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1. Bevezetés

A HCN csatorndk gydgyszeres befolydsoldsa uj fejezetet nyitott az angina pectoris,
szivelégtelenség, a periférias neuropatids fajdalom, epilepszia kezelésének vonatkozasaban. A
sinus csomé moduldtorok kozé tartozd, a HCN csatorndkon keresztiilfolyé Iy 4dramra nagy
szelektivitast mutatd, specifikus szivfrekvencia-csokkentd szer ivabradin javitja a bal kamra

diszfunkcids betegek életkilatasait, csokkenti a mortalitést.

A szer kiemelt fontossdga miatt human donor sziveken és nagydllat modelleken részletes és
egyben hidnypdétld szivelektrofizioldgiai vizsgdlatokat végeztiink ezzel a mér forgalomban
levé gydgyszerrel, valamint djonnan fejlesztett, HCN csatorna gétlé hatéanyagokkal, a

zatebradin anal6g EC18, és MEL57A jelzésti vegyiiletekkel.

Az ivabradin az egyetlen bradycardizal6 szer, amely eziddig alkalmazésra keriilt a klinikai
gyakorlatban. A pacemaker-aram (Ir) gatldsa révén a spontdn diasztolés depolarizicid
meredekségét csokkenti. Alternativ készitmény a stabil angina pectoris kezelésében, sot a
legijabb szakmai ajanlasok mar a beta blokkolok mellé is ajanljak. Szelektiv Iy dram gétld

szerként valt hiressé, de szelektivitdsa egyre inkabb kérdésessé valt.

2. Modszerek

Konvenciondlis mikroelektrdd technika alkalmazédsaval kutya papillaris izom és Purkinje-rost,
ill. humén donorsziv preparditumokon vizsgéltuk az ivabradin és az EC18 és a MELS7A
hatdsait. Kiilonb6z6 frekvencidkon stimuldlva elemeztiik az akcids potencidl idétartamat a
repolarizacié 10, 25, 50, 75, 90 %-anal (APDjo.99) és a depolarizacié maximalis sebességét
(Vmax), illetve mértiik a spontan diasztolés depolarizacié amplitiddjat. Az ivabradin esetében
az iondram méréseket a patch clamp technika egészsejtes konfiguricidjaval végeztik (a
modszer részletesen: Virdg et al.,, 1998; Varr6 et al.,, 2000). A standard mikroelektrodés
mérések esetében egyfajta kisérletsorozaton beliil, egy kisérletnél, tobb, mint 2 statisztikai
csoport esetén is ugyanazon a preparatumokon tortént a mérés, kumulativ gyogyszer adagolas

alkalmazassal. A statisztikai analizis a Student’s t-test-tel tortént.



3. Eredmények

Kutya Purkinje-rostokon és papillaris izmon 0.1 és 1 puM-os koncentrdciéban az ivabradin
nem befolydsolta a repolarizdciot, de 10 uM esetében, Purkinje-roston mar az APDs
értékénél szignifikdns rovidiilést, a human és a kutya kamraizomzaton pedig szignifikans
APDgy megnyulést tapasztaltunk. Az Ivabradin 1 és 10 uM-os koncentracioban frekvencia-
fliggd Vmax gatldst okozott a prepardtumokon.

Az ivabradin Purkinje rostokon a spontdn diasztolés depolariziciot dozisfiiggden gatolta (0.1-
1-10 uM). 10 uM koncentraciéban megsziintette.

Az ivabradin BaCl,-dal torténd eldkezelést kovetéen kutya papillaris izmon kifejezetten
megnyujtotta a repolariziciot.

A MELS7A esetében Purkinje rostokon az akcids potencidl platdjara kifejtett jelentds gatld
hatdst (Na* vagy L-tipusd Ca®* dram gétldsdra utal) taldltunk (1-10 uM), a spontén diasztolés
depolarizéaciét azonban a szer 1ényegében nem befolyédsolta. Az EC18 esetében use-dependens
Vimax gétlast (papillaris izom, 10 pM), Purkinje rostokon kismértékli repolarizaciot nyujtd
hatdst regisztréltunk. A spontdn diasztolés depolarizaciot dozisfiiggden gétolta (1-10 uM). Az
ivabradin az Ik, &ramot gétolta nydl kamrai myocitdkon, dézisfiiggd mdédon, az ICs értéke 3.5

uM volt. Az I, €s Ix; d&ramokat az ivabradin nem befolydsolta.

4. Megbeszélés

Elséként irtuk le a szakirodalomban, hogy az ivabradin akar mar terdpids koncentracidban is
gdtolhatja a szivben a Na* csatorndkat, ez elsésorban a Purkinje rostokon a legkifejezettebb,
ugyanitt részletesen vizsgaltuk a spontdn diasztolds depolariziciora kifejtett hatdséat is a
szernek. Mivel irodalmi adatok alapjan az ivabradin 10 uM koncentraciéban nem gétolja
100%-ban az Iy dramot, a Purkinje rostokon tapasztalt erds diasztolés depolarizacié gatlasra a

szer ezen tulajdonsdga nem ad kizar6lagos magyarazatot.

Kiemeltiik az ivabradin vonatkozédsdban az antiaritmids (Na" csatorna gétl6 hatds) és bizonyos
koriilmények kozott a proaritmids kockdzat (Ik, gatlds) lehetoségét. A szer Ik, dram gitld
tulajdonsaggal is bir, gyengiilt repolarizicios rezerv esetében (ilyen kontextusban is mi

vizsgaltuk elOszor az ivabradint), melyet farmakoldégiailag modelleztiink, jelentds akcids



potencidl megnyuldst tapasztaltunk, ami  gyengiilt repolarizdcidés rezervvel rendelkezd

betegek esetében kifejezetten veszélyes lehet.

A legtjabb szerek kifejlesztésénél HCN-izoform-szelektivitdsra torekedtek. Két, fejlesztés
alatt all6, kémiailag rokon vegyiiletek, az EC18 és a MELS57A. Az EC18 kdédnevii hatbanyag
szelektiv a HCN4 izoformra. A HCN1-et csak joval magasabb, a HCN2-t csak nagyon magas
koncentracioban gatolja. Masik példa a MELS57A nevl hatéanyag, amely nagyfokd HCN1-
szelektivitdst mutat, kisebb mértékben befolydsolja a HCN2-t, mégkevésbé a HCN4-

izoformot.

Mivel az ivabradin az ut6bbi évtized egyik legnagyobb eurdpai szivgyogyszerfejlesztése, és
ha csak a nagy klinikai tanulmdnyokat vessziik alapul, l4that6, hogy betegek legalabb tizezrei
szedték és szedik a gydgyszert, mindenképpen tisztdban kell lennie a klinikus kollégdknak a
szer ezen djonnan leirt jarulékos tulajdonsigaival. A fejlesztés alatt dll6 szerek esetében is
kiemelten fontos azok szivelektrofiziologiai hatdsainak alapos ismerete a fazisvizsgdlatok

megkezdése elott.

Mivel irodalmi adatok alapjén az ivabradin 10 uM koncentrdciéban nem gatolja 100%-ban az
I; d&ramot, a Purkinje rostokon tapasztalt erds diasztolés depolarizacié gatldsra a szer ezen
tulajdonsaga nem ad kizarélagos magyarazatot. Purkinje-roston a fesziiltség-fiiggd, lassan
inaktivdl6d6 natriumdram (INaz) is hozzdjarul a diasztolés depolarizicié kialakitdsdhoz, az

ivabradin a kisérleteinkben feltehetdleg ezt az dramot is gétolta az Iy &ram mellett.

5. Konklazio

Az ivabradin alkalmazdsakor tapasztalt Vy,.x csokkenés és a Purkinje-roston észlelt APDs
rovidités hatterében Na'-csatorna gatlds allhat; a kamrai APDgy ndvekedése pedig K*-csatorna
gatlasra enged kovetkeztetni. Eredményeink arra utalnak, hogy az ivabradin az Iy gétlasa
mellett, mar a terapidshoz kozel allé koncentracidban is, mds ioncsatorndkra is hatast fejthet

ki, amire a szer alkalmazésa sorédn figyelmet kell forditani.

A MELS57A a HCNI1 izoformot gatolja leger6sebben, ennek megfeleléen a pacemaker
funkciot kevésbé befolyasolja. Valdsziniileg csak submicromolaris dézisban javasolhatjuk a
szert, mert mikromolaris dézisban az AP platé csokkentd hatds kifejezett. Egér dorsal root

ganglion idegsejtjein, ahol a f6 izoform a HCNI, fogjdk tesztelni a MELS57A-t, és a
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gyulladdsos folyamatokban, neuropétids fajdalom témakorben kivanjak vizsgédlni a szer

esetleges védo hatdsat.

Az ECI18 szivelektrofizioldgiai hatdsai: V.« gatlds (papillaris izom, 10 uM), Ik, gatlds

(Purkinje rostokon kismértékil repolarizaciot nyudjté hatdst lattunk, tehat Ix, gatlé hatdsa ennek

a szernek is valészintsithetd, ami az ivabradin estében is létezik, valamint a spontdn

diasztolés depolarizaciora kifejtett hatdsai szintén hasonléak az ivabradinéhoz) és az, hogy a

HCN4 izoformot gatolja leginkdbb, hasonlatossa teszik az ivabradinhoz. Szubmikromolaris

doézisban alkalmazva, ha fejlesztésre keriil, akdr versenytarsa lehet az ivabradinnak, ha az Ik,

gatldsa nem jelentds.
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