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Bevezetés

Hirtelen szivhaldl, kamrafibrilldcié és a repolarizdcios rezerv
Eurépaban és Eszak-Amerikaban a hirtelen szivhalal (sudden
cardiac death, SCD) éves incidenciaja 50—100 eset 100 000
fére kivetitve, és a szivbetegek korében a haldlozas kozel
feléért az SCD tehet6 feleléssé. Az SCD leggyakoribb
mechanizmusa a kamrafibrillacié (VF), amely egy komplex és

nem teljesen tisztazott jelenség a szivben.

A megndvekedett repolarizdcios diszperzié kévetkeztében
kialakul6 kamrafibrilldcié mechanizmusa

Elettani koriilmények kozott a szivre hosszi és konzisztens
effektiv refrakter periédus (ERP) és gyors ingeriiletterjedés
jellemz6, ami biztositja a depolarizacidos és repolarizacios
hullamok homogenitasat. Azonban az akcids potencial
hosszanak (action potential duration, APD) térbeli kiilonbségei
és az ezzel oOsszhangban  kialakul6 ERP-  és
refrakteritasvaltozasok megndvelik a repolarizacids
inhomogenitast, ami lehet6vé teszi az ingeriiletterjedést
egyébként nem megkozelithet6 ttvonalakon. Mivel az ilyen
tipusu ingeriiletterjedés jelent6sen megnoveli a reentry-tipusu
arrhythmiak kialakulasanak esélyét, ez az allapot a VF

szubsztrdtjanak tekintheto.



A szubsztrat kialakuldsa

A repolarizaciés rezerv koncepcidja szerint az 0sszes
repolarizalé6 é&ram egyiitt hozza létre a szivizom teljes
repolarizacios kapacitasat. Ha egy aram miikddése csokkent,
akkor mas aramok miikodése megemelkedhet, legalabb részben

potolva a kiesett aram repolarizal6 feladatat.

Az APD lokalis kiilonbségei (APD diszperzid) valtozhatnak
kiilonbdz6 hatdéanyagok és korallapotok hatasara, melyek a
repolarizaciot befolyasoljak. A transzmuralis APD diszperziot
az EKG alapjan QT/QTc vagy JT diszperzidval lehet kozeliteni
in vivo korilmények kozott. A kamrai myocardium és a
Purkinje-rostok kozotti diszperzi6 azonban csak ex vivo
koriilmények kozott tanulmanyozhatd. Az emelkedett
diszperzi6 mindkét régidban reentry-tipusu arrhythmiak
szubsztratjaként szolglalhat, azonban a sziv ilyen moddon
érzékenyitett allapotba keriilése dnmagaban nem elegendd az
arrhythmidk 1étrejottéhez. A reentry kialakulasahoz sziikség
van egy triggerre is, amely altalaban egy extra iités. Ez az {ités,
végigvezetddve az alacsony ERP-ji teriiletek altal 1étrehozott

komplex ttvonalon, idézi el6 a reentry-tipusu arrhythmiakat.



Arrhythmia triggerek és a restitiicio

Béarmilyen forrasbdl szarmazé extra {ités triggereseménynek
tekinthetd, amely VF-hoz vezethet. Ezeknek az extra iitéseknek
az id6zitése meghatarozd jelentdségli az arrhythmiakockazat
szempontjabol. A cardiomyocytak APD-jét, ERP-jét a
diasztolés intervallum (DI), vagyis az el6z0 iitést6l valo iddbeli
tavolsag hatarozza meg. A DI-k nyuilasaval az APD/ERP idd is
megnyulik a human sziv esetében, ezt a folyamatot nevezziik
restiticionak. A restitticios hipotézis szerint ahogyan a DI-k
nének az extra iités terjedése soran, a kovetkezd lehetséges
extra {ités megnyult APD-vel és ERP-vel talalkozhat, igy helyi
vezetési zavar alakulhat ki. Egy meredekebb/gyorsabb
restiticios gorbe erOsitheti ezt a jelenséget, ezért
proarrhythmiasnak tekinthet6. Egy kevésbé meredek/lassabb

restitticios gorbe ezzel ellentétes hatastinak tekintheto.

Szivelektrofiziologiai kisérletek

Bizonyos eml6sok szive jobban hasonlit az emberi szivhez,
mig masoké jelent6sen eltér. Annak ellenére, hogy a ragcsalok
konnyen hozzaférhetéek és genetikai modositasukra is
lehet6ség van, elektrofiziolégiai jellemz6ik jelentésen eltérnek

az emberétol.



Az akciés potencial altal felvehetd jelformakat és az APD-k
lehetséges idGtartamait minden fajnal els6sorban a sziv
ioncsatornakészlete hatdrozza meg. Ennek kovetkeztében az
egyes fajok transzlaciés értékét és kisérletezésre vald
alkalmassagat f6ként a human sziv ioncsatornakészletével vald
hasonlésdga hatdrozza meg. Emellett a megfeleltethetd
ioncsatornak abundanciaja és aktivacios kinetikaja is eltérd
lehet az egyes fajok kozott, ami tovabbi kiilonbségeket hozhat

létre a repolarizacios rezervben.

Ennek a munkdnak a célja az, hogy szisztematikusan
osszehasonlitsa a human kamra repolarizaciojanak jellemzdit a
leggyakrabban alkalmazott modellfajok elektrofiziol6giai
tulajdonsagaival. Ezen feliil az egyes fajok APD restitticidjat is
osszehasonlitottuk, és ioncsatorna gatloszerek a human
restiticiora kifejtett hatasait is megvizsgaltuk. A dofetilide és
az amiodaron hatasat elektrotonusosan kapcsolt és egymastol
fiiggetlen = Purkinje-bal =~ kamra  preparatumokon  is
osszehasonlitottuk, lehet6vé téve a hatéanyagok lokalis

repolarizacids diszperziora kifejtett hatdsanak vizsgalatat.



Anyag és modszer

Kamrai endocardialis preparatumokbdl és Purkinje-rostokat
tartalmazé preparatumokbdl vezettiink el akciés potencialokat
a konvencionalis mikroelektréd technika alkalmazasaval, és
szamos ioncsatorna-gatlé hatéanyag APD nyujté hatasat
vizsgaltuk. A hat4sokat a kovetkez6 fajokban vizsgaltuk: kutya,
nyul, tengerimalac és patkany. Ezeknek a fajoknak az
elektrofiziologiai jellemzdit hasonlitottuk 6ssze human szivbdl
vett preparatumokkal. A kisérletes munka 6sszhangban volt a
Helsinki Nyilatkozat el6irasaival. A kisérleti protokollokat a
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag jévahagyta (4991-
0/2010-1018EKU [339/P1/010]). Az allatkisérletek kivitelezése
a nemzetkozi el6irdsoknak megfelel6en tortént (Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals, USA NIH publication
NO 85-23, revised 1996; az Eurdpai Parlament 2010/63/EU
Direktivaja). A kisérleti protokollokat jovahagyta a a Szegedi
Tudoményegyetem Allatkisérleti Biztottsdga (engedélyszam:
[-74-24-2017) és a MezOgazdasagi és Vidékfejlesztési
Minisztérium (engedély szama: X111/3331/2017).

A hatonanyagok APD-nyujto hatasat az APDyg, érték (akcios
potencial id6tartam 90%-os repolarizacional) valtozasanak

preparatumok kozotti 0sszehasonlitdsaval vizsgaltuk. A fajok
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kozotti  dsszehasonlitast  az APDgy megnyulasanak

osszehasonlitasaval vizsgaltuk (ANOVA).

A restitucios gorbék  adatpontjait a  kovetkezo
monoexponencialis egyenlettel illesztettiik az APDyg, restiticio
id6allando6janak kiszamitasara:

APD=APD_ - A"
ahol az APD, az APD maximalis értéke (APDy), az A az
exponencidlis fliggvény amplitid6ja, a DI a diasztolés

intervallum, és a T az id6allando.

Eredmények

Szelektiv ioncsatorna gdtlds 1000 ms ciklushossz mellett

A gyors kés6i egyeniranyitd kaliumaramot (Ix.) szelektiven
gatlo dofetilide (50 nM) nem befolyasolta a patkany kamrai
repolarizacigjatt, de jelentGsen nyujtotta az APD-t human és
nyul preparatumokban. A lassi kés6i egyeniranyito
kaliumaram (Ix) HMR-1556 (500 nM) altali gatlasa enyhe
megnyulast idézett el6 a tengerimalac, a nyul és a patkany
esetében, de nem befolyasolta azt a human és a kutya esetében.
A tranziens kifelé egyeniranyit6 aramot (I,,) chromanol-293B-

vel (100 pM) gatoltuk, melyet a HMR-1556 utan alkalmaztunk.



Ez enyhe APD megnyutilast idézett el a tengerimalac esetében,
jelent6s megnyulast a kutya, a nyudl és a patkany esetében,
azonban a humdan preparatumokban APD rovidiilést
tapasztaltunk. A BaCl, (10 pM), mely a befelé egyeniranyit6
kaliumaram (Ix;) gatlja, szignifikdnsan nyujtotta a patkany
kamrai repolarizaciot, de csak mérsékelten nyujtotta azt a kutya
és nyul esetében, és enyhe valtozasokat idézett el6 a human és
a tengerimalac esetében. A XEN-D0101 (1 pM) alkalmazasaval
az ultrarapid kés6i egyeniranyit6 kaliumaramot (Ik.) gatoltuk.
A XEN-D0101 szignifikdnsan nydjtotta a  patkany
repolarizaciét, mig a human, a kutya, a nyul és a tengerimalac

esetében enyhe vagy semmilyen valtozast nem tapasztaltunk.

Frekvenciafiigg6 APD vdltozdsok (vdltozé ciklushosszi
ingerlés)

Az APD frekvenciafiigg6 valtozasait human, kutya, nyul,
tengerimalac és patkany preparatumokban 300 ms-t6l 5000 ms-
ig tartd tartomanyban vizsgaltuk. A ciklushosszt a protokoll
soran dinamikusan noveltiik. A human és a kutya esetében az
APD konzisztensen nyult a ciklushossz novelésével. A nyul és
a tengerimalac preparatumok eltér6 mintazatot mutattak: 1000
ms-0s ciklushosszig az APD nyult, majd az ennél hosszabb

ciklushosszaknal rovidiilést mutatott. A patkany preparatumok
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esetében ennek az ellenkezGje tortént, ugyanis 1000 ms-ig
rovidiilt az APD, az ennél hosszabb ciklushosszaknal pedig az

APD megnyulasat tapasztaltuk.

Ioncsatorna gadtlo hatéanyagok hatdsa a humdn APD
restitticiora

Tovabbi kisérletekben antiaritmias szerek APD restiticiora
kifejtett hatasat vizsgaltuk human kamrai preparatumokon. Az
E-4031 és a sotalol, az Ik-szelektiv inhibitorai nyujtottak az
APD-t és lassitottdk a restiticié kinetikajat (1=82.6 ms-rol
1=160.3 ms-ra, n=5; és 1=95.8 ms-rol to t=152.7 ms-ra, n=5).
Az L1-735,821, az Ixs aram szelektiv gatlészere nem
befolyasolta sem az APD-t, sem a restitici6 dinamikajat
(t=113.1 ms vs. 1=111.9 ms, n=7). A In. gatlo mexiletine és a
Ic.r. gatld nisoldipine humén kamrai restitiiciéra kifejtett
hatasait is vizsgaltuk. Mindkét szer roviditette az APD-t,
azonban csak a mexiletine lassitotta a restiticios kinetikat
(t=98 ms-r6l T = 133.2 ms-ra, n=6). A nisoldipine hatasa a
restiticio kinetikajara elhanyagolhaténak bizonyult (t = 111.1-

rol ms to T = 113.1-ra ms, n=6).



Az amiodaron és a dofetilide hatdsainak osszehasonlitdsa a
kamra és a Purkinje rostok kozétti repolarizdcios diszperziora
Tovabbi kisérletekben az amiodaron (kutyak, 4 héten keresztiil
50 mg/kg/nap dézis per os) és a dofetilide (50 nM,
onkontrollosan a mérés soran alkalmazva) APD megnyujtd
hatasat vizsgaltuk elektrotonusosan kapcsolt és szétkapcsolt
kamra és Purkinje preparatumokon. Az elektroténusosan
kapcsolt preparatumok 25-35 mm atmérdjliek voltak, rajtuk a
kamrai myocardium kapcsolatban allt a szabadon futd
Purkinje-rostokkal. A szétkapcsolt preparatumok
hagyomanyos, kiilonallo papillaris izmok és Purkinje-rost

preparatumok voltak, egymassal nem alltak kapcsolatban.

Az amiodaron az APD-t hasonl6 mértékben novelte a kapcsolt
és a szétkapcsolt Purkinje-rostokban. Azonban a kapcsolt
preparatumok esetében jelentésebb APD nytjté hatast
tapasztaltunk a kamraizomzatban, mint a szétkapcsolt

preparatumok esetében.



Ennek kovetkeztében a szétkapcsolt preparatumok esetében az
amiodaron latszolag a lokalis diszperzié valtoztatdsa nélkiil
nyujtotta az APD-t. Ezzel szemben a kapcsolt preparatumok
esetében az amiodaron APD-nytjté hatasa a Purkinje-kamra
junkcio teriiletén jelent6sen csOkkentette a helyi APD

diszperziot.

A dofetilide APD nyujt6 hatasa a Purkinje-rostokon bizonyult
kifejezettebbnek, ennek kovetkeztében az APD diszperziot
jelent6sen megnovelte. A kamrai szoveteken tapasztalt APDqy
megnyulas hasonl6 mértékii volt a dofetilide hatdsara az
elektrotonusosan kapcsolt és szétkapcsolt preparatumokban is,
mig a Purkinje-rostok esetében a szétkapcsolt preparatumokban
kifejezettebb volt a megnytlads. Ennek kovetkeztében a
dofetilide jelentésen megnovelte a lokdlis diszperziét a
kapcsolt és a szétkapcsolt preparatumokban is, de az utébbiban

a hatas kifejezettebbnek bizonyult.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy az
elektrotonusos kapcsoltsag ~ megléte vagy  hianya
befolyasolhatja a gyogyszerek diszperziéra gyakorolt

hatasanak értelmezését a Purkinje—kamraizomzat-junkcioban,
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ugyanis a diszperzio alulbecslése és tulbecslése is el6fordulhat,

ha azt csak szétkapcsolt preparatumokban vizsgaljuk.

Megbeszélés

A potencidlisan  életet  veszélyeztetd arrhythmiak
kialakuldsdhoz a szivet elektrofizioldgiailag sériilékeny
idopillanatban ér6é triggereseményre van sziikség. Ilyen
sériilékeny allapot az APD megnytlas hatasara is létrejohet,
melynek hatterében belsd vagy kiils6 eredetli repolarizacids
elégtelenség dallhat. Ahhoz, hogy human vonatkozasban
relevans informaciot tudjunk gy(jteni a gyogyszerek és
gyogyszerjeloltek APD megnyudjté hatasarél, a human
repolarizaciét megfeleléen reprezentalé modellszervezeteket
kell valasztanunk. A modellekbdl gytijtott adatok értékelésekor
pedig az adott modell limitaci6it is figyelembe kell venni,
Ugymint az ionaramok eltéréseit a humanhoz képest, és az
elektrotonusos kapcsoltsag meglétét vagy hianyat is. A kutyat,
ioncsatornakészlete szempontjabol, a human
szivelektrofiziologia elfogadhaté6 modelljének tekintették, és
eredményeink is megerositik ezt az elképzelést. A tengerimalac
és a nyul hozzaférhetébb modellek a kutyandl, és
repolarizacidjuk kozelebb all a humanéhoz, mint a patkanyé.

Ezenfeliil az elektrotonusosan szétkapcsolt Purkinje-rost és
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kamra preparatumok alkalmazasa a Purkinje-rostokban az
APD-nyujté6  hatasok tilbecslését, a kamrdban pedig
alulbecslését idézheti eld, dsszehasonlitva ugyanezen szdévetek

egymassal kapcsolt allapotban toérténd vizsgalataval.

Kovetkeztetés

Az 1j hatéanyagok legalabb két kiilonb6z6 modellben torténd
vizsgalata jelent6sen novelheti a szivelektrofizioldgiai
alapkutatasok transzlalhatdsagat, és az ebben a munkaban
bemutatott fajok kozotti kiilonbségek figyelembevétele segithet
a gyogyszerek human APD-re kifejtett varhat6 hatasanak

pontosabb megjoslasaban.
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hallgatotarsaimnak, Dr. Toth Noéminek, Dr. Topal Leilanak,
Aiman Mohammednek, Muhammad Naveednak, Dr. Paszti
Bencének és Dr. Magyar Tibornak. Halds vagyok Molnarné
Zsuzsa technikai segitségéért és tanacsaiért, amelyekkel nagyban
hozzajarult ahhoz, hogy elsajatitsam a konvencionalis

mikroelektrdod technika alkalmazasat.



Tamogatok

Ezt a munkat a Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Innovacios
Hivatal (NKFIH K-119992 és GINOP-2.3.2-15-2016-00048-
STAY ALIVE), az Emberi Er6forrasok Minisztériuma (20391-
3/2018/FEKUSTRAT, EFOP-3.6.2-16-2017-00006-LIVE
LONGER és EFOP 3.6.3-VEKOP-16-2017-00009), az Uj
Nemzeti Kivalésag Program (UNKP-19-3-SZTE, UNKP-20-3-
SZTE, és UNKP-21-3-SZTE), és a Magyar Tudomanyos
Akadémia tamogatta. A GINOP és EFOP projektek az Eurdpai
Uni6 és az Eurépai Regionalis Fejlesztési Alap kozos

tamogatasaval valésultak meg.



