés, illetve a
koros ingeriiletvezetés talajan alakulhatnak ki aritmidk. Az ibuprofén és
kannabidiol (CBD) proaritmids hatdsainak cellularis mechanizmusait
tekintvén, PhD disszertaciomban a repolarizacios diszperzidé okozta koros
ingeriiletvezetéssel foglalkozom részletesen. A repolarizacios diszperzid a
kiilonb6z6 szivteriileteken — epikardialis, midmiokardialis (M sejtek) és
endokardilis részeken — megfigyelhetd repolarizaciés inhomogenitas
kovetkezménye. Ezen repolarizacios heterogenitas kiilonboz6 aritmidk (pl.:
hosszi QT szindréma asszocialt Torsades de Pointes kamrai ritmuszavar,
kamrafibrillaci¢) forrasa lehet. A szerzett hosszi QT szindroma
kialakulasanak leggyakoribb oka a repolarizaciot és az akcids potencial
id6tartamat nyujto gyogyszerek, példaul egyes antidepresszansok (mirtazapin,
citalopram), antipszichotikumok (klozapin, haloperidol) vagy gombaellenes
szerek (flukonazol, ketokonazol) klinikai alkalmazasa.

1.2. Repolarizaciés rezerv

A repolarizacios rezerv az akcids potencial (AP) kompenzatorikus
képessége a repolarizacios zavar helyreallitasara. Szamos ionarom hozzajarul
a repolarizacids rezerv fenntartdsahoz tigy, mint a kés6i natriuméaram (InaL),
az L-tipust kalcium aram (IcaL), a kés6i egyeniranyitd kaliumaram gyors és
lassu komponense (Ikr, lks), a befelé egyeniranyitd kaliumaram (Ik1), tranziens
kaliumaram (Ito), natrium-kalium pumpa (Inak) és a natrium-kalcium kicseréld
(Incx) 4ltal létrehozott 4aramok. Fokozott InaL vagy lcaL esetén, a
platéfesziiltség pozitiv iranyba tolodik, aktivalva az Ixr aramot, mely roviditve



a repolarizaciot megakadalyozza az AP idétartamanak megnytlasat.
Fiziolégias koriilmények kozott az Ikr aramnal kisebb jelentOséget
tulajdonitanak az Iks aramnak, azonban, ha az AP valamilyen oknal fogva
megnyult, az ks aram tolti be a rezerv funkcidjat, megeldzve az aritmiak
kialakulasat. Az lki aram a nyugalmi membranpotencial fenntartasaban
jatszott szerepe miatt specialis helyet foglal el a repolarizacios rezerv
kialakitasaban. Ik1 gatlas kovetkeztében, egyrész megnyulik az akcios
potencidl idétartama, mely fokozza a repolarizaciés inhomogenitast, masrészt
teret enged az akcios potencial depolarizaciojanak, extraszisztolékat okozva,
melyek kamrai aritmidk forrasa lehet. Az | aram indirekt modon, az akcids
potencidl amplitiddjanak megvaltoztatasaval és igy mas iondramok
aktivaciojanak és deaktivaciojanak alternalasaval vesz részt a repolarizacios
rezerv fenntartasaban.

Osszeségében fontos megjegyezni, hogy a repolarizicios rezerv egy
komplex, sériilékeny jelenség. A kialakitasaban részt vevd ionaramok gatlasa
vagy felerdsitése (gyogyszerek vagy patologias koriilmények hatésara) a
repolarizacids rezerv gyengiiléséhez vezethetnek. A repolarizacios rezerv
gyengiilése hozzajarul a repolarizacios heterogenitas létrejottéhez, ezaltal
ndvelve a kamrai aritmidk kialakulasi esélyét.

1.3. Nem-szteroid gyulladdsgatlék proaritmias hatasai

Nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID) az orvosok altal széleskorben
alkalmazott fajdalom- és lazcsillapito, gyulladascsokkentd gyogyszerek. Az
ibuprofén  biztonsagosabb  szernek szamit Osszehasonlitva egyéb
Htradicionalis” NSAID-okkal (paracetamol, aszpirin) szemben. Az ujabb,
COX-2 szelektiv szerekhez hasonlé incidenciaval okoz szimptomatikus
gasztrointesztinalis mellékhatasokat (pl.: diszpepszia, émelygés, hanyas,
székrekedés).

A kozelmultban megjelent cikkek alapjan az ibuprofén kezelés
szignifikansan fokozhatja az aritmiak el6fordulasi aranyat, illetve novelheti a
szivmegallas kockazatit egyarant. Egy esetbemutatasban, paracetamol és
ibuprofén kombinalt terapias kezelésben részesiilt egy 13 éves beteg. A terapia
elinditasat kovetGen a betegnél palpitacio jelentkezett, mely panaszok az
ibuprofén leallitasat kovetden megsziintek. Felmeriilt az ibuprofén és
levofloxacin gyogyszerkombinacio aritmogén, QT nyujté hatasa is egy 43
éves n6 beteg kapcsan, akinél ajulas kovetkezett be a gyogyszerkombinacio
alkalmazasakor.



1.4. Kannabinoidok lehetséges proaritmias hatasai

A kannabisz vilagszerte az egyik leggyakoribb illegalisan alkalmazott
szer, melynek legalizalasa elGsegiti a szerrel valo visszaélést. A marihuana f6
komponensei a kannabinoidok, ideértve pszichoaktiv hatéanyagokat, mint a
tetrahidrokannabinol (THC), illetve nem pszichoaktiv hatéanyagokat, mint a
kannabidiol (CBD), a kannabikromén (CBC) és a kannabigerol (CBG).

A CBD jotékony hatasait leirtdk miokardialis infarktus kisérletes
modelleken, mely soran a CBD csokkentette az infarktus nagysagat és a
kamrai aritmidk kialakulasat. Annak ellenére, hogy léteznek olyan
gyogyszerkészitmények, melyek a CBD ismert mennyiségét tartalmazzak, a
betegek korében egyre népszeriibbé valnak a daganatos betegségek, autizmus
¢és epilepszia kezelésére a CBD-t tartalmazo ,,csodaszerek” (CBD olajok és
egyéb étrendkiegészitok), melyeknél a f6 problémat az jelenti, hogy ezen vény
nélkiil kaphatd készitmények CBD és/vagy THC tartalma nem pontosan
ismert, fokozott kockazatnak kitéve egészségiiket.

1.5. Célkitiizések

Ez idaig az ibuprofén és kannabidiol szivelektrofiziologiai hatasai nem
kelléen tisztazottak nagy testli allatmodelleken, melyek sziv mérete és
elektrofiziologiai tulajdonsagai megkozelitik a human szivét. Ezen célbol,
PhD tanulmanyom célja, az ibuprofén és kannabidiol altal kivaltott sziv
elektrofiziologiai hatdsok vizsgalata tengerimalac, nyul és kutya kamrai
papillaris izom- és Purkinje-rost preparatumokon. A lehetséges proaritmids
hatasok kimutatasara az akcids potencial paraméterek koziil a nyugalmi
membranpotencialt (RMP), akcids potencial amplitadot (APA), a
depolarizacié maximalis sebességét (Vmax) és az akcids potencial idétartamat
90, 75, és 50%-os repolarizacional (APDeo, APD7s, APDso) vizsgéltam in vitro
kisérletes koriilmények kozott.

2. Moédszerek

2.1. Konvencionalis mikroelektréd technika

Konvencionalis mikroelektrod technika segitségével regisztraltuk nyul,
kutya és tengerimalac kamrai munkaizomrostokrol és Purkinje-rostokrol
elvezett akcios potencidlokat. Kisérleteink soran 10-15 kg sulyu Beagle fajtaju
kutyékat, 2-3 kg sulytt New Zealand fajtaji nyulakat, illetve 600-800 g sulya
felnott tengerimalacokat hasznaltunk. A preparatumokat szervfiirddben
rogzitettiik és Locke-oldattal perfundaltuk at. A kisérletek teljes ideje alatt a



preparatumokat 95% oxigént és 5% széndioxidot tartalmazd gazkeverékkel
buborékoltattuk. A pH-t 7,35 és 7,40 kozott, illetve a kad hémérsékletét 37
°C-on tartottuk. A méréseket megeléz6en a preparatumokat 1-2 oran at
inkubaltuk, mely sordn a papillaris izomrostokat 1000 ms-0s alap
ciklushosszal, a Purkinje-rostokat 500 ms-os alap ciklushosszal ingereltiik.
Bipolaris platina elektrodon keresztiil, a preparatumokat 0,5-2 ms id6tartamu
négyszogimpulzusokkal (S1) ingereltiik, mely soran a fiziologias kiiszobhoz
képest kétszeres kiiszobértéket allitottunk be. A transzmembran akcids
potencialokat 3 mol/l KCl oldattal feltoltétt 10-20 MQ ellenallast
uivegkapillaris mikroelektrodok segitségével regisztraltuk. A regisztralt akcios
potencialokat oszcilloszkop (Hitachi V-555) erny6jén jelenitettik meg. A
regisztralt adatokat szamitogépes rendszer (APES) segitségével elemeztiik.

2.2. Protokollok és akciés potencial paraméterek

Kisérleteink soran teszt protokollok, ciklushosszfliggé protokollok és
ugynevezett ,,recovery kinetic” protokollok mérésére keriilt sor. A protokollok
soran az alabbi paraméterek mérése és értékelése tortént kontroll koriilmények
esetén, illetve szer hatasa alatt: nyugalmi membranpotencial (RMP), akcids
potencial amplitadé (APA), depolarizacié maximalis sebessége (Vmax) és az
akcios potencial idGtartama 90%-0s, 75%-o0s és 50%-0s repolarizacional
(APDgo, APD75, APDso). A szerhatasokat az adott koncentracioju ibuprofén
vagy kannabidiol 30 perces expozicidja utan mértiik. A térzsoldatok készitése
soran a szereket DMSO-ban oldottuk, a térzsoldatok koncentracié 25 mmol/I
(ibuprofén) és 10 mmol/l (kannabidiol) voltak.

2.3. Statisztikai analizis

Az adatok (szamtani atlag + standard error of the mean [S.E.M.])
statisztikai elemzése Student-féle paros t-probaval, illetve ismételt méréses
varianciaanalizist (ANOVA) koévetd Bonferroni korrekcioval tortént. Az
APDgo restitcios gorbék id6alland6janak meghatarozasanal
monoexponencialis egyenletet alkalmaztunk. Szignifikans eltérésnek vettiik,
ha p-érték kisebb volt, mint 0,05 (p < 0,05), illetve szuperszignifikansnak, ha
a p-érték kisebb volt, mint 0,01 (p < 0,01). A kisérletek soran az elemszamot
,.n”-nel jeloltik.



3. Eredmények
3.1. Az ibuprofén szivelektrofiziologiai hatasainak vizsgalata

3.1.1. TIbuprofén hatasai kamrai papillaris izomrostok transzmembran
akcios potencial paramétereire

Nyul kamrai papillaris izomrost preparatumokon, az ibuprofén 100 uM
koncentracioban enyhén, de szignifikans modon novelte az APDgo értéket
163.5 £ 11.1 ms-r6l 168.5 + 11.0 ms-ra (n =7, p < 0.05) és az APD7s értéket
149.4 + 10.1 ms-rol 155.7 + 10.9 ms-ra (n =7, p < 0.05). Kutya jobb kamrai
papillaris izomrostokon, az ibuprofén magasabb terapias dozisban (200 pM),
az APDgo értékét 4.3 + 1.0%-kal (n = 6; p < 0.01) és az APD7s értékét 4.5 +
1.3%-kal (n = 6; p < 0.05) novelte. Human kamrai preparatumokon sem
alacsony (50 uM), sem magasabb (150 uM) terapids dozisban nem ndvelte
jelentdsen az akcids potencial idStartamat (n = 4), illetve az egyéb akcids
potencial paramétekre sem volt szignifikans hatassal.

3.1.2. Az ibuprofén hatasai kutya Purkinje-rostok transzmembran
akcios potencial paramétereire:

Az ibuprofén (50 és 200 uM koncentraciokban egyarant) dozisfiiggd
modon 1.1 + 0.3%-kal (50 uM; n = 6, p < 0.05), illetve 4.5 + 0.7%-kal (200
uM; n =7, p < 0.01) szignifikansan csokkente az APDgo értéket. A szer az
APD7s értéket 50 uM koncentracioban 225.9 + 9.3 ms-r6l 224.1 + 9.0 ms-ra
(n =6), mig 200 uM koncentracioban 226.6 + 12.3 ms-rol 217.8 + 12.2 ms-ra
(n=7,p <0.01) csokkentette. Egyéb mért paraméterekben (RMP, APA, Vmax)
szignifikans eltérést nem tapasztaltunk. Mindemellett, kutya Purkinje-
rostokon végzett ciklushosszfiiggd protokollok soran, az ibuprofén (200 uM)
frekvenciafiiggé modon csokkentette a Vmax értéket gyors ciklushosszok
esetén, és roviditette az akcios potencial idétartamat lassa frekvenciakon.

3.1.3. Ibuprofén kombinaciok elektrofiziologiai hatasai

3.1.3.1. Ibuprofén és levofloxacin kombinacié hatasai nyil jobb kamra
papillaris munkaizomrost preparatumokon

Az ibuprofén és levofloxacin gyogyszerkombindcié elektrofiziologiai
hatasait nyul jobb kamrai papillaris izomrostokon vizsgaltuk kumulativ
modon. Az ibuprofén (100 uM koncentracidban) szignifikansan, 3.1 + 1.1%-
kal (n =7, p <0.05) novelte az APDgo értéket és 4.2 + 1.5%-kal (n =7, p <
0.05) az APD7s értéket. A levofloxacin 6nmagaban, 40 uM koncentracioban
nem valtott ki elektrofiziologiai hatast az akcids potencial paraméterekre
(RMP, APA, Vmax, APDoo, APD7s), de a szer, 100 uM ibuprofén el6kezelést



kovetben, 7.5 + 2.4%-kal (n = 7, p < 0.05) feler8sitette az akcids potencial
5.2%-kal (n="7, p <0.05) és az APD1o érték 24.8 + 10.5%-kal (n =7, p <0.05)
fokozodott.

3.1.3.2. Ibuprofén és acetilkolin kombinacié hatasai kutya Purkinje-
rost preparatumokon

Kutya Purkinje-rost prepardtumokon vizsgaltuk az ibuprofén
elektrofizioldgiai hatasait el6zetesen acetilkolinnal 1étrehozott fokozott vagus
tonus esetén 500 ms alap ciklushossznal. Acetilkolin el6kezelés hatasara az
APDgp érték 4.1 + 2.3%-kal (n = 6), az APD7s érték 4.2 + 2.1%-kal (n = 6),
nem szignifikans moédon megnétt. Az ily médon megnyult akcids potencial
idStartamat az ibuprofén (50 puM koncentracidban) szignifikdns modon
visszaroviditette (APDgo érték 3.3 + 0.6%-kal [n = 6, p < 0.01]; APDz7s érték
3.2 £ 1.0%-kal [n = 6, p < 0.05] csokkent).

3.2. A kannabidiol (CBD) szivelektrofiziologiai hatasainak vizsgalata

3.2.1. A kannabidiol hatasai kamrai papillaris izomrostok
transzmembran akcids potencial paramétereire

Tengerimalac jobb kamrai papillaris izomrost preparatumokon végzett
kisérletek soran, a CBD-t 2,5 és 5 uM koncentracidkban vizsgalva
megallapitottuk, hogy a szer mindkét koncentracidban enyhén, de szignifikans
modon novelte az APDgo értéket: 2,5 pM esetén 3.2 + 0.4%-0s (N =5, p <
0.01), illetve 5 uM esetén 6.3 + 2.1%-0s (n = 5, p < 0.05) novekedést
szignifikansan, 3.1 = 0.4%-kal (n =5, p < 0.01) az APD7s, 3.5 + 0.5%-kal (n
=5,p<0.01) az APDso és 3.9 £ 1.1% (n = 5, p < 0.05) az APD2s értékeket
egyarant novelte. Ciklushosszfliggd protokoll méréseink alapjan elmondhato,
hogy a szer AP id6tartamat nyujtdo hatasa frekvenciafiiggé modon, gyors
szivfrekvenciak esetén jobban érvényesiilt.

Nyul jobb kamrai papillaris izomrostok esetén a CBD-t 1, 2,5, 5 és 10 uM
koncentraciokban vizsgaltuk. Eredményeink alapjan elmondhaté, hogy a CBD
alacsony doézisokban (1-5 pM koncentracidkban) dozisfiiggé modon,
szignifikansan megemelte az APDgo paramétert. 1 uM esetén 3.0 £ 1.0%-0s (n
=5, p <0.05),2,5 uM esetén 6.8 = 3.0%-0s (n =7, p < 0.05), 5 uM esetén 6.8
+ 1.6%-0s (n =5, p < 0.05) APDgp érték novekedést tapasztaltunk. Az APD7s
paraméter, az APDgo értékhez hasonldan valtozott: 1 pM esetén 4.0 + 1.1%-0s
(n =5, p<0.05),2,5 uM esetén 7.4 £ 3.2%-0s (n =7, p < 0.05), mig 5 uM



esetén valamivel kisebb mértékit 7.0 + 2.3%-0s (n = 5, p < 0.05)
értéknovekedés volt mérhets. Néhany kisérletben (1 és 2,5 uM koncentraciok
esetén) az akcios potencial ,,haromszogesedése” volt megfigyelhetd, azonban
szignifikans eltérést az APDgo-APDg2s értékben nem tapasztaltunk. Magas
koncentracioban (10 uM) a CBD a repolarizaciora kifejtett valtozékony
hatasainak (egyes kisérletekben repolarizacio nyujtads, mas kisérletekben
repolarizacio rovidiilés volt megfigyelhetd) kovetkeztében szignifikans eltérés
nem volt detektalhato az APDgo és APDrs értékekben. A CBD 2,5 uM
koncentracioban mért APDgo értéket nyujté hatdsa frekvenciafliggdnek
bizonyult: a prolongacio féként alacsony ciklushosszti (300-1000 ms) ingerlés
mellett érvényesiilt, magasabb ciklushosszok esetén a hatas fokozatosan
csokkent.

Kutya jobb kamrai papillaris izomrost preparatumokon a CBD-t két
koncentracioban (2,5 uM és 5 uM) vizsgaltuk. Alacsony koncentracidoban (2,5
uM) enyhén emelte az APDgo (mértéke: 6.2 £ 3.2%; n = 5) és az APD7s
(mértéke: 6.5 + 3.5%; n = 5) paramétereket egyarant. Magasabb
koncentracioban (5 pM) a CBD AP id6tartamat nyGjt6 hatasa jobban
érvényesiilt: az APDgo érték 10.2 + 3.7%-kal (n =5, p <0.05), mig az APD7s
értek 11.4 +£4.3%-kal (n =5, p <0.05) nétt meg.

3.2.2. A kannabidiol hatasai kutya Purkinje-rostok transzmembran
akcios potencial paramétereire

A CBD dozisfiiggdé modon szignifikansan megnévelte a kutya Purkinje-
rost preparatumokon mért AP APDgo értékét: 0,3 uM esetén 222.1 + 7.5 ms-
1ol 227.4 = 7.7 ms-ra (n = 6, p < 0.01) és 1 uM esetén 229.7 + 8.5 ms-ra
(n =6, p<0.05). Az APD7s érték szintén szignifikansan véltozott 202.3 + 7.2
ms-rol 207.3 + 7.8 ms-ra (n =6, p <0.05) 0,3 uM CBD alkalmazasa esetén. A
koncentraciot 3 uM-ra ndvelve az AP paraméterek értékei tovabb ndvekedtek
(APDgo: 233.8 + 9.2 ms-ra; APD7s: 212.9 + 8.6 ms-ra), azonban ezekben az
esetekben szignifikanciat nem tapasztaltunk. Az egyéb AP paraméterekben
(RMP, APA, Vmax) jelentds valtozast nem figyeltiink meg.

Kutya Purkinje-rostokon végzett kisérleteinkben vizsgaltuk a CBD (3 uM
ms-os alap ciklushosszt ingerlés (S1) alkalmazésa mellett extra stimulussal
(S2) korai titéseket indukaltunk. Az alap (S1) és extra (Sz) stimulusok kozotti
kapcsolasi id6t (diasztolés intervallumot; DI) fokozatos emeltik. Az igy
kapott APD-DI (restitucids) gorbék t értékét a CBD 317.4 + 38.0 ms-r6l 431.2
+ 48.6 ms-ra (n = 5) valtoztatta meg.



4. Megbeszélés

4.1. Ibuprofén szivelektrofiziologiai hatisainak vizsgalata

Az ibuprofén vilagszerte széleskorben haszndlt nem-szteroid
gyulladascsokkenté (NSAID) vegyiilet, melynek indikacioi k6z¢é elsGsorban a
fajdalom- és lazcsillapitas, valamint gyulladascsokkentés tartozik.
Kardiovaszkularis rizikdja relativan alacsony a tobbi NSAID-hoz viszonyitva,
azonban az Gjabb COX-2 szelektiv NSAID-ok (pl.: rofecoxib, valdecoxib)
esetén kimutatott magasabb sziv- és érrendszeri rizik6 miatt a ,,hagyomanyos”
NSAID-ok tjboli rizikofelmérése valhat sziikséggé. Ezen célbol 2015-ben, az
Eurépai Gyogyszeriigynokség a magas dozisi ibuprofén kardiovaszkularis
kockazatanak feliilvizsgalatat is inditvanyozta.

4.1.1. TIbuprofén okozta akcios potencial valtozasok és azok lehetséges
mechanizmusai

Egy korabban végzett tanulmanyban, mely az ibuprofén tengerimalac
kamrai papillaris munkaizomrost preparatumokon kifejtett
szivelektrofizioldgiai hatdsait vizsgalta, kimutattak, hogy a szer 5, 10, 20, 40
¢és 80 pg/ml doézisban, dozisfiiggé modon roviditette az AP id6tartamat és az
effektiv refrakter periodust (ERP), tovabba frekvenciafiiggé mobddon
mérsékelte a Vmax értékét. A tanulmanyban megallapitottak, hogy az ibuprofén
spontan automaciaval rendelkez6é nyul szinusz csomdban, dozisfiiggd modon
csokkentette a szivfrekvenciat, a spontan depolarizacid sebességét és a Vmax
értéket egyarant. In vivo és in vitro kisérleteik soran regisztralt EKG
felvételeken a szer jelentdsen nyujtotta a QRS komplexumot és RR tavolsagot,
habar a QTc csokkent. Néhany kisérletben korai kontrakciok és
kamrafibrillacio jelentkezett, melyek ibuprofén kimosast kovetden elmultak.
Ezen megfigyelésekbdl arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az ibuprofén
gatolhatja a fesziiltségfiiggé Na*-csatornakat és a Ca?*-csatornakat.

Eredményeink részben megegyeznek a korabbi tanulmanyban publikalt
eredményekkel: megerdsitettiik az ibuprofén altal kivaltott frekvenciafiiggd
Vmax és APD depressziot kutya Purkinje-rostokon. Ezzel ellentétben a korabbi
tanulmanytol eltéréen kisérleteink soran az ibuprofén magas terapias
koncentracioban prolongalta az AP id6tartamat nytl és kutya papillaris
izomrostokon, mely hatds huméan kamrai preparatumokon nem volt
megfigyelhetd. Teljes sejtes patch-clamp technikaval végzett kisérletekben az
ibuprofén mérsékelten, de szignifikdns mértékben gatolta a késdi
natriumaramot (InaL) és az L-tipust kalcium aramot (IcaL). Az InaL és IcaL
aramokra kifejtett gatlo hatas mellett az ibuprofén szintén mérsékelten, bar



szignifikans mértékben gatolta a tranziens kaliumaramot (I) és a késoi
egyeniranyito kaliumaram gyors komponensét (Ikr).

Az egymasnak ellentmondd eredmények ellenére az ibuprofén altal
kivaltott repolarizaciot befolyasold eredé hatas fligg, tobbek kozt az
ionaramok megoszlasanak kiilonbségeitél. Tengerimalac kamrai miocitdkban
nincs lo aram expresszid, tovabba a késbi egyeniranyitd kaliumaram lassu
komponense (Iks) nagyobb szerepet jatszik a repolarizacio kialakitasaban,
mint az lks aram ny@l, kutya vagy human kamrai preparatumokon.
Kovetkezésképpen tengerimalac preparatumokon az lo és Ikr gatlas kevésbé
kifejezett hatassal bir az AP repolarizaciora, illetve az ibuprofén altal kivaltott
InaL és IcaL gatlasnak kifejezettebb hatasa érvényesiilhet, roviditve az AP
repolarizaciot. Purkinje-rostokon végzett kisérleteinkben, a relativan nagyobb
InaL és alacsonyabb lkr denzitds kovetkeztében, az ibuprofén az AP
repolarizacidjanak rovidiilését okozta. Ezzel szemben, nyul és kutya kamrai
izomrostokon, az ibuprofén AP repolarizaciot ny(jtd6 hatdsa a relativan
magasabb Il és Ikr &ramok expresszidjanak tudhatd be. Tovabba, az lkr és It
aramok fontos szerepet jatszanak a repolarizacios rezerv kialakitasaban, ezért
ezen aramok farmakologiai blokkoldsa gyengiti a rezerv funkciot.

4.1.2. Azibuprofén és levofloxacin kombinaci6 proaritmias kockazata

A mindennapi orvosi gyakorlatban az NSAID és antibiotikum
gybgyszerek egyidejii szedése gyakran javallott, ugyanis szinergista hatasuk
novelheti a baktériumok ellenes hatast. Munkank soran, a fluorokinolon
antibiotikumok koziil a levofloxacin keriilt kivalasztasra, melynek oka a
relativan alacsony proaritmias rizik6. Korabbi elektrofizioldgiai tanulmanyok
alapjan a levofloxacin nincs hatassal az AP id6tartamara tengerimalac kamrai
miocitakon és nyul Purkinje-rost preparatumokon.

Kisérleteinkben az esettanulmanyok alapjan felmeriilt ibuprofén-
levofloxacin kombinacié esetleges proaritmids kockdzatanak felmérését
tiiztiik ki célul. Onmagaban alkalmazva, a levofloxacin az AP paraméterekben
(APD, APA, Vmax, RMP) nem okozott jelentés valtozast, azonban ibuprofén
el6kezelés utan adva az antibiotikumot, jelentésen fokozta az ibuprofén altal
létrehozott AP idStartam prolongaciot. Feltehetden a levofloxacin gatolja az
ugynevezett ,.,human ether-a-go-go-related gene” (hERG) csatornakat, ezaltal
az antibiotikus hERG csatornat gatlo és az ibuprofén Ixr gatlo additiv hatasa
fokozott AP id6tartam megnyulashoz vezetett. Eredményeink alapjan
megallapithatjuk, hogy gydgyszerek egyiittes adasakor az AP idétartamot
ny0jtd hatas, a repolarizacios rezerv gyengitése révén, felerésodhet, annak
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ellenére, hogy kiilon-kiilon alkalmazva a farmakonokat jelentés AP
prolongaciot nem tapasztalunk. Fontos megjegyezni, hogy egyes patologias
folyamatokban (pl.: szivelégtelenség, iszkémias szivbetegség vagy
hipertrofias kardiomiopatia) a repolarizacios reverz eleve gyengiilt volta miatt
az alkalmazott gyogyszerek a repolarizacioé tovabbi megnyutlasat okozhatjak,
kamrai aritmiakat vagy hirtelen szivhalalt indukalva.

4.1.3. Az ibuprofén szivhatasainak egyéb lehetséges mechanizmusa

A szivritmus részben a kiilonboz6 eikozanoidok koz6tti egyensuly altal is
szabdlyozott. Az ibuprofén direkt iondramokra kifejtett hatasain tal, a
prosztanoidok termelédésének csokkentésén keresztiil is Kifejtheti az aritmiak
kialakulasat befolyasol6 szivhatésait.

Korabbi tanulmanyokban végzett kisérletek alapjan a bal pitvarba
fecskendezett tromboxan Az (TXA2) kamrai aritmidk megjelenését indukalta.
Prosztaciklin  (PGl2) hatésait vizsgalva megfigyelték, hogy a PGl
csokkentette a kamrai aritmidk megjelenését Kutya hirtelen szivhalal
modelljein, tovabba a PGl, antiaritmias tulajdonsagokkal rendelkezik
akonitin-indukalt aritmidk esetén patkany modellen. Kutya altatott
allatmodelleken a PGl szignifikans mértékben csokkentette a korai
utddepolarizacio amplitidojat és a kamrai tachykardia prevalenciajat, habar
betegekben pitvari és kamrai szivfrekvenciat fokozo hatasat is megfigyelték.
Prosztaglandin E> (PGE:) profilaktikus alkalmazasa esetén csokkenti a
katekolamin-indukalta aritmiak sulyossagat 37%-kal (Osszehasonlitva,
propranolol: 91%, ajmalin: 34%), illetve dozisfiiggé mdodon csokkenti a korai
kamrai iités és a gyogyszer-okozta TdP kamrai ritmuszavar incidenciajat. A
prosztaglandin F2, (PGF2.) hatasairdl szol6 eredmények ellentmondésosak a
szakirodalomban. Altatott macska modellen vizsgalt PGF, aritmogén hatasa
a sziv paraszimpatikus beidegzésétdl fiigg: nem-vagotomizalt macskak esetén
a PGFa. csokkenti az ouabain-indukalta aritmidk prevalenciajat, mig
vagotomizalt macskdk esetén sulyosbitja azokat. Atropinnal tdrténd
elékezelést kovetden a PGF2q antiaritmias hatdsai megsziintek, és proaritmiés
hatésai kertiltek el6térbe a nem-vagotomizalt macskaknal egyarant. Kisérletes
koriilmények kozott, izolalt patkany sziv modellen alkalmazott acetilkolin
(ACh) és karbakol (CCh) pozitiv inotrop hatassal, izolalt egér bal pitvaron
bifazisos — atmeneti negativ, kés6bb pozitiv — inotrop hatassal rendelkeznek.
A kontraktilitast novel6 hatasban nagy szerepiik van a 3-as tipust muszkarinos
acetilkolin receptorok aktivalta COX-2 enzimeknek. Mindemellett, az ACh,
PGF2q és PGD2 akcids potencial id6tartamat nyujto hatasait is kimutattak.
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A muszkarin receptor agonistadk és COX enzim inhibitorok ko6zotti
kolcsonhatas vizsgalatanak céljabol, az ibuprofén acetilkolinnal torténd
elékezelést kovetd hatasait vizsgaltuk kutya Purkinje-rost preparatumokon.
Eredményeink alapjan megallapithat6, hogy az acetilkolin el6kezelés hatasara
az APDg ¢és APD7s paraméterek névekedése volt tapasztalhatd, mely
értékeket az ibuprofén a kontrollhoz kozeli értékekhez csokkentette vissza.
Megjegyzendd, hogy az acetilkolin el6kezelést kovetd ibuprofén hatas
mértéke nagyobbnak bizonyult, mint az eldkezelés nélkiili ibuprofén hatas.
Megfigyeléseinkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a paraszimpatikus talsaly
képes lehet megvaltoztatni az ibuprofén szivelektrofiziologiai hatasait, mely
jelzi az ibuprofén altal kivaltott szivhatasok komplex mechanizmusait.

4.2. Kannabidiol szivelektrofiziologiai hatasainak vizsgalata

A kannabidiolt (CBD) tartalmazd vény nélkiil kaphato készitmények
manapsag egyre nagyobb népszeriiségre tettek szert a lakossag korében annak
ellenére, hogy az ilyen készitmények CBD tartalma altalaban nem pontosan
ismert. 2018-ban az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszer Engedélyeztetési
Hivatal (FDA) jovahagyta az Epidiolex nevii CBD hatéanyagtartalma
készitményt, mely tobbek kozt példaul Lennox-Gastaut szindroma vagy
figyelhetdk meg emellett Alzheimer betegségben, Parkinson korban,
szklerdzis multiplexben, pszichdzisban, szorongasban vagy kronikus fajdalom
esetén egyarant, tovabba kisérletes koriilmények kozott miokardialis
infarktusban, kardiomiopatidban, illetve miokarditisz esetén. Kronikus
alkalmazas soran, 1500 mg/nap maximalis dozisig, a szer jol toleralt, habar
egyéb gyogyszerek hepatikus metabolizmusaval kolcsonhatasba 1éphet.
Annak ellenére, hogy a CBD egyre szélesebb korben alkalmazott hatéanyag,
szivre gyakorolt hatdsai nem kelld mértékben tisztazottak. In vitro
koriilmények kozott végzett kisérleteink sordn a CBD lehetséges sziv
elektrofizioldgiai hatdsainak megismerését tliztiik ki célul.

4.2.1. A kannabidiol sziv akciés potenciil paraméterekre gyakorolt
hatasai

Tengerimalac, nyul és kutya papillaris izom ¢és Purkinje-rost
preparatumokon végzett kisérleteink a CBD AP idStartamat nyujtd hatasat
igazoljak. Tengerimalac és kutya kamrai papillaris izomrostokon a szer (2,5
UM és 5 puM koncentraciokban) dézisfiiggd modon prolongalta az AP
id6tartamat, mialatt az egyéb mért akcios potencial paraméterek (APA, RMP,
Vmax) nem valtoztak szamottevGen. Nyl papillaris izomrostokon a CBD-t 1,
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2,5, 5 és 10 uM koncentraciokban vizsgaltuk. A szer 1-5 uM koncentracio
tartomanyban fokozatosan nyujtotta az AP iddtartamot, de 10 pM
koncentracioban az AP idétartam prolongacio nem volt megfigyelhet. Magas
koncentracioban (10 uM) a szer egyes kisérletekben a repolarizacio
megnyulasat, egyes kisérletekben a repolarizacioé rovidiilését okozta, melynek
hatterében a szer Osszetett ioncsatorna hatasai feltételezheték. Az APD
paramétert noveld hatas tengerimalac és nyul papillaris izomrostokon
frekvenciafiiggének bizonyult: a prolongacido gyorsabb frekvencidkon
nagyobb mértékii volt, mint lassa frekvencidk esetén. A CBD
szivelektrofiziologiai hatésait kutya Purkinje-rost preparatumokon is
megvizsgaltuk, mely soran a szer dozisfliggd modon ndvelte az AP
id6tartamot 0,3, 1 és 3 uM koncentraciokban.

Eredményeinkt6l eltéréen, nyul Purkinje-rost preparatumokon korabban
végzett kisérletek alapjan, a CBD alacsony koncentracidoban (0,3 pM) nem
befolyasolta szignifikans mértékben az akcios potencial paramétereket (APD,
Vmax, RMP, APA), 15, 60, illetve 180 iités/perc frekvencidkon, azonban
magasabb koncentraciokban (3 és 10 uM esetén) dozisfiiggd modon
csokkentette az AP id6tartamat (APDsp és APDgo) mindharom frekvencia
esetén, mely hatasok megmaradtak a CBD kimosasat kovetden is. Ezenfeliil
60, illetve 180 ftés/perc frekvencidkon, és ndvelte a nyugalmi
membranpotencial értékét 180 iités/perc frekvencia esetén.

Munkank soran vizsgaltuk a 3 pM koncentracioban alkalmazott CBD
hatast az APD restitacios kinetikara kutya Purkinje-rost preparatumokon 500
ms-os alap ciklushossz esetén. Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy a
CBD novelte az AP id6tartamat, illetve lassitotta a restitucids gorbe kinetikat.
Alapvetéen az APD restiticios kinetika a kiilonb6zé kapcsolasi id6vel
kivaltott extraszisztolék irdnti adaptaciés folyamat. A kapcsoldsi id6
novelésével az extraszisztolét kovetd AP idétartama fokozatosan nd. A
restitiicios gorbe meredekségének csokkenése, az AP hullam propagaciod
megallasanak megel6zése kovetkeztében antiaritmias hatast. Ezzel szemben,
a gorbe meredekségének fokozodasa proaritmias tulajdonsagi, az AP hullam
propagacidjanak megallasan keresztiill kamrai fibrillacié kialakulasat
okozhatja. A restitucios gérbe meredekségének f6 meghatarozé tényezdje az
extraszisztolét megel6z6 AP idGtartaménak hossza, mely a repolarizaciot
eredményezd ionaramoktol fiigg. A CBD, az APD restiticios gorbe
meredekségének csokkentésével csokkentheti a proaritmias kovetkezmények
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kialakulasat és megelGzheti az extraszisztolék altal indukalt kamrafibrillacio
kialakulasat.

4.2.2. A kannabidiol sziv ioncsatornakra gyakorolt hatasai

Az endokannabinoidok és szintetikus kannabinoidok mellett a kannabidiol
is képes szamos transzmembran ioncsatorna funkcidjanak befolyasolasara. A
CBD stimulalja a nem-szelektiv kationcsatornak koziil a tranziens receptor
potencial vanilloid receptorok (TRPV1, TRPV2 és TRPV3) és a tranziens
receptor potencial ankirin 1 receptorokat (TRPAT1), mig gétolja a tranziens
receptor potencial melasztatin 8 receptorokat (TRPM8), melyek hozzajarulnak
a szer antiepileptikus, analgetikus, anti-inflammatorikus és tumorellenes
hatasaihoz. Egy korabban végzett tanulmany megéallapitotta, hogy a CBD
gatolja az Ina, INaL, lcaL, lto, lkr, és Iks iondramokat, de nincs hatassal az Ik1
csatornakra kinai horcsdg petefészek (CHO) és human embrionalis vese
(HEK) sejtvonalakon. Ugyanezen tanulmany szerint a leggyengébb gatlo hatés
a Kyl1.1 (hERG) csatornakon (ICso érték: 15 pM), mig a legerGsebb gatld
hatas a Ky7.1 csatorndkon (ICso érték: 2,7 uM) volt megfigyelhet6 CHO
sejtvonalon.

Teljes sejtes patch-clamp technika segitségével nyhl ventrikularis
papillaris izomsejteken a CBD gatolta az Ikr aramot, hozzajarulva az AP
repolarizacié6 megnyuldsahoz. Ezenfelil a CBD (10 uM koncentracioban)
szignifikdnsan gétolta az InaL és IcaL iondramokat egyarant. HEK 293
sejtvonalon, a szer gatld hatas fejtett ki a hERG kalium csatornakra (1Cso érték:
2.07 £ 0.12 uM). Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy alacsony
koncentracioban (1, 2,5, és 5 uM esetén), az Ik és Iks gatlas lehet felelds az
AP idétartamanak megnytlasaért, mely hatast magas koncentracioban (10
uM) az IcaL és InaL gatlas kompenzalhat nytl kamrai miocitakon.

4.2.3. Klinikai osszefiiggések

Osszehasonlitva a gyogyszerek hERG csatornakra kifejtett aktivitasat, AP
id6tartam ny0jté és QT prolongacidt okozo hatdsat a Torsades de Pointes
(TdP) aritmia eléfordulasaval, felmérheté a TdP kamrai aritmia
kialakuldsanak varhatdé kockazata. A vizsgalatok alapjan megallapitottak,
hogy egy szer hERG csatornan mért ICso értéke és az atlagos maximalis
plazma koncentracioja (Cmax) kozott legalabb 30-szoros kiilonbség sziikséges
ahhoz, hogy az aritmogén kovetkezmények elkeriilhet6k maradjanak. Human
farmakokinetikai adatok alapjan a CBD Cax értéke 400 mg és 800 mg per os
szerbeadast kovet 3 oraval: 0,58 uM (400 mg) és 0,7 uM (800 mg); mig 19,2
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mg CBD-t tartalmazo cigaretta elszivasat kovetden: 0,35 uM volt. Kisérleteink
soran a hERG csatorna gatlas ICsg értéke 2,07 pM-nak, Ik gatlas ICso értéke
6,5 uM-nak bizonyultak nyul kamrai miocitakon. Az igy kapott I1Cso és Cmax
arany 2,96-18,57 kozotti érték, mely a CBD proaritmias kockazatat fejezheti
ki klinikai alkalmazas esetén. A CBD egyéb transzmembran ioncsatornakra
kifejtett hatasai tovabb modosithatjak az AP idétartamat nyujto hatast, mely a
proaritmias rizikd fokozasahoz vezethet. Fontos megjegyezni, hogy a szer
Cmax értékét egyéb tényezOk is befolyasoljak, mint példaul kronikus
betegségek vagy gyodgyszer kdlesonhatasok (pl.: ketokonazol, amiodaron,
verapamil, cimetidin), tovabb novelve az aritmogenezis rizikdjat. A CBD-t
egyéb repolarizaciot nyajtd6 gyogyszerekkel egyiitt alkalmazva a
repolarizacios rezerv gyengiilésén keresztiil kamrai aritmidk vagy sulyosabb
esetben hirtelen szivhalal kialakulasahoz vezethetnek.

5. Konkluzié
A PhD disszertacio legfontosabb megallapitasai:

1. Az ibuprofén, fokozza az AP idGtartamat nyul és kutya kamrai izomrost
preparatumokon kozepes €s magas terapias koncentracidkban (100 és 200
uM), illetve a repolarizacios rezerv gyengitésén keresztiil fokozza a
proaritmias rizikot. Az AP-t prolongald hatas nem volt megfigyelhetd
human sziv preparatumokon 150 uM koncentracioban. Kutya Purkinje-
rost preparatumokon, a szer roviditette az AP repolarizaciot alacsony és
magas terapias koncentraciokban egyarant és csokkentette a depolarizacio
maximalis sebességét gyors szivfrekvenciakon. Antibiotikummal térténd
kombinacié soran, az ibuprofén utin adott levofloxacin fokozta az
ibuprofén altal megemelkedett AP idtartamot, habar az 6nmagéaban adott
levofloxacin ilyen hatdsokkal nem rendelkezett. Ezen elektrofiziologiai
hatasok, az ibuprofén direkt iondramokra Kkifejtett hatasaibol
eredeztethetdk. Kutya Purkinje-rost preparatumokon a szer csokkentette
az acetilkolinnal el6zetesen megnyujtott AP id6tartamot, mely valtozas
nagyobb mértékiinek bizonyult Osszehasonlitva a csak ibuprofénnel
kivaltott hatasokkal.

2. A kannabidiol frekvenciafiiggd modon nyujtotta az AP idGtartamot
tengerimalac, nytl és kutya kamrai papillaris izomrost preparatumokon 1
uM és 5 pM koncentracids tartomanyban, habar nyul kamrai
izomrostokon, magas koncentracié esetén (10 uM) a repolarizacid nyujtd
hatds megsziint. Kutya Purkinje-rost preparatumokon 0,3, 1 és 3 uM
koncentraciokban a CBD prolongalta az AP repolarizaciot, illetve
csOkkentette a restitiicids gorbe meredekségét. Az AP megnyulas
csokkentheti a repolarizaciés rezerv funkciot hozzajarulva a szer
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proaritmias kockazatanak fokozodéasahoz, illetve TdP kamrai aritmiak
vagy hirtelen szivhalal kialakulasdhoz.

6. Koszonetnyilvanitas

Halas kdszonetemet fejezem ki témavezetéimnek, Dr. Koncz Istvannak és
Dr. Virag Laszlonak, a PhD tanulmanyaim soran nyujtott felbecsiilhetetlen
értékii tanacsaikért, tdmogatasukért, illetve azért, hogy mindvégig segitették
munkamat utmutatasaikkal.

Halaval tartozom tovabba Prof. Dr. Varr6 Andras korabbi
intézetvezetdnek és Dr. Baczkd Istvan jelenlegi intézetvezetOnek, akik
lehetséget kinaltak PhD tanulmanyaim elvégzésére az SZTE AOK
Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet PhD hallgatdjaként, illetve, hogy
folyamatos tamogatasukkal, tanacsaikkal és javaslataikkal segitették kutatasi
tevékenységem elérehaladasat. Mindvégig 0Osztondztek a tudomanyos
problémak megoldasahoz sziikséges optimista hozzaallas elsajatitasara.

Szintén koszonettel tartozom Dr. Magyar Tibornak, Molnar Imrénének,
Dr. Arpadffy-Lovas Tamésnak és a Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet
Osszes munkatarsanak a kisérletek elvégzéséhez sziikséges nélkiilozhetetlen
munkajukért és segitségiikért.

Nem utolsésorba halaval tartozom csalddomnak és barataimnak az elmult
években nyujtott tamogatasukért és torodésiikért.



