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BEVEZETES

Az akut miokardidlis iszkémia okozta kamrafibrillacié a fejlett orszdgokban az élen
jar6 haldlokok kozé tartozik. Mivel a jelenleg alkalmazott, fOként a sziv ioncsatorndira haté
antiaritmids szerek tobbsége - kiilondsen iszkémids koriilmények kozott - kiszdmithatatlan,
gyakran épp proaritmids mellékhatdsokkal rendelkezik, az akut iszkémia okozta aritmidkra
mindmdig nem létezik 4ltaldnosan elfogadott és kellden biztonsdgos gydégymdd. Erre a
problémadra jelenthetnek megolddst az dj célponton, igy példaul a réskapcsolatokon haté
gyogyszerek, €s a sziv sajat védekezd mechanizmusait kihasznélé prekondiciondlas.

Kamrai aritmidk foként az akut miokardidlis iszkémia elsé 30 percében, nagyallat
modelleken és emberben egyarant két, jol elkiilonitheté fazisban jelentkeznek. Mig az
iszkémia 3-8. perce kozott megjelend, un. la aritmiafazis kialakuldsdért az iszkémia okozta
gyors biokémiai valtozasok, valamint az ennek kovetkeztében fellépd ionegyensily-eltolodas
€s membrandepolarizacié felelések, addig az iszkémia 15-30. percében kialakulé és a
legsulyosabb aritmidkkal fenyegeté 1b fazis hatterében foként a katekolaminok
felhalmozddésa €s a réskapcsolatok zarddasa 4ll.

A réskapcsolatok (gap junction) a szomszédos sejtek kozott kozvetlen citoplazmatikus
kapcsolatot biztosité sejtkapcsold struktirdk, amelyek a sejtmembrdnban tomegesen, mas
membranfehérjékkel egyiitt Un. gap junction plakkokban helyezkednek el. Minden
réskapcsolat két, egyenként 6 connexin (Cx) fehérje alegységbdl 4all6 félcsatorna
0sszekapcsoldddsaval jon létre. EmlOs szivizomszovetben a Cx fehérje hdrom izoform4jat
irtdk le, a molekulasulyuk alapjan elnevezett izoformdak koziil a kamrai munkaizomzatban a
Cx43 elofordulésa jellemz6. A réskapcsolatok szamat, elhelyezkedését valamint nyitottsagat a
sejt metabolikus dallapota és egyes szignalizicids utak résztvevoi (kindzok, foszfatdzok)
szabalyozz4k.

Mivel a réskapcsolatok a szomszédos sejtek kozott nem csak metabolikus (1 kDa-nal
kisebb molekuldk kicserélédése), hanem - ingerelheté szovetek esetén - elektromos
kapcsolatot is biztositanak, a szivizomszdvetben meghatirozé szerepet jatszanak az ingeriilet
terjedésében. Ezt a szerepet in vitro €s in vivo munkdk egyardnt igazoltdk, rdmutatva arra,
hogy a réskapcsolatok szdmanak csokkenése és/vagy azok zardddsa az ingeriiletvezetést
lassitja, ezéltal kiilonosen a reentry tipusu aritmidk kialakuldsanak kedvez.

Akut iszkémidban az intracelluldris savasodds, a nagy energidju foszfatraktarak
kimeriilése, valamint az intracelluldris Ca** és lipidmetabolit-felhalmozd6das a réskapcsolatok

zar6dasahoz vezetnek. A réskapcsolatok zarédédsa az Ib fazisu aritmidk megjelenésének idején



a legkifejezettebb, és valoszinlileg védod funkcidt tolt be azdltal, hogy elszigeteli a sériilt,
ingerelhetetlen sejteket egészséges szomszédaiktdl. Ez a védd folyamat azonban az
ingeriiletvezetés lassitasaval, és/vagy heterogénné tételével silyos aritmidk kivalté oka lehet.
Mig a réskapcsolat-zar6das szerepe az 1b fazisd aritmidkban viszonylag jol ismert, addig
olyan fontos kérdések, hogy van-e réskapcsolat-zar6das az iszkémia egyéb szakaszaiban,
illetve hogy a réskapcsolatok zir6ddsa minden esetben aritmogén, vagy pedig csak az
iszkémia egy adott szakaszdban, mas tényezokkel egyiittesen hatva okoz aritmidkat, egyeldre
tisztazatlanok. Ezen kérdések a réskapcsolatok nyitottsdgdt mérve, azt az ingeriiletvezetés
mindségével és a kamrai aritmidkkal Osszevetve, illetve a réskapcsolatok farmakoldgiai
modositasdval (nyitdé és zaré szerek alkalmazdsaval) vélaszolhatdbak meg. Mivel a
réskapcsolatok aritmogenezisben betoltott szerepének pontosabb ismerete és gyogyszeres
moédositasuk 1j tdimadaspontud antiaritmids szerek kifejlesztését tenné lehetové, ezen kérdések
klinikai jelentOsége is szadmottevo.

Az iszkémids prekondiciondlasrol (rovid, szubletélis iszkémia/reperfizids periddusok
védo hatdsa egy rakovetkezd, hosszabb iszkémia/reperfizié karos kovetkezményeivel
szemben) ismert, hogy nem csak az iszkémia/reperfizi6 okozta sejtpusztuldst és a
szivfunkciéromldst csokkenti, hanem jelentds antiaritmids védelmet is nydjt. A
prekondiciondlé iszkémia/reperftizié sordn olyan endogén anyagok szabadulnak fel, amelyek
a sejt szignalizaciés kaszkadjait aktivilva tdlélésért felelds és mitokondridlis fehérjék,
valamint ioncsatorndk és -transzporterek mukodését véltoztatjdk meg, igy hozzdk létre a
tényleges védo hatdst. A prekondicionalés a réskapcsolatok miitkodését is befolydsolja: altatott
sertés modellen leirtdk, hogy az 1b fizisu aritmidk csokkentésével és késleltetésével
parhuzamosan az 1b fazist megel6z6 gyors réskapcsolat-zarddas is csokkent, illetve késett, és
ez feltehetden hozz4djarult az antiaritmids hatashoz.

Mindezek mellett az is feltételezhetd, hogy a réskapcsolatok méar a prekondiciondlds
kivéltdsakor is jelentds szerephez jutnak, az altaluk biztositott kozvetlen citoplazmatikus
kapcsolat ugyanis segitheti egyes kis molekuldji, védd hatdst indukdlé endogén anyagok
szovetbeli terjedését. Ezt a feltételezést valdsziniisitik azok a kordbbi munkék, amelyekben a
réskapcsolatok farmakoldgiai titon torténd zardsa megsziintette a prekondiciondlds infarktusos
teriiletet csOkkentd hatdsit; a réskapcsolatok szerepe a prekondiciondlds antiaritmids

hatasanak kivaltasaban viszont tovabbra sem ismert.



CELKITUZESEK

I. A réskapcsolatok akut iszkémia okozta zarédasat és szerepiiket az 1b féazisu aritmidk
kialakitdsaban mar tobb allatmodellen leirtdk. Nem ismert azonban, hogy az iszkémia egyéb
szakaszaiban el6fordul-e réskapcsolat-zarodas, valamint az sem, hogy a réskapcsolatok
zaréddsa minden esetben aritmogén, vagy csak egy bizonyos mértékil, esetleg csak az
iszkémia egy meghatdrozott, kritikus szakaszdban jelentkezd réskapcsolat-zarédas vezet
aritmidkhoz. Munkdank sordn a réskapcsolatok miikodését, az ingeriiletvezetés mindségét és az
iszkémia okozta kamrai aritmidk sulyossagat altatott kutya modellen vizsgdlva a kovetkezo

célokat tuztiik ki:

I./1. A réskapcsolat-zarédas, az ingeriiletvezetés lassulasa, és a kamrai aritmiak

osszefiiggésének vizsgalata akut miokardialis iszkémia soran.

I./2. A réskapcsolatokat nyitva tarté rotigaptide és a réskapcsolatokat zaré
carbenoxolone hatasanak vizsgalata az iszkémia okozta réskapcsolat-zarodasra,

az ingeriiletvezetés lassulasara és a kamrai aritmiakra.

II. Az iszkémids prekondicionédlds mérsékli, illetve késlelteti az iszkémia okozta réskapcsolat-
zarddast, amelynek feltehetdéen szerepe van az 1b fazisu aritmidk csokkentésében. Kordbbi
tanulmanyok emellett azt is felvetették, hogy a réskapcsolatoknak mar a prekondiciondlas

kivaltasiban is szerepe lehet. Mindezek alapjan célunk volt:

II./1. A prekondicionalas védoé hatasanak igazolasa az iszkémia okozta
réskapcsolat-zarédassal, ingeriiletvezetés-lassulassal és a kamrai aritmiikkal

szemben az altalunk hasznalt allatmodellben.

IL./2. A réskapcsolatok szerepének vizsgalata a prekondicionalds antiaritmias
hatasanak kivaltasaban; ennek soran a réskapcsolatokat nyit6 rotigaptide-et és a
réskapcsolatokat zaro carbenoxolone-t az iszkémiat megel6zéen 6nmagukban,

illetve a prekondicionalé iszkémia/reperfiizioval kombinalva alkalmaztuk.



MODSZEREK

1. Kisérleti allatok, miitéti eljaras

Kisérleteinket 8,5 és 46 kg kozotti (atlagosan 21 + 7 kg) sulyd felndtt, mindkét
nemhez tartoz6 korcs kutydkon végeztiikk. Az 4allatokat pentobarbitdllal (30 mg/kg i.v.)
altattuk, az altatdst késObb kloral6z és uretdn keverékével tartottuk fenn (60 ill. 200 mg/kg,
i.v.). A kisérletek sordn folyamatosan regisztraltuk a periférids (jobb arteria femoralisban
mért) artérids vérnyomadst, a bal kamrai nyomdst és az utobbibol szarmaztathatd, a kamrai
kontrakcié és relaxdci6 sebességére utalé dP/dt értékeket. A kutydkat intubdltuk és
szobalevegdvel 1élegeztettiik; a lélegeztetés megfeleld voltardl az artérids vérgaz és pH
értékek rendszeres mérésével gyodzodtink meg, illetve sziikség esetén ezek alapjan
korrigaltuk. A mellkas és a szivburok megnyitdsa utdn a bal korondria artéria eliilsé leszallé
agat (left anterior descendens; LAD) az els6 nagy eldgazédsatol proximélisan késdbbi okklizié
céljara kipreparéltuk. Az okklizié helyétdl disztalisan a LAD egyik kisebb oldalagdba kaniilt

vezettiink, ezen keresztiil tortént az anyagok, illetve oldészeriik (fiziolégids sdoldat) infizidja.

2. Kamrai aritmiak és az ingeriiletvezetés minéségének értékelése

A szivfrekvencidt 1l-es elvezetési EKG-r6l mértiik, ugyanerrdl az elvezetésrdl, a
Lambeth-konvencidk alapjan hatdroztuk meg a kamrai aritmidk sdlyossigat: az iszkémia
soran el6fordulé kamrai extraszisztolék (ES) és tachikardids epizédok (VT; 4 vagy annél tobb
egymdast kovetd kamrai extraszisztolé) szdma mellett a kamrafibrillicié szdzalékos
gyakorisagat (VF%) fejeztiik ki.

A kisérletek egy részében a leendd iszkémids teriiletre kompozit elektrodot varrtunk.
Ez az elektréd 24 epikardidlis elvezetési pont bipolaris jelét Osszegzi, amely normél, gyors
ingeriiletvezetés esetén egyetlen, tiiskeszerl jelet eredményez, lassi €s inhomogén aktivacio
esetén viszont ugyanez a jel felrostozédik €s meghosszabbodik. A kompozit-jel idétartama
ms-ban kifejezve adja meg az elektromos aktivicié inhomogenitasat.

A tobbi kisérletben a kompozit elektréd helyett egy 31 unipoldris elvezetést tartalmazé
aktivaciotérképezo elektrodot haszndltunk. A helyi aktivaci6 idejét az egyes elektrédpontokra
meghatarozva az ingeriiletvezetést az 0ssz-aktivacios idovel, az elsd és utolsé aktivacio kozott

ms-ban eltelt idétartammal jellemeztiik.



3. Szoveti elektromos impedancia (elektromos kapcsolat) mérése

Az elektromos impedanciit a leendd iszkémids teriilet kozéppontjdba szurt négytiis
elektréddal hatdroztuk meg. Az elektrdd kiilsé ti kozott a szovetbe kiiszobalatti valtéaramot
vezettiink (10 pA, 8 kHz), a fesziiltséget pedig a két belsé elektrodon, lock-in erdsitd
segitségével 4 masodpercenként mértiik. Az adatokat szdmitégépen taroltuk utélagos analizis
céljara, ennek sordn az dram és a fesziiltség ismeretében meghatdroztuk a szoveti ellendllist
(Ohm-cm-ben) és az aram-fesziiltség kozotti faziseltolodast (°-ban). A mérés elve alapjan a
réskapcsolatok zar6dasaval a sejtmembranok kondenzétor kapacitdsa megnd, amely egyrészt
a szoveti ellendllds novekedésében, masrészt a faziskésés fokozddasdban (a fazisszog negativ

irdnyba toléddsaban) nyilvanul meg.

4. A réskapcsolatok permeabilitasanak (metabolikus kapcsolat) mérése

A koszoruér-okkluzioé végén az éllitok szivét telitett KCI oldat intravénas adédsdval
megallitottuk, a szivet gyorsan kivagtuk és jéghideg fiziol6gids sdoldatban dtmostuk. Az
iszkémids és egy tavoli, nem iszkémids bal kamrai teriiletrél kivagott szovetmintdkat 15
percre Lucifer Yellow (LY, 1,5 mg/ml) és TRITC-dextran (TD, 3,5 mg/ml) kevert oldatdba
martottuk, majd 4 %-os paraformaldehiddel fixaltuk. A mintdk midmiokardidlis rétegébdl
kriosztittal 25 um vastag metszeteket készitettiink, amelyeket fluoreszcens mikroszképhoz
kapcsolt CCD kamera segitségével fotéztunk. Mivel a LY penetracidja a réskapcsolatok
nyitottsagatol fiigg, a TD viszont csak a mintavétel sordn felsértett sejtekbe keriil be, a
réskapcsolatok permeabilitdsit adott mintdban a LY/TD festett teriiletek ardnyaként
hataroztuk meg. Az iszkémids mintdkban mért permeabilitast késobb az azonos allatbol

szarmazd nem iszkémids minta permeabilitdsanak szdzalékdban fejeztiik ki.

5. A connexin 43 fehérje foszforilaltsiganak meghatarozasa western blot technikaval

A szintén az iszkémia végén kivett, iszkémids és nem iszkémids teriiletekrol szarmazo
szovetmintdkat folyékony nitrogénben lefagyasztottuk és felhaszndlasig -80 °C-on téroltuk. A
mintdkat folyékony nitrogénen poritottuk, majd 180-200 mg poritott mintat felhasznédlva a
membranfehérje frakcidt izoldltuk. Az izoldtumok fehérjetartalmanak Lowry-modszerrel
torténd meghatarozdsa utdn mintdnként 20 pg fehérjét futtattunk meg 12%-os poliakrilamid
gélen és blottoltunk 4t PVDF membrinra. A membrin 5 %-os tejjel torténd blokkoldsa utidn
az elsddleges antitesttel (nyudl poliklondlis anti-Cx43) egy éjszakdn at, majd a méasodlagos
antitesttel (HRP-konjugalt kecske anti-nyul IgG) 1 6ran keresztiil jeloltink. Az ECL Plus

kittel elohivott membranok kemilumineszcens jelét Typhoon 1ézer szkennerrel digitalizaltuk,



a foszforilélt (43-45 kDa) és defoszforilalt (40-43 kDa) connexin 43 fehérje sdvok intenzit4sat
Image Quant szoftverrel szdmszerusitettiik. A foszforilalt és defoszforildlt Cx43 mennyiségét

ezutdn az 6ssz membran Cx43 tartalom szdzalékaban fejeztiik ki.

6. Kisérleti protokollok

I. A réskapcsolatok akut iszkémia okozta aritmidkban betoltott szerepének vizsgdlatdra
a kutydkat 5 csoportra osztottuk. A kontroll kutydk a LAD 60 perces okklizidja elott 15
perccel és az okklizi6 sordn intrakorondridsan fiziol6gids sdéoldatot kaptak. A CBX
csoportban a LAD 60 perces okklizidja eldtt €s sordn a réskapcsolatokat zar6 carbenoxolone-t
(50 uM) alkalmaztuk, mig tovdbbi harom csoport az okklizié eldtt 10 perccel €s annak soran
a réskapcsolatokat nyitva tarté rotigaptide-et kapott 0,04; 0,2 vagy 1 ug/kg/min-s dézisban.

II. A réskapcsolatok szerepét a prekondiciondlds antiaritmids hatdsdban tovabbi 6
csoportban vizsgaltuk. A kontroll kutydk ez esetben a korondria okklizié el6tt 20 perccel, 20
percen keresztiil kaptak fiziologids séoldatot, a prekondiciondlt csoportban pedig ugyanezen
sooldat-inftizié utolsé 5 percében egy 5 perces prekondiciondl6 iszkémidt is alkalmaztunk. A
réskapcsolatok esetleges szerepét a prekondiciondlds kivéltasdban carbenoxolone és
rotigaptide alkalmazasdval teszteltiik. Mindkét szert vagy prekondiciondlds helyett, 20 perccel
az iszkémia el6tt 20 perces intrakorondrids infuzidban, vagy a prekondicionédldssal

kombinalva alkalmaztuk.



EREDMENYEK

I./1. A kontroll kutydkban a 60 perces LAD okklizié elsé 30 percében stilyos kamrai
aritmidk jelentkeztek, amelyek la és 1b fazisra kiilonithetdek el. A kompozit elektrod
kiilondsen az la, mig az aktivaciotérképezés mindkét aritmiaféazis, valamint az okklizid
madsodik fele sordn is jelentds aktivacidlassuldst mutatott. A szoveti ellendllds meredek
novekedése €s a fazisszog csokkenése az 1b fazisu aritmidk megjelenésének idején igazolta a
fokozott réskapcsolat-zar6dds szerepét ebben az aritmiafdzisban. A réskapcsolatok zar6dédsat a
szovetmintdk vizsgdlata is megerdsitette, amelynek sordn a réskapcsolatokon keresztiili
metabolikus kommunikécié csokkenését é€s a Cx43 fehérje réskapcsolat-zarédasra utald
defoszforilaciGjat figyelhettik meg. Erdekes médon azonban az iszkémia 30-60. perce
kozotti, tovabbi réskapcsolat-zarodast jelzé impedanciavaltozdsokat nem kovették sulyosabb
aritmidk.

I./2. A rotigaptide, kiilondsen annak alacsonyabb dézisai szdmottevéen csokentették
az iszkémia okozta ingeriiletvezetés-lassuldst €s a kamrai aritmidkat, ez a véd0 hatds a
réskapcsolatok nyitva tartdsdval hozhatd Osszefiiggésbe. Bar a szoveti impedanciavéltozdsok
kevésbé, a permeabilitds- és a western blot vizsgdlatok azonban 60 perc iszkémia utdn is
egyértelmiien igazoltdk a réskapcsolatok nyitottsagat. Meglepd eredmény viszont, hogy a
réskapcsolatokat zar6 carbenoxolone iszkémia el6tt és alatt folyamatosan alkalmazva a
rotigaptide-hez hasonlé6 mértékli védd hatast eredményezett. Ez a védo hatds az
ingeriiletvezetés javitdsdban ¢és az aritmidk stlyossidgdnak csokkentésében egyardnt
jelentkezett, és feltehetden a réskapcsolat-zaroddas csokkentésével, iddébeli lefolydsanak

modositasaval fiigg Ossze.

II./1. Az iszkémids prekondiciondlds szignifikdnsan csokkentette az akut iszkémia
okozta kamrai aritmidk mindkét fazisat, az aritmidk sulyossdga €s gyakorisiga az iszkémia
30-60. percében is alacsony maradt. Ez az antiaritmids hatds feltehetéen a prekondiciondlés
réskapcsolat-zarédast mérséklé hatdsanak, és az ebbdl eredd ingeriiletvezetés-javulasnak
tulajdonithatd, utébbit a kompozit elektrod és az aktivaciotérképezés egyarant igazolta. A
réskapcsolatok  csokkent  zdréddasa  jol  megfigyelhetd volt mind a  szoveti
impedanciavaltozasok mérséklodésében és a réskapcsolat-permeabilitds megdrzésében, mind
pedig a Cx43 fehérje normadl, nyitott réskapcsolatokat jelzd foszforilaciés mintdzatanak
megtartdsdban. Kiilondsen szembetiind a meredek impedanciavéltozdsok elmaraddsa az 1b

fazisu aritmidk idején.



I1./2. Az iszkémids prekondiciondldssal egyiitt alkalmazott CBX szignifikdnsan
csokkentette a prekondiciondlds antiaritmids hatdsat. Ezzel parhuzamosan az ingeriiletvezetés
lassuldsa az iszkémids kontroll dllatokhoz hasonlé mértékii volt, a réskapcsolatok miikodésére
utal6 paraméterek (elektromos impedanciavaltozdsok, réskapcsolat-permeabilitds, Cx43
foszforil4cid) pedig szintén a védo hatds csokkenését vagy akdr teljes megsziinését jelezték.

Nem vart eredmény, hogy a réskapcsolatok iszkémia elotti zdrdsa a carbenoxolone
onmagaban valé alkalmazdsaval védo hatést valtott ki, amely mind a kamrai aritmidk, mind
az ingeriiletvezetés, mind pedig a réskapcsolat-zarédds szintjén a prekondiciondldshoz
hasonl6 mértékiinek bizonyult. A réskapcsolatokat nyité rotigaptide iszkémia elGtti
alkalmazdsa nem jart ilyen hatisokkal, a rdkovetkezd iszkémia sem az aritmidk, sem az
aktivacié-lassulds, sem pedig a réskapcsolat-zarédds szempontjabol nem tért el a kontroll
csoporttol.

Mig a réskapcsolatok iszkémia elOtti zdrdsa védO hatast eredményezett, addig a
prekondiciondld iszkémia sordn eldéfordulé esetleges réskapcsolat-zarodds rotigaptide-del
torténd megakadalyozdsa nem befolydsolta a prekondiciondlds védd hatdsat: a rotigaptide
jelenlétében prekondiciondlt kutydkban az aritmidk szdma és sulyossdga, az ingeriiletvezetés
mindsége és a réskapcsolatok mikodése is a prekondicionalt csoporthoz hasonld értékeket

mutatott.
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MEGBESZELES

I./1. A réskapcsolatok nyitottsdgdnak in vivo és in vitro mérése, az ingeriiletvezetés
mindségének vizsgalata, illetve ezek Osszevetése a kamrai aritmidk idObeli eloszldsaval
altatott, nyitott mellkasti kutya modellen megerdsitette, hogy a réskapcsolatok zarddésa és a
részben ennek tulajdonithaté ingeriiletvezetés-lassulds szerepet jdtszik az akut iszkémia
okozta aritmidk 1b fézisdban. Erdekes eredmény, hogy az iszkémia 30-60. percében
megfigyelhetd, tovdbbi réskapcsolat-zaroddasra utaldé impedanciavdltozasok ellenére
jelentdsebb szdmu vagy sulyossdgu kamrai aritmidt az iszkémia ezen szakaszdban nem
tapasztaltunk. Mindezek alapjdn gyanithatd, hogy a réskapcsolatok zar6ddsa csak az iszkémia
egy meghatarozott szakaszdban képes az aritmidk kivéltasara. Ebben az iddintervallumban a
réskapcsolat-zarédds vagy kelléen gyors ahhoz, hogy szdmottevd elektrofizioldgiai
heterogenitast idézzen eld a szdvetben, vagy pedig olyan egyéb aritmogén faktorok
megjelenésével esik egybe, amelyekkel egyiittesen hatva sdlyosabb aritmidk kialakuldsat
segitheti eld.

L./2. Azt a kérdést, hogy vajon a réskapcsolat-zarédas mértéke, vagy annak idOpontja a
fontosabb az aritmogenezis szempontjabol, a réskapcsolatokat nyitva tarté rotigaptide és a
réskapcsolatokat zar6 CBX iszkémia el6tti és kozbeni folyamatos alkalmazasaval probaltuk
eldonteni. A rotigaptide antiaritmids hatdsa a kontroll kutydkban tapasztaltakkal
egybehangzoan igazolta a réskapcsolatok részvételét az iszkémia okozta aritmidkban. Az a
tény azonban, hogy a rotigaptide magasabb doézisai kevésbé hatékonyan csokkentették a
kamrai aritmidkat, arra utal, hogy iszkémia esetén a réskapcsolatok nyitottsdganak tulzott
megolrzése sem feltétleniil elényds. A nyitott réskapcsolatok ugyanis a sejthalélt kivaltd
faktorok terjedése mellett a fokdlis tipusi aritmidk kialakuldsdt 1is eldsegitik.
Viarakozdsainkkal ellentétben az iszkémia el6tt és kozben alkalmazott carbenoxolone nem
sulyosbitotta, hanem éppen csokkentette az iszkémia okozta aritmidkat, védd hatdsa a
réskapcsolat-zar6das mérséklddésében, idobeli lefolydsdnak megvaltoztatisaban, valamint az
ingeriiletvezetés javitdsdban is megmutatkozott. Ha feltételezziik, hogy kisérleteinkben a
CBX specifikus, réskapcsolat-zaré hatdsa érvényesiilt, akkor a tapasztalt védd hatds a
réskapcsolat-zarddas idobeli lefolydsdnak megvaltoztatdsdval magyardzhatd; a réskapcsolat-
zar6ddéas tehat csak az iszkémia egy meghatdrozott, kritikus szakaszdban tlinik jelentOs
aritmogén tényezonek.

Ezen eredményeink arra utalnak, hogy akut miokardidlis iszkémia sordn nem

feltétleniil a réskapcsolatok nyitdsa az egyetlen lehetséges antiaritmids stratégia; a leendd
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antiaritmids gyogyszerek keresésekor a réskapcsolatokat nyitd €s zard szerek egyarant szoba

jOhetnek.

I1./1. Az iszkémids prekondiciondlds az akut iszkémia okozta aritmidk mindkét fazisat
jelentdsen csokkentette. Mivel az aritmidk valoban csokkentek, nem pedig csak az iszkémia
egy késobbi fazisara tolddtak, a mds dllatmodelleken végzett megfigyelésekkel szemben a
prekondiciondlds altatott, nyitott mellkast kutya szivben abszolit védd hatdst eredményezett.
Az antiaritmids hatdssal parhuzamosan az ingeriiletvezetés mindsége is javult a
prekondiciondlt csoportban, amelyért, legaldbbis részben, az iszkémia okozta réskapcsolat-
zar6das mérséklése felelOs.

II./2. A réskapcsolatok szerepét a prekondiciondlds antiaritmids hatdsdnak
kivaltasiaban els6ként a carbenoxolone alkalmazdsdval vizsgdltuk. A prekondiciondldssal
egyiitt alkalmazott CBX, tehdt a réskapcsolatok zardsa prekondiciondlds sordn annak védo
hatdsdt szamottevéen gyengitette. Ez az eredmény arra enged kovetkeztetni, hogy a
réskapcsolatokon keresztiili sejt-sejt kommunikdcié valéban mar a prekondiciondlds
kivaltasdban is szerephez jut. Feltételezésiink szerint a prekondiciondld iszkémia/reperfizid
sordn felszabadul6 endogén anyagok egy része a réskapcsolatokat szovetbeli terjedéséhez
csatornaként haszndlja, igy a réskapcsolatok zdrasa ezt megakaddlyozva képes gyengiteni a
prekondiciondlds védo hatdsat.

Mig a réskapcsolatokat nyité rotigaptide iszkémia eldtti alkalmazéasa varakozasainknak
megfelelden nem befolyadsolta a rdkovetkezd iszkémia okozta réskapcsolat-zdrodast €s
aritmidkat, addig meglepd mdédon az onmagaban alkalmazott CBX védo hatést indukaélt. Ez a
védo hatds az Osszes vizsgélt paraméterrel szemben a prekondiciondldshoz hasonlé mértéki
volt. A jelenségnek két lehetséges magyardzata van: az egyik alapjan a réskapcsolatok
zarddasa, egyeldre ismeretlen szignalizicids 1épéseken keresztiil, prekondiciondlast képes
kivaltani. Feltételezésiink szerint a réskapcsolatok zaréddsa mar az iszkémia els6 perceiben -
igy akar az 5 perces prekondiciondld iszkémia soran is - elkezdddhet, és ez a réskapcsolat-
zarddas, bar sem aritmidk kivaltdsdhoz, sem a felszabadulé endogén anyagok terjedésének
gatlasdhoz nem elégséges, részt vehet az iszkémids prekondiciondlasban mint kivalt6 faktor.

Hipotézisiinket a rotigaptide és a prekondiciondlds egyiittes alkalmazdsaval teszteltiik.
A prekondiciondl6 iszkémia sordn feltehetden el6forduld réskapcsolat-zarddas rotigaptide-del
valé megakaddlyozdsa azonban nem befolydsolta a prekondiciondlds védd hatdsat, igy nem

"o

erositette meg elképzelésiinket.
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A carbenoxolone védd hatdsdnak masik lehetséges magyardzata az anyag nem
specifikus hatdsaiban keresendd, habar kisérleteink relative révid idOtartama és az anyag
lokélis alkalmazdsa miatt ezen hatdsok el6forduldsa nem valészinii. Mindezek mellett az sem
lehetetlen, hogy a CBX valéban a connexin fehérjéken hatott, &m azok valamelyik nem
réskapcsolat-specifikus funkciéjat érintette. A connexin fehérjékrdl ugyanis kideriilt, hogy
nem csak a réskapcsolatok felépitésében van szerepiik, hanem a sejttérfogat és a sejthalal
szabdlyzasdban részt vevo félcsatorndkat is alkotnak, valamint a csatornaképzéstdl teljesen
fliggetlen szignalizacios szerepiik is ismert. Bar részben csak in vitro rendszerekben végzett
kisérleteken alapulnak, ezt a feltételezést tdmasztjdk ald azok az irodalmi adatok, amelyek
szerint a Cx43 fehérjére igen, az 4ltala képzett réskapcsolatokon keresztiili kommunikaciéra
viszont nincs feltétleniil sziikség a prekondiciondlés kivaltasahoz.

Eredményeink 6sszegzéseképpen elmondhatd, hogy a réskapcsolatok miikodésének
modositdsa mind iszkémia elott, mind pedig annak sordn moédosithatja az iszkémia okozta
réskapcsolat-zarddast, amely az ingeriiletvezetés mindségét megvéltoztatva az iszkémia

okozta kamrai aritmidk sulyossagat is befolydsolhatja.
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