A PhD értekezés magyar nyelvii 6sszefoglaldja:
Kiilonb6z6 kardioaktiv szerek elektrofizioldgiai hatasainak in vitro vizsgalata emlés

szivekben

A kardiovaszkularis betegségek, elsOsorban a szivritmuszavarok, mint példaul a
kamrai fibrillacid, vezetO szerepet jatszanak az emberek haldlozasdban szamos orszagban, igy
Magyarorszagon is. Célomnak tekintem €s megtiszteltetés szdmomra a gydgyszerkutatdsaim
sordn, hogy részt vehetek olyan biztonsdgos kamrai antiaritmids szerek kifejlesztésében,
amelyeket alkalmazni lehet a gyégyitasban illetve a posztinfarktusos betegek kezelésében.

A multicellularis  elektrofiziol6giai mérési  technikdk egyre inkdbb a
természettudomanyos kutatdsok élvonalaba keriilnek ismét, mivel az egysejtes rendszerek
komoly hidnyossdgokkal rendelkeznek. A szivizmok akcids potencidlja mindig a kiilonféle
ioncsatorndk mikodése finom egyensilydnak az eredménye, amelyet az intracelluldris
mikroelektréd technika segitségével mérni lehet anélkiil, hogy megsértenénk a sejtek belso
kornyezetét. EzErt ez a technika ma a reneszdnszat éli. Az akcids potencidlok paramétereinek
valtozdsa a kiilonféle szerek hatdsainak vizsgdlata sordn a kiillonbozd ioncsatorndk
mukodésében bekovetkezett valtozdsok eredményei. Az egyes ioncsatorndk specidlis
valtozdsait a legjobban a platch-clamp technika segitségével lehet mérni. Ezért az én kutatési
tervemben az akcids potencidlok mérése mindig a hagyomdnyos intracellularis
mikroelektrodtechnika illetve a transzmembrian iondramok az egészsejtes platch-clamp
technika segitségével voltak mérve és vizsgalva.

Egyetemi doktori (PhD) értekezésem eredményeit a kovetkezOképpen foglalhatom
Ossze:

1. Az egyik gyakori aritmogén tényezd, amely kamrai fibrilliciét okozhat és szivizom
iszkémidban fordul eld vagy digitdlisz mérgezéskor 1€p fel, a késdi utédepolarizacié (DAD),
mely a szivizomsejtek kalcium tultelitddésébdl keletkezik. Ezen el6idéz0 mechanizmusok
(DAD) eldfordulasdnak csokkentése vagy a gyogyszerekkel vald gatolasuk izgalmas
feladatnak bizonyul. A kisérletes munka sordn megvizsgaltam a SEA-0400-nak egy Gjonnan
kifejlesztett és szelektivnek tartott natrium-kalcium cserearam (NCX) blokkolénak az NCX
illetve a kalcium &4ramra kifejtett hatdsat kutya kamrai szivizomsejteken és Purkinje
rostokon a konvenciondlis mikroelektréd technika illetve a platch-clamp mddszerrel.
Szamos kisérletben bizonyitottuk, hogy a SEA-0400 hatékonyan csokkentette a korai és a
késdi utddepolarizaciock (EAD és DAD) amplitudéjat, ezéltal potencidlisan egy Uj

antiaritmias szer lehet.



2. Ujonnan szintetiz4ltunk és megvizsgaltunk szdmos olyan szereket, amelyek potencidlisan
er0s antiaritmids tulajdonsdgokkal rendelkeznek proaritmids mellékhatdsok nélkiil. Ilyen
szerek lehetnek a kombinélt hydroxy-benzopyran gylirQi-E vitamint tartalmazo szerek. Az én
feladatom volt ezeknek a vegyiileteknek a vizsgélata szintén konvenciondlis mikroelektréd
technika segitségével nyul sziv prepardtumok akcids potencidljan. Néhdny piperazine és
methylamino szdrmazék elnyomta a tachycardidt vagy csokkentette a korai szivveréseket,
kombindlva az antiaritmids €s az antioxiddns hatasokat, illetve hatékony kardioprotektiv
tulajdonsagokkal rendelkeznek.

3. A kovetkezd kisérleteim célja volt megvizsgdlni az amiodaronszerii SZV-123 vegyiilet
elektrofiziol6giai hatdsait kutya €s nyul szivizmokon. Az SZV-123 az antiaritmids szerek
I/B és III osztély tulajdonsagait egyesiti, hatékonyan nytjtja az akcids potencidlt és gitolja a
natrium csatorna miikodését is. Ez a vegyiilet nagyon igéretes lehet a kamrai aritmidk
kezelésére, de ezt még tovabbi preklinikai és klinikai vizsgalatnak kell alavetni.

4. Tanulmanyoztuk a késOi egyenirdnyitdé kaliumaram gyors és lassi komponenseinek (Ik;
€s Iks) a humdn kamrai akcidés potencidl repolarizdcidjara kifejlesztett hatdsait.
Eredményeinket a kovetkezdképpen foglalhatjuk 6ssze. A szivizom repolarizaciddjért elsbsorban
a sejtmembran felszinén taldlhaté tobbféle kaliumcsatorna (Ik;, Iks, Lo, Ik1) egyiittes, Osszehangolt
miikodése felelds. Ennek kivetkeztében az egyes K* csatorndk funkcids zavardt mds tipusi K
csatorndk miikédése mérsékelni tudja, vagyis a normalis szivizom erds repolarizacids tartalékkal
rendelkezik, (,,repolarizdcios rezerv”’). Eredményeink szerint az Ixs csatorna egyediil, 5nmagédban
csak csekély szerepet jatszik a normdl kamrai munkaizom sejtek repolarizacidjaban. Ha azonban
az akcidés potencidl idotartama (API) valamilyen mds hatds folytin megnyulik, vagyis a
repolarzdcios rezerv beszikiil, az Ig; dram szerepe megnovekszik, és mintegy védekezd
mechanizmusként viselkedik, hogy megel6zze a kéros API megnyulast, és ezaltal csokkentse az
antiaritmids/proaritmids kockdzatot. Vagyis a repolarizdcios rezerv egyik f0, létfontossagu
komponense az Igg dram.

5. Megvizsgaltuk és tanulmdnyoztuk a befelé egyenirdnyité kaliumaramnak (Ix;) a kamrai
repolarizdcidéban betoltott szerepét human, kutya €s nyul kamrai szivizomzatban. Kordbban
megallapitottuk, hogy a BaCl, kis koncentraciéban (10 uM) szelektiven gitolja az Ik,
dramot kutya kamrai miocitdn. Ezért, 10 uM BaCl,-nak az akciés potencidl idOtartaméra
(API) gyakorolt hatasat vizsgaltuk kutya, nyudl és egészséges human jobb kamrai papillaris
vagy trabeculdris izmon a konvenciondlis mikroelektrédtechnika segitségével. BaCl, (10

UM) szignifikdnsan jobban nyujtotta az API-t kutya és nyul papilldris izmon mint



egészséges human donor szivbdl nyert kamrai munkaizom preparatumokon. Ezek az adatok
JOl egyeznek a patch-clamp technika egészsejtes konfigurdacidéban végzett Ix; dramdenzitds
mérések eredményeivel kutya, nyil és humén donor szivbdl izoldlt kamrai miocitdkon.
Osszehasonlitottuk és kvantifikaltuk az I, dram pérusformalé alfa-alegységek mRNs és
fehérjeszintjeit RT-PCR és Western-blot technikdkkal. A mérések soran megallapitottuk,
hogy az Ik; csatorna fehérjék sokkal kevésbé vannak expresszdlédva a humdan kamrai
szivizomzatban, mint példdul a kutydban, ami magyardzatul szolgdlhat, hogy a humén
miocitdkban mért alacsonyabb dramdenzitds miért volt alacsonyabb, mint kutya kamrai
szivizomzatban. Kisérleteink alapjan arra kovetkeztettiink, hogy a huméan miocitdkban a
befelé egyeniranyitd kdliumaramnak a kamrai repolarizacidban betoltott szerepe kisebb,

mint kutya vagy nyul esetén, vélhetden csak a repolarizacios tartalék része.



