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A projekt 6 kutatdsi célja a miokardidlis repolarizicid6 mechanizmusanak és az ezzel
Osszefiiggésben levd antiaritmids €s proaritmids gyodgyszerhatisok vizsgdlata, illetve a

mechanizmusok eddiginél pontosabb megértése volt.

A kisérletek 2006-ban technikai, illetve adminisztrativ okok miatt ugyan jelentds késéssel
indultak, de mar viszonylag rovid ido elteltével eredmények sziilettek. Kutydkon, alloxan
diabeteszes kisérletes modellen megéllapitottuk, hogy a repolarizaciés rezerv csokkent, amely
a tranziens kdaliumaram (I,,) és lassi késéi egyenirdnyité kéaliumdram amplitidéjanak
csokkenésével all oOsszefiiggésben. Ez utdbbi cellularis elektrofizioldgiai mérésekkel
O0sszhangban Western blot analizissel kimutattuk, hogy az I, ioncsatorndk alfa alegységét
(Kv4.3), és az Ik, ioncsatorndk beta alegységét (Mink) képviseld proteinek mennyisége
szignifikdnsan kevesebb volt a diabeteszes kutydk szivében a kezeletlen kontroll csoporthoz
képest (Lengyel és mtsai. Cardiovasc. Res. 2007: 73: 512-520, 2007). A repolarizaciés rezerv
fo6 komponenseinek alapjadul szolgdlé Ixs 4dram (Jost és mtsai Annals Noninvasive
Electrocardiol 12: 64-78, 2007) csokkenését tapasztaltuk alloxan diabeteszes
nyulkisérletekben is (Lengyel és mtsai Acta Physiol (Scand) 192: 359-369, 2008).

Mindezek az eredmények azt sugalljdk, hogy a diabetes mellitusban szenvedd betegek
repolarizicids instabilitisa megndvekedhet, amely hozzdjarulhat az ezen betegeknél észlelt
hirtelen szivhaldl kockdzat megnovekedéséhez. Jelenleg is folyo klinikai vizsgdlatainkban és
jovobeli kisérletes terveinkben ezen kérdéskor vizsgalatat folytatni kivanjuk. Ezt megeldzden,
de ezzel is Osszefiiggésben megallapitottuk, és egy ,.Editorial” kozleményben diszkutdltuk
(Varré és Papp Cardiovasc. Res. 70: 404-406, 2006) a repolarizdcids rezerv lehetséges

szerepét hosszu QT szindromaban.

A proaritmids gyogyszerhatisok (melyek a repolariziciés rezerv csokkenésével

kapcsolatosak) megfeleld predikcidjanak kidolgozdsdhoz dj moddszert fejlesztettiink ki,



amelyet részletesen a British Journal of Pharmacology-ban (Lengyel és mtsai Br. J.
Pharmacol. 151: 941-951, 2007) publikdltunk. E munka keretében mi a repolarizacids rezerv
csokkenését nem bonyolult mutéti eljarast kovetd remodelling segitségével, hanem az Ik
iondaram farmakoldgiai gétlasaval értiikk el. Ezutan Ik, gatld gydgyszer addsat kovetden a
Torsade de Pointes aritmia konnyen kivélthatéva vélt. A munka sordn kideriilt az is, hogy a
rovid tava repolarizaciés variabilitdis novekedése elonyodsebb proaritmids markernek
bizonyult, mint az EKG QTc tdvolsdgidnak megnyuldsa. Reményeink és jovobeli terveink arra
irdnyulnak, hogy ezt az eljarast klinikai vizsgalatokban €s experimentélis gyogyszerbiztonsagi
szlirésekben egyardnt kiprobaljuk. A téma €s munkédnk jelentdségét tiikkrozte az is, hogy e
kozleményiinket a folyodirat szerkesztdsége ,.Editorial”’-ban ajdnlotta az olvasdk figyelmébe
(Thomsen Br. J. Pharmacol. 151: 909-911, 2007). Megallapitottuk azt is, hogy az
altatészereknek Torsade de Pointes aritmidt befolydsol6 hatdsa van, amelyet figyelembe kell
venni a repolarizacids rezerv gyengiilését kovetd aritmidk vizsgdlatakor is (Vincze és mtsai
Br. J. Pharmacol. 153: 75-89, 2008). Az Ik, iondram mellett vizsgaltuk a befelé egyeniranyitd
kaliuméram (Ik;) szerepét is a repolarizicids rezerv létrehozasaban. Ezekben a vizsgélatokban
megallapitottuk, hogy az emberi szivizomban a kutydval ellentétben az Ix; kdliumaramnak
kisebb szerepe van a repolarizacios rezerv kialakitasaban, amelynek kovetkeztében a kutya és
emberi sziven mérhetd proaritmids gyogyszervélaszok eltérdek lehetnek (Jost €s mitsai
Circulation 118: S342, 2008). E munkat kézirat formajaban foglaltuk Ossze és az USA-beli
Circulation Research folyéiratba kiildtilk be, és jelenleg a birdlok daltal megfogalmazott
revizios kérdések teljesitésén dolgozunk. A forditott frekvenciafiiggd repolarizacié
megnyulds, amely egyes megbetegedéseknél, illetve gydgyhatdsok kovetkezényeként
tapasztalhatd, éltalanos vélekedések szerint noveli a proaritmids kockdzatot. A British Journal
of Pharmacology-ban megjelent munkdnkban a hagyomanyos felfogdstdl eltérd 1j
mechanizmust irtunk le a jelenség magyarazatdul (Virdg és mtsai Br. J. Pharmacol. 2009.
online DOI: 10.1111/5.1476-5381.2009.00116.x). E hipotézis szerint a forditott
frekvenciafiiggd repolarizacié megnyulas (,,reverz rate dependency”) oka nem a gydgyszerek
specidlis kotodésével és szelektiv gatlé hatdsaival, hanem az akcids potencidl jelformadira
kifejtett sajatos hatdsaival all Osszefiiggésben, azaz ez a jelenség elsOsorban nem az egyes
gyogyszerek tulajdonsdgaitl, hanem a szivizom elektrofiziol6giai mitkodésének intrinsic

sajatossagaitol fiigg.

A kélciumfiiggd kaliumaramok vizsgélatit patkany és kutyasziv prepardtumokon végeztiik.

Az irodalmi adatokkal ellentétben azonban sajat kisérleteink cafolni latszanak egy, a sziv



repolarizaciéjat markdnsan befolydsolé kalciumfiiggd apamin érzékeny kaliumcsatorna
szerepét. Ez utébbi munkdkbdl késziilt kéziratot a Journal of Molecular and Cellular
Cardiology foly6iratba kiildtiik be 2008-ban €és jelenleg a biralok éltal felvetett kérdések
megvalaszoldsat végezziik, és a kéziratot legkésobb 2009. dprilis végén a fenti folydirathoz

visszakiildjiik.

Az akcids potencidl modellezési feladatainkat a projektben szerepld Dr. Héala Otté tragikus
haldla miatt (aki e teriilet kivalé ismerdje volt) kiilfoldi koopericids partnerekkel folytattuk.
Ennek sordn az Oxfordi Egyetem Elettani Intézetével kozosen az Ik, és Ix; kaliumaramok
szerepét modelleztiikk, amelynek eredményeit az Progress in Biophysics and Molecular
Biology-ban (Fink és mtsai. Prog. Biophys. Mol. Biol. 96: 357-376, 2008) publikaltuk. Az
emlitett, €s mas munkacsoportokkal kozosen 2007. oktdberében egy EU-7-es konzorcidlis
palyazatot nyujtottunk be akciés potencidl, illetve proaritmids gydégyszerhatdsok
eldrejelzésének matematikai modellez€sérol. E palydzat 2008. juliusatdl fut, futamideje 3 év
(preDICT Computational prediction of drug cardiac toxicity (EU 7 grant ICT-2008-224381,

preDICT) és jelenleg is ennek megvaldsitasdn dolgozunk.

Az emlitett modellezési munkdkon kiviil USA-beli (Yoram Rudy professzor, Washington
University, St. Louis) partnerekkel kooperaciés munkat folytattunk egy kisérletes alapokon
nyugvo humén kamrai akcids potencidl modell kidolgozasdra, amely munka Osszefoglaldsara,

és vélhetden élvonalbeli USA folyoéiratba bekiildésére a jovo év (2010) elején fog sor keriilni.

Kordbban megéllapitottuk, hogy a szivben a Na'/Ca* cseremechanizmus kovetkeztében
fellépod iondram (Incx) gatldsa Uj tipusd antiaritmids hatds megnyilvanuldsa lehet. (Nagy és
mtsai Br. J. Pharmacol. 143: 827-831, 2004) igy az NCX géatldsanak vizsgélata a jelen projekt
egyik feladatat képviselte. Ezen vizsgdlatok soran megéllapitottuk, hogy patkdnysziveken az
NCX specifikus gitldsa utdn az intracelluldris Ca®* tranziens és kontrakcids erd novekedése
volt tapasztalhaté annak ellenére, hogy az L-tipusti kédlciumdram amplitudéja csokkent. A
paradox jelenséget a sejtbdl torténd kdlcium kidramlds csokkenése okozza, amelyet az NCX
gatlas kovetkezményének gondolunk. A csokkent kalcium kidramlds fokozza az L-tipusu
kdlcium 4ram inaktivacidjat, és igy kovetkezményesen magat a kdlciuméaramot is mintegy
autoregulaciés folyamatként szabdlyozza (Acsai €s mtsai Eur. J. Pharmacol. 576: 1-6, 2007).
Az NCX cseredram gatlasdval kapcsolatos vizsgdlataink tovabbi érdekes, és nehezen
interpretdlhaté eredményekhez vezettek. Kutya miocitdkon az NCX gatldsa - a patkanysziven
észleltekkel ellentétben - nem fokozta a Ca’* tranziens amplitud6jit, amely egyrészt az

alkalmazott gatlészer, a SEA-0400 mérsékelt kdlciumcsatorna gatlé hatdséaval, illetve a szer



intracelluldris Ca** fiiggé NCX gétldsdval lehet osszefiiggésben (Birinyi és mtsai Cardiovasc.
Res. 78: 476-484, 2008). Hasonloképpen azt tapasztaltuk, hogy az NCX gitl6 SEA-0400
nyulsziven - ellentétben a patkdnysziven tapasztaltakkal - nem fejtett ki pozitiv inotrop hatést,
amelyet elsdsorban a kamrai akciés potencidl jelforma kiilonbségeknek tulajdonithatunk

(Farkas és mtsai Br. J. Pharmacol. 154: 93-104, 2008).

Kiilfoldi kooperdcids partnerekkel kozosen megvizsgaltuk a kiilonféle transzmembrin
ioncsatorndk egészséges human szivizomban torténd expresszidjat. A munka sordn kidertilt,
hogy az emberi szivizom transzmembran ioncsatorndk 96 génjét vizsgilva jelentds regionélis
kiillonbségek tapasztalhatok az egyes szivrészek (endokardium, epikardium, jobb és bal
kamra), illetve szovetféleségek (pitvar, kamra, Purkinje rost) kozott. Ezek a kiilonbségek
nagymértékben hasonlitanak arra, amelyet kordbban emlds szivprepardtumokban mar leirtak.
Erdekes, Uj és mas kisérleti allatoktol eltéré adatokat taldltunk az I, &ramot alkotd
csatornagének (Kv 4.3, Kv 1.4, Kv 1.7, Kv 3.4, Kv 4.2), illetve Ix; aramot alkoté
csatornagének (Kir 2.1, 2.2, 2.3, TASKI1, TWIK) expresszidjit illetden, amely tovabbi
kisérletek és vizsgdlatok kiindulépontjdul szolgél (Gaborit N. és mtsai J. Physiol. 582: 675-
693, 2007).

Szintén kiilfoldi partnerekkel kozosen megvizsgaltuk a Brugada szindrémds betegek sziv
ioncsatorna transzkripcids profiljat. E vizsgélatok sordn megallapitottuk, hogy a Brugada
szindrémds betegekben Nav 1.5, Kv 4.3 és Kir 3.4 gének gyengébben, mig a Nav 2.1 és
TWIK1 gének erdsebben expresszdlodnak, mint az egészséges populdcioban. E
megfigyelésnek mind a betegség diagndzisdban, mind a kezelési stratégidkban jelentOsége

lehet (Gaborit és mtsai Eur. Heart J. 30: 487-496, 2009).

A projektben célul tiiztiik ki a prekondicionalas lehetséges hatdsmechanizmusainak tovabbi
vizsgalatait is. Ennek keretében megallapitottuk, hogy az endogén peroxynitrit antiaritmids
hatdsi, amely hatds azonban nem a mitokondridlis ATP-fiiggd kaliumcsatorndk

befolyésoldsaval dll osszefiiggésben (Kiss és mtsai Br. J. Pharmacol. 155: 1015-1024, 2008).

Maisik munkdban azt taldltuk, hogy a gap junction csatorndk részleges zdr6ddsa trigger
szerepet jatszik a prekondiciondlds véddhatasaban, ugyanakkor ha a gap junction csatorndkat
a prekondiciondlds utdn gatoljuk, a védohatds csokken (Papp €s mtsai Cardiovasc. Res. 74:

396-405, 2007).

Gorogorszagi kémikus és farmakoldgus partnerekkel végzett kooperdciés munkdnk sordn

szamos Ujonnan szintetizdlt antiaritmids ill. antiiszkémids vegyiilet hatdsait vizsgaltuk meg



iszkémia/reperfizié modellben. A vegyliletek tervezésekor 6-Hydroxy-5,7,8-trimethyl-
benzopyran és 5,7,8-trimethyl-1,4-benzoxazine szarmazékokat mddositottunk ugy, hogy C4
és N4 termindlisokndl lidokain szarmazékokat épitettiink be a vegyiiletekbe. A kisérletek
eredményei igazoltdk, hogy az 1j vegyiiletek valoban rendelkeznek a tervezett IB+III osztalyd
hatdssal, ugyanis hatékonyan csokkentették az iszkémia/reperfiizié alatt megjelend aritmidkat.
Ezek a vegyiiletek igéretes proaritmiamentes ,multichannel” gitlé amiodaronszerii
antiaritmids szerek lehetnek (Koini és mtsai J. Med. Chem. Online DOI:

10.1021/jm801228h).



