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Gyakran feltételezték, hogy a sziv aritmogenezisében a Na*/Ca?*-kicseréld (NCX) fokozott aktivitasanak kritikus szerepe
van, de a vizsgalati eredmények ellentmondasosak voltak. Ennek logikus oka lehetett a korai NCX-gatlészerek nem kielé-
git6 szelektivitasa. Els6, izolalt kutya szivizomsejteken végzett kisérleteinkben a viszonylag szelektiv SEA0400 és a joval
szelektivebb ORM-10103 alkalmazasaval elemeztiik a gatlas hatékonysagat az intracellularis Ca?* (Ca®'i) haztartasban és
az akcios potencial (AP) morfologidjaban kialakuld aritmogén eltolédasokkal szemben. A (Ca?*)i emelkedést Gnmagaban
alkalmazott (mérsékelt low flow) vagy strophantidin terheléssel kombinalt (sulyos low flow) szimulalt iszkémia/reperfuzios
(I/R) protokollokkal hoztuk létre. Egy masik, perfundalt izolalt patkanysziveken végzett kisérletben regionalis I/R-protokollal
kivaltott extraszisztolés (ES), kamrai tachycardias (VT) és kamrafibrillacios (VF) periédusok aritmia-diagrammokbdl meg-
hatarozott id6tartamanak és gyakorisaganak 6sszehasonlitasaval elemeztiik az NCX, NHE és kombinalt NCX+NHE-gatlas
hatékonysagat, reperfuzié-indukalt aritmiakkal szemben. Eredményeink szerint a szelektiv, részleges NCX-gatlas — vélhet6-
en a revINCX gatlasaval — hatékonyan gatolja a Ca?'i haztartas zavarai altal indukalt aritmogén utédepolarizaciokat, illetve
triggerelt aktivitast, ugyanakkor nem képes normalizalni az AP morfoldgiaban kialakuld aritmogén eltolodasokat. Perfundalt
szivekben az NHE-gatlas joval hatékonyabban gatolta a reperfuzié-indukalt szubsztrat-dependens aritmiakat, ugyanakkor a
kombinalt gatlas nem novelte az 6nmagaban alkalmazott NCX-gatlas antiaritmias hatékonysagat.

Kulcsszavak: aritmia, iszkémia/reperfuzio, NCX-gatlas, ORM-10103, SEA0400

Is selective Na*/Ca?* exchanger inhibition effective against ischemia/reperfusion induced ventricular arrhythmias?
A crucial role for augmented Na*/Ca?" exchanger (NCX) activity in cardiac arrhythmogenesis was often suggested,
however, the results of the related studies were controversial. A feasible explanation of this controversion could be the
unsatisfactory selectivity of the early NCX inhibitors. In our first study performed on isolated canine cardiomyocytes we
evaluated the efficacy of NCX inhibition using the relatively selective SEA0400, or a new, highly selective ORM-10103
against arrhythmogenic shifts in intracellular Ca2* (Ca?*i) handling and action potential (AP) morphology, when (Ca?")i
was augmented via a simulated ischemia/reperfusion (I/R) protocol performed either alone (moderate low-flow proto-
col) or with simultaneous strophantidine challenge (severe low-flow protocol). In the second study Langendorff perfu-
sed rat hearts were exposed to regional I/R protocol and efficacies of NCX, NHE and combined NCX+NHE inhibition
against reperfusion induced arrhythmias were compared by analyzing arrhythmia diagrams for incidence and duration
of periods of repetitive extrasystoles (ES) and ventricular tachycardia (VT) or fibrillation (VF). Our results confirm that
selective, partial NCX inhibition — presumably by blocking fwdINCX — is highly effective against arrhythmogenic after
depolarizations and triggered activity caused by the perturbed Ca?‘i handling, but it fails to normalize untoward arrhyt-
hmogenic changes in AP morphology. In perfused hearts NHE inhibition was markedly more efficient in reducing re-
perfusion-induced substrate-dependent arrhythmias, however, combined inhibition failed to improve the antiarrhythmic
efficacy reached by NCX blockade alone.
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Bevezetés

Sokszorosan bizonyitott, hogy a szamos szivbetegség
(pl. malignus kamra-hipertréfia, akut miokardialis infar-
ktus, kronikus iszkémias szivbetegség és szivelégte-
lenség, nem iszkémias szivelégtelenség. diabéteszes
cardiomyopathia) kialakuldsédhoz és/vagy progresszi-
Ojahoz vezet6 Ca?-haztartas-zavarok kialakulasaban
kritikus szerepet jatszik az AP alatt a sejtekbe aram-
16 trigger Ca?* eltavolitasaért, ezaltal a szivizomseijtek
Ca*-tartalmanak szabalyozasaért felelés NCX fokozott
aktivitdsa és/vagy expresszidja, amit triggerelt aritmi-
akban (EAD, DAD, TdP), AP-konduktancia rendelle-
nességekben, reentry aritmiakban, pitvarfibrillaciéban
és genetikus eredeti aritmiakban (CPVT) is igazoltak.
Ezért logikus feltételezés, hogy szelektiv NCX-gatlas-
sal az aritmogén valtozasok effektiven mérsékelhetdk,
progresszibjuk lassithaté. Bar az NCX régéta szerepel
a fontos farmakoldgiai célpontok listajan, kelléen sze-
lektiv gatlokszerek hidnyaban nem torténhetett meg
a kevéssé szelektiv gatlokkal (KB-R7983, SEA-0400)
kapott kisérleti adatok validalasa és mindeddig nem ke-
rilhetett sor a gatlas terapias hatékonysaganak klinikai
szintl vizsgalatara sem.

Az alabbi eredmények az els6 szelektivnek tekinthe-
t6 NCX-gatlészer (ORM-10103, Orion Pharma, Finn-
orszag) alkalmazasaval végzett kisérleteinkbdl szar-
maznak. Ezekben a szelektiv NCX-gatlas antiaritmias
hatékonysagat vizsgaltuk, izolalt szivizomsejteken és
perfundalt egész sziveken.

Kevésbé specifikus NCX-gatlék alkalmaza-
saval nyert eredmények

Az NCX-blokad antiaritmias hatédsaira vonatkozé ko-
rai adatok a gatlészerekkel kapcsolatos nehézségek
miatt ellentmondasosak. Tanulsagos példa egy akoni-
tin-indukalt aritmiakra vonatkozé tanulmany (1), amely
altatott tengerimalacon két NCX-gatlé (KB-R7943,
SEA0400) antiaritmias hatékonysagat elemezte. Bar a
KB-R7943 gatolta a kamrai tachycardiat, a sokkal sze-
lektivebb SEA0400 még maximalis dézisban is hatas-
talan volt. A KB-R7943 ugyanis az NCX-en kivil gatolta
a Na* és Ca?-csatornakat is, ezaltal csokkent a Na*- és
Ca*-bearamlas; ugyanakkor a SEA0400, kisebb nem-
specifikus hatasai miatt, nem gatolta a triggerelt vala-
szok kialakulasat, azaz a KB-R7943 protektiv hatasa
nem az NCX-gatlas kdvetkezménye.

Strophantidinnel el6kezelt sejteken a KB-R7943 mar-

Roviditések jegyzéke

kansan csoOkkentette a diasztolés (Ca?')i-t és a stro-
phantidin inotrép hatasat alig befolyasolva gatolta a
spontan Ca?*-oszcillacidkat is (2). Patkanyokban preisz-
kémias alkalmazésa megszintette az I/R-indukalt kam-
rafibrillaciét (3). Egy masik vizsgélatban az elékezelés
nem befolyasolta a koronaria-leszoritassal indukalt re-
perfuziés aritmidkat (4). Hypoxias médiumban inkubalt
papillaris izomban a KB-R7943 reoxigenacio elbtt és
alatt alkalmazva szignifikansan csdkkentette a kiala-
kul6 aritmiak gyakorisagat és idétartamat (5). Globalis
iszkémiat kovetd reperfuzié alatt a,-adrenerg-receptor
stimulacié hatédsara né a sziv inozitol(1,4,5)-trifosz-
fat szintézise, ami fibrillaciohoz vezethet. KB-R7943
kivédte az Ins(1,4,5)P3 emelkedését és gatolta a fib-
rillacio kialakuldséat (6). A KB-R7943 antiaritmias Lan-
gendorff-perfundalt nyulsziveken is vizsgaltdk hatasat
I/R-modellben (7), amelyre iszkémia és reperfluzié alatt
is jellemz8d a magas (50%) VT és VF gyakorisag. KB-
R7943 el6kezelés utan mindkét fazisban szignifikansan
csOkkent a VT és VF gyakorisaga. A KB-R7943 volt az
egyetlen hatéanyag, amely ebben a modellben egya-
rant gatolta az iszkémia-, illetve reperfuzié-indukalt arit-
miakat.

Patkény in vivo I/R-modellben az iszkémiat kbvetden al-
kalmazott SEA0400 csokkentette a fibrillacio kialakula-
si gyakorisagat és a mortalitast (8), ugyanakkor kutyan
a SEA0400 sem iszkémia el6tt, sem utana alkalmazva
nem gatolta az aritmidk kialakulasat (9). Kutyakon az
iszkémia el6tt alkalmazott KB-R7943 sem volt hatasos
(10). Az iszkémia alatt alkalmazott KB-R7943 egyetlen
protektiv hatasa az aritmias Utések szamanak kismér-
tékl csOkkenése volt. Ebbd8I arra kdvetkeztettek, hogy
mivel kutyaban a KB-R7943 nem mutatott antiaritmi-
as potencialt, nagyobb emléstkben az NCX-gatlas
nem lehet hatasos stratégia az I/R-indukalt aritmiakkal
szemben.

Célkitiizések

Kutya szivizomsejteken, az iszkémia/reperfuzios ciklus
alatt kialakuld ionmiliét jol kdzelit§ szimuldlt iszkémia
modellben analizaltuk az a Ca*i-homeosztazis és az
AP paramétereiben fokozott Ca?*i-terhelés hatasara ki-
alakulé aritmogén eltolédasokat, valamint a szelektiv
NCX-gatlas hatékonysagat ezek megel&zésére/csok-
kentésére.

Kérdéseink

Szimulalt iszkémia/reperfuzidoban kivédheték-e sze-
lektiv NCX-gatlas alkalmazasaval a Ca?'i-haztartas és

AP: akcios potencidl; Ca?'i: intracellularis kalcium; Ca?'iD: diasztolés kalciumszint; CaT: kalcium-tranziens; NCX: natrium/kalcium
kicserél6; NHE: natrium/hidrogén kicseréld; revINCX: reverz iranyl NCX aram; fwdINCX: forward iranyd NCX aram; l,.: a késéi
egyeniranyité kalium aram gyors komponense; SR: szarkoplazmatikus retikulum; SERCA: szarkoplazmatikus retikulum Ca-ATP-az;
EAD: korai utépotencial; DAD: késdi utépotencial; TdP: torsade de pointes; I/R: iszkémia/reperfuzio;

ES: extraszisztolé; VT: kamrai tachycardia VF: kamrafibrillacio; CPVT: katecholaminerg polimorf ventrikularis tachycardia; CF: coro-
naria aramlas; HR: szivfrekvencia; LVSP: bal kamrai szisztolés nyomas; LVEDP: balkamrai végdiasztolés nyomas
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AP-aritmogén valtozasai? Ezaltal javithatdk-e a szi-
vizomsejtek tulélési esélyei?

Izolalt patkanysziveken regionalis I/R-protokollt alkal-
maztunk (bal oldali arteria descendens — LAD - leszo-
ritassal indukalt révid iszkémia és révid reperfizio). A
protokoll leggyakoribb aritmiatipusa a kamrafibrillacié
(VF), amely a kontrollszivek kdzel 100%-aban kialakul.
A reperfuzié soran gyakori az extraszisztolék (ES) és
kamrai tachycardia (VT) kialakulasa.

Alkalmas-e a szelektiv NCX-gatlas a reperfuzios arit-
miak kialakuldsanak megel6zésére? Hogyan viszonyul
egymashoz a NHE- és az NCX-gatlas hatékonysaga?
Fokozhat6-e az NCX- vagy NHE-gétlas hatékonysaga
a gatlészerek kombinalt alkalmazasaval?

Moédszerek

A modszerek részletes leirasa megtaldlhatd eredeti
kdzleményeinkben (11, 12, 13).

Izolalt sejtmérések

A méréseket kutya bal kamrabdl enzimatikus emész-
téssel izolalt sejteken optikai (Ca?*i tranziens (CaT) mé-
rése Ca?-érzékeny festékkel (Fluo 4-AM), sejttulélési
arany meghatarozasa, sejtrovidilés mérése vided él-
detektorral) és konvenciondlis mIKroelektrod (AP mor-
fologia és kinetika) médszerekkel végeztik.

Izolalt szivmérések

Patkanysziveket allandé nyomason perfundaltunk. Ko-
ronaria-aramlast (CF) ultrahangos aramlasméréssel,
bal kamrai nyomast (LVP) elasztikus ballonnal, EKG-t
térelektrédokkal regisztraltunk. A +dP/dt, ., értékeket és
a szivfrekvenciat (HR) off-line, az LVP-gorbékbél hata-
roztuk meg.

Anyagok

A vegyszereket néhany Kkivétellel a Sigma-Aldrich
(USA) szallitotta. A SEA0400-at, cariporidot (mindket-
té6t a SZTE Gyodgyszerkémiai Intézetben szintetizaltak),
ORM-10103-at (Orion Pharma ajandéka) és a Fluo 4-et
(Molecular Probes, USA) DMSO-ban oldottuk.

Adatfeldolgozas és statisztikai analizis

A fluoreszcens jeleket nemspecifikus artefaktokra (hat-
tér, bleaching, leakage) korrigaltuk és a szivizomsejtek
eltérd mérete (festéktartalma) miatt a kontroll periédus-
ra normaltuk. Az APD90, APD25 és CaT rdvidtavu vari-
abilitasait az alabbiak szerint hataroztuk meg:

BVR popgorzs = Z(APDgg 25141 — APDggps,)/ (Nytes \/2)
BVRc.r = Z(CaTampituasiet — Calampitassi/ (Mues X V2) xatla-
gosCaT TC, piiade-

Az izolalt patkanysziv-mérésekben a hemodinamikai
paramétereket (CF, HR, LVSP, LVEDP, +dP/dt,,,) kdz-
vetlentl mértik vagy a nyomdasgorbékbdl szamoltuk
ki. A reperfuzidé-indukalt aritmiak sulyossagat a harom

alapparaméter: az aritmia tipusa (halmozott extraszisz-
tolé — ES), kamrai tachycardia (VT), kamrafibrillacio
(VF) és az aritmias periddusok relativ gyakorisaga és
id6tartama alapjan dontottik el.

A statisztikai szamitasok Statistica 9.0 (Statsoft) prog-
rammal torténtek. Két csoportra Student paros/parat-
lan t-tesztet, tdbb csoportra Bonferroni/Tukey post hoc
teszttel bévitett, egy/tdbb szempontl, a csoportko-
zi varianciak homogenitasatol fliggéen parametrikus/
nemparametrikus (Kruskal-Wallis) variancia-analizist
(ANOVA) alkalmaztunk. A csoportokat szignifikansan
kilénb6zének p <0,05 esetben tekintettlk.

Szimulalt iszkémia-reperfizié (I/R) modell

Izolalt kutya szivizomsejtekben, szimulélt I/R-protokol-
lokban (mérsékelt/sulyos ,low flow” iszkémia) a szelek-
tiv NCX-gatlas hatékonysagat vizsgaltuk az aritmogén
valtozasokkal (Ca*"i-tultelédés, diasztolés depolariza-
ci6, APD-megnyulés, rovidtavu APD és CaT variabili-
tas-fokozodés) szemben, tovabba a sejtek tulélésére.

Protokollok

Ca?i tranziens mérések

Fluo 4-AM-mel t61t6tt sejteken 5 kisérleti csoport:

1. id6ékontroll;

2. I/R-kezeletlen;

3. I/R-ORM: (ORM-10103 el6kezelés).

4. és 5. csoportok megegyeztek az el6z8 két csoport-
tal, de a szivizomsejteket strophantidint tartalmazé ol-
dattal aramoltattuk at.

AP-mérések

3 kisérleti csoport: a protokollok a CaT-mérések 1-3
csoportjaval (id6kontroll, 1/R-kezeletlen, I/R-ORM)
megegyeztek, de nativ sejteken végeztik.

Sejttilélés

Az AP-mérésekben alkalmazott protokollok alkalmaza-
saval periédikusan meghataroztuk a tuléld és elpusztult
szivizomsejtek aranyat.

Eredmények

+ Kezeletlen sejteken NCX-gatlas hatasara a (Ca*")iD
markansan n6é, a CaT amplituddja csdkken, a sziszto-
lés (Ca?")i emelkedik, a CaT felszall6 szaranak mere-
deksége csdkken, az 50%-os relaxacié (RT50) id6tar-
tama né. A reperfuzio alatt a paraméterek helyrealinak.

* Normal pO, mellett az ORM-10103 el6kezelés nem
befolyasolja a CaT-t, de szignifikans hatést gyakorol
I/R-indukalt valtozasaira: a CaT amplitudoja és mere-
deksége fokozatosan csdkken. ORM-10103 kezelés
gatolja az iszkémia-indukalt (Ca?")iD emelkedést és
RT50 megnyulast.
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* Strophantidin hatasara az iszkémia-indukalt (Ca®")iD
emelkedés kdzel megduplazodik és az kezeletlen sej-
tekkel szemben reperfuzié soran tovabb emelkedik.
ORM-10103-mal ez az emelkedés nagyrészt kivéd-
heté.
Strophantidinnel nem kezelt sejteken a CaT variabi-
litdsa mérsékelt; ORM-10103 sem okoz szignifikans
ndvekedést. Strophantidin-kezelt sejtekben a CaT va-
riabilitasa iszkémia, de féleg reperfuzié alatt markan-
san fokozddik. A fokozédas az NCX gatlasa esetén
elmarad.
Normal pO,-nél az ORM-10103 csak mérsékelt AP-ro-
vidulést hoz létre. Iszkémia alatt a membran depola-
rizalédik, a csucspotencial eltlinik; reperfizié soran
mindkét paraméter normalizalodik.
I/R hatasara az AP amplituddja és a plato lényegesen
csokken, a triangulacio fokozddik, a membranpotenci-
al markansan depolarizalodik. ORM-10103 el6kezelés
az I/R-indukalt AP valtozasokkal szemben hatastalan.
* A részleges, szelektiv NCX-gatlas hatékonyan védi a
sejteket a I/R-indukalt karosodastol.

Megbeszélés

* Az ATP-tartalékok kimerilésével parhuzamosan a
SERCA-aktivitas lassul, ami (Ca?*)SR-cstkkenéshez
vezet. A CalT meredeksége/amplitudéja csdkken; a
nyugalmi membranpotencial depolarizaciéja mérsékli
a fwdINCX, a magas [Na+]i ndveli a revINCX nagysa-
gat. A lelassult SERCA és fwdNCX-aktivitas és meg-
nétt revINCX (Ca?*)SR-csokkenéshez és egyidejlileg
a Ca?* bearamlas-fokozédashoz, a (Ca?*)i novekedé-
séhez, és az eltavolitandé Ca*" ndvekedéséhez ve-
zet. A CaT relaxéaciojanak a reperfuzié soran latott fel-
gyorsulasa mogott a (K)i gyors helyreéllasa, ezaltal
a membran teljes repolarizaciéja allhat, amely ndveli
a fwdNCX-aktivitds hatékonysagat, serkenti az [ATP]i
helyreallasat és normalizalja a SERCA aktivitasat.

« A CaT amplitudéjaban latott csdkkenés alapjan jogos-
nak tlnik az elképzelés, amely szerint a revNCX-me-
dialt, beat-to-beat Ca?*-bearamlas szerepe kritikus a
iszkémia-indukalt (Ca*)SR-csdkkenés kovetkezmé-
nyeinek kompenzaladsaban. Fontos megfigyelés, hogy
reperfuziod alatt ezek tovabb csdkkentek, ami alata-
masztja hipotézisinket, amely szerint I/R soran az
NCX-blokad legfontosabb hatasa a Na‘*i tultel6dés-in-
dukalt revNCX-aktivitas-fokozddas gatlasa.

* A strophantidin el6kezeléssel kapott eredmények

megerésitik el6z6 kdvetkeztetéslinket. A strophan-

tidin gyorsitja a Na*-felhalmozddast, ami megnyujtja a

revNCX transzportaktivitas idétartamat. ORM-10103

gatolja a revNCX-aktivitast, igy a Na*-felhalmozddas
is kisebb lesz.

A strophantidinnel nem el6kezelt sejteken kialakul6 és

NCX-gatlas hatasara alig valtozo alacsony variabilitas

igazolja, hogy az SR Ca*-felszabadulas transzmemb-

ran Ca?'-fluxusokat modulalé feedback szabalyozasa
jol mikodik. Ezzel szemben el6kezelt sejteken, isz-
kémia és f6leg reperfuzié alatt markdnsan emelkedd
variabilitas direkt bizonyiték arra, hogy a trigger és a
feed-back rendszerek kdz6tti finom dinamikus egyen-
suly felbomlott, ez pedig a beat-to-beat Ca?*-felsza-
badulas fluktuacidihoz, a Ca?* homeosztazis sllyos
instabilitdsahoz vezet.

A szelektiv NCX-gétlds kardioprotektiv, antiaritmias

hatasa elsésorban az I/R-indukalt (Ca%)i emelkedés

csOkkentésével magyarazhaté. Mivel a CaT-variabili-
tast szokas az aritmiahajlam érzékeny, sejtszintl in-
dikatoranak tekinteni, az eredményekbdl levonhat6 az

a kovetkeztetés is, hogy az ORM-10103 el6kezelés

varhatdan szignifikansan csdkkenti a sziv I/R-indukalt

triggerelt aritmiainak gyakorisagat.

* Az I/R-induk@lt aritmiak altaldban két, egymastol vi-
szonylag fuggetlen mechanizmus egyikével jonnek
létre: (Ca?")i tultelédés, vagy membrandepolarizacio.
A (Ca?)i tultel6dés az SR Ca?*-tartalmanak fokozott
szivargasahoz vezet, ezaltal markansan fokozodik
a spontan diasztolés Ca?*-sparkok kialakulasi valé-
szinlsége. A létrejové Ca?*-fligg6 inward aram (1, ami
~fwdINCX) el6segiti a kamrai aritmidk kialakulasat.

Iszkémia hatasara az APD rdvidul. A sejtmembran

megn6tt K'i-kidramlas kdvetkeztében kialakulé depola-

rizacidja gatolja a Na*- és Ca*"-csatornak aktivitasat és
lassitja a Ca?'i eltavolitasat. A megemelkedett (Ca?*)iD

a fwdINCX aktivalasaval, serkenti a Ca?*-kiaramlast, az

ATP-szint csOkkenése altal aktivalt I, \p) pedig tovabbi

repolarizalé aramot biztosit. A Ca?" és a repolarizald

K*-aramfluxusok redisztribucioja jelentésen hozzajarul-

hat a reperfuzio alatti révidtava APD90 (és CaT) varia-

bilitds-fokoz6dashoz.

* Az ORM-10103 kezelés hatastalansaga az AP arit-

mogén zavarainak kivédésére 6sszetett okokkal ma-

gyarazhaté. Bar az AP morfologiajanak a (Ca?")i valto-
zasok fontos modulatorai, mégis elsésorban a inward

Na* és Ca?"-aramok és az outward K'-aramok egyen-

sulyatol fugg. Az ORM-10103 az |, minimalis csok-

kentésén kiviul nincs hatdssal az aramokra. Ez lehet
az AP ORM-10103-ra mutatott érzéketlenségének
magyarazata. A gatlas egyetlen jétékony hatasa az

AP-re a fokozott reperfuzié altal létrehozott magas

APD90 variabilitas csdkkentése. Ez viszont elsdsor-

ban a Ca?i-haztartds megnovelt stabilitdsanak ko-

szOnhet6, ami a csokkent (Ca*)i tulterhelés és ala-
csonyabb (Ca?")iD kdvetkezménye.

A szelektiv NCX-gatlas jotékony, a szivizomsejtek

I/R-indukalt karosodasaival szemben kifejtett véds-

hatédsanak igazolasara kdzvetlen modszer a kezelt és

kezeletlen sejtek tulélési aranyainak 6sszehasonlita-
sa. A latott effektiv védelem magyarazata az lehet,
hogy az ORM-10103 a revINCX gatlasaval megaka-
dalyozza a (Ca?*)iD emelkedéshez, kontraktirahoz és
mitokondrium-funkcié kérosodashoz vezeté6 Ca*i-tul-
terhelés kialakulasat. A gatlas sejttulélést javitd hata-
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sa a CaT és APD stabilizalasa az I/R-indukalt variabi-
litas-fokozodas kivédésével.

Az NCX, NHE és a kombinalt NCX+
NHE-gatlas antiaritmias hatasainak
elemzése regiondlis I/R-modellben

Kiindulépont

A sulyos kamrai aritmiak kialakulasanak hatterében
gyakran a Na'i és Ca?i-homeosztazis sllyos zava-
rai allnak, amelyek szorosan kapcsolédnak az SL két
kulcsfontossagu transzporterének (NHE, NCX) tulma-
kddéséhez. A szelektiv NHE-gatlast klinikai tesztek-
ben is kiprobaltak, de rutinszerli hasznalatara nem
kerulhetett sor, mivel a tesztek ellentmondasos ered-
ményekhez vezettek (14). Logikus feltételezés, hogy az
NHE-gatlas egyuttes alkalmazasa masik antiaritmias
beavatkozassal jelentésen javithatja a gatlas hatékony-
sagat. Az NHE-vel ellentétben az NCX csak az elmult
id6szakban exponalddott, mint lehetséges terapias cél-
pont. Ennek egyik oka a specifikus NCX-gatlészerek hi-
anya volt. Egy masik fontos ok az NCX kevéssé tiszta-
zott fiziolégias szabalyozasa; mindkét iranyu aktivitasa
nélkilézhetetlen a fiziologias sejtmikddéshez, viszont
a transzport barmely iranyu zavara sulyos szivbeteg-
ségek kialakulasahoz vagy progressziéjahoz vezethet
(15, 16).

Protokollok

A bal anterior descendens korondria (LAD) koré hurkot
képeztink. A kamréba vezetett latex ballont 4-8 Hgmm
végdiasztolés nyomasig toltdttuk. A hatdéanyag/hor-
dozé perfuziéjat 5 perccel az okkluziéd elétt kezdtik
és végig fenntartottuk. Randomizalt médon 6 csopor-
tot képeztink: a kontrollcsoportban a szivet hordozot
(DMSO) tartalmazé KHB-oldattal perfundaltuk. 3 kisér-
leti csoportban a KHB egyetlen gatlészert (cariporid,
SEA0400, ORM-10103) tartalmazott. 2 kisérleti cso-
portban gatlészer-kombinaciét (cariporid+SEA0400,
cariporid+ORM-10103) alkalmaztunk. Az aritmiakat a
LAD 10 perces leszoritasat kdvetd 30 perces reperfu-
zidval valtottuk ki.

Eredmények

* A cariporid markansan ndveli a sinusritmus id6tarta-
mat és az ESD kivételével csdkkenti az 6sszes arit-
miaparaméter értékét. Hatékonysaga kiemelked6en
magas a reentry tipusu VT és VF esetében; alkalma-
zasat kdvetéen a két aritmiatipus csaknem teljesen
megszinik.

A SEA0400 antiaritmias hatékonysaga erdsen fligg
az aritmia tipusatdl: a triggerelt aritmiak (ES) gyakori-
saga és id6tartama jelent6sen csokken. A blokad ke-
vésbé hatékony az aritmiamentes periédusok hossza-

nak ndvelésére, valamint a VF és VT kialakulasanak
gatlasara, id6tartamuk csokkentésére.

* Az ORM-10103 mérsékelten, de a SEA0400-nal kissé
jobban noveli az aritmiamentes periédusok idétarta-
mat; a SEA0400-tdl eltéréen kissé csdkkenti a VF és
VT gyakorisagat és idétartamat. Triggerelt aritmiakkal
(ES) szemben mindketté hatékonysaga magas.

* Egy NCX-gatloval egyidejlileg alkalmazva a caripo-
rid nem képes az NCX-gatldssal elért antiaritmias
védelem jelent8s javitasara, s6t a kombinalt NCX+N-
HE-gatlas hatékonysaga legtdbbszor kisebb, mint az
Onmagaban alkalmazott cariporid hatékonysaga és
nem haladja meg az NCX-gatlas hatékonysagat.

Megbeszélés

* A cariporid preiszkémias alkalmazasa in vitro és in
vivo modellekben is szignifikdnsan csdkkentette az
I/R-indukalt aritmogenezist, viszont posztiszkémi-
as alkalmazasa esetén, bar a VF gyakorisaga kis-
sé csokkent, a mortalitas alig valtozott (17, 18, 19).
Preiszkémias alkalmazésaval nyert eredményeink
is az el6kezelés jelentds antiaritmias hatékonysaga-
rél tanuskodnak. Irodalmi adatok szerint a reperfuzio
korai fazisaban a fokozott NHE-aktivitas fokozza az
APD rovidulését, ezaltal érzékenyiti a szivet a reentry
tipusu aritmidkra. Ezért az NHE gatlasa csodkkenti a
sziv aritmiaérzékenységét (20), ezenkivll gyorsitja az
AP terjedését és a sejtek elektromos szétkapcsolasa-
nak késleltetésével csokkenti AP az iszkémia-indukalt
diszperzio-fokozodasat (20). Mivel utobbi kritikus té-
nyezd a VT és VF kialakulasaban és fennmaradasa-
ban, az AP-terjedés gyorsitasa és/vagy a diszperzié
csokkentése fontos lehet a géatlészer anti-VT és an-
ti-VF hatasaiban.

Az NCX-gétlas aritmiatipus-figgé hatékonysaganak
oka vélhetéen komplex; ellentétes iranyd mechaniz-
musok koélcsénhatédsénak ereddje lehet. A triggerelt
aritmiakkal szembeni védelem a revINCX gatlasahoz
koéthetd, amelynek kovetkeztében a reperfuzié-indu-
kalt Ca?*i-tulterhelés markansan csdkken. A hasonlo,
jelentds véd6 hatas hianya a masik két aritmiatipus
(VF, VT) vonatkozasaban arra mutat, hogy ezek ha-
tékony megel6zéséhez, a Ca?'i-tllterhelés csokken-
tésén kivul a fokozott reentry-aktivitas elnyomasa is
kiemelked6 fontossagu.

Kontrollszivekben az aritmia-6sszidétartamban a VF
részesedése volt a legnagyobb. Eredetét tekintve a VF
rendkivil komplex, reentry tipusu aritmia; kialakulasa-
ban és fennmaradasaban a fokozott AP-diszperzi6 és
a nyugalmi potencial I/R-indukalt térbeli és id6beli he-
terogenitasa is kritikus tényez8. Mivel az NCX-gatlas
kevéssé alkalmas a sziv védelmére a szubsztrat-de-
pendens aritmiakkal szemben, mérsékelt anti-VF haté-
konysaga logikus. Ezenkivil, mivel ebben a modellben
az iszkémias fazis rovid és részleges, a (Ca*")i iszkémia
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és reperfuzid alatti emelkedése egyarant mérsékelt, vi-

szont rendkivil heterogén. Ezért a revINCX aktivalo-

dasa szintén mérsékelt, és heterogén; a gatlas hatasa

a sejtek I/R-indukalt (Ca?")i (tul)terhelésére, ellentétben

a tartds iszkémiaval, igen egyenlétlen. Az NCX-gatlas

szignifikdns antiaritmias hatésa elsésorban olyankor

varhaté, amikor a (Ca*)i emelkedés nagy és/vagy a

Ca?i és/vagy Ca?'SR-tulterhelés tartos.

* A vizsgalat legvaratlanabb eredménye, hogy két gat-
|6szer kombinalt alkalmazasa nemhogy fokozna, de
markansan csokkenti a cariporid hatékonysagat. A
kombinalt kezelés hatasa az aritmiamentes periédu-
sok idétartamara nem tért el a SEA0400 dnmagaban
elért hatasatoél, s6t az ORM-10103 hatasahoz képest
még csokkent is. Az eredmények mindkét NCX-gatlo
és mindharom aritmiatipus esetén hasonloak. Mig az
egyes gatloszerekkel nyert eredmények logikusak, a
kombinaciokkal nyert eredmények meglepdnek tin-
nek. A megfigyelés, hogy a cariporid dhmagaban szig-
nifikansan magasabb hatékonysagot mutat, mint egy
NCX-gatloval egyuttesen alkalmazva, arra utal, hogy
ilyenkor az NCX-gatlas erésen hataslimitalé tényezé.
A korlatoz6 hatas oka nem vilagos és tisztazasa to-
vabbi vizsgalatokat igényel. Mindazonaltal, hipoteti-
kus magyarazata a kdvetkezé lehet. Az alkalmazott
protokoll esetén az NHE-gatlas antiaritmias hatasa
az NCX-gétlas szinergikus hatdsaval jelentésen mar
nem fokozhatd, mivel mind az NHE, mind a revNCX
gatlasa védelmet nyujt a [Na']i-indukalt (Ca?")i emel-
kedéssel szemben. Ezt alatamasztjak az NCX-gatlas
és NCX+CAR-alkalmazasok kdzel azonos hatasai.

A cariporid lecsOkkent hatékonysaganak magyara-

zata valoszinlleg az aritmogén szubsztratra kifejtett

véd§ hatasanak inaktivacidja; a kombinalt csoportok-
ban az NCX-gatlészer egyedi antiaritmias hatassal el-
lensulyozza a cariporid AP-diszperzi6-fokozddast gat-

16 hatasat és helyreallitia a szivizom reentry-aritmiadk

iranti érzékenységét. Az indirekt proaritmias hatés nyil-

vanvaléan nem jelenik meg, ha a cariporidot 6nmaga-

ban alkalmazzuk. A hatés eltlinése (,loss of action”) a

SEA0400 és ORM-10103 szignifikans fwdINCX-gatlo

hatasanak direkt kdvetkezménye lehet. Az eredmé-

nyek alapjan ugyanis feltételezhet6, hogy az dnmaga-
ban alkalmazott cariporid anti-VF hatasa a térbeli és/
vagy idébeli heterogenitasok fibrillacié kivaltasahoz
szikséges kritikus szint ala csdkkentésében nyilvanul
meg. Ezért a fwdINCX egyideji gatldsa, mivel ilyenkor

a sejtek Ca?* ciklusanak normalizalasahoz sziikséges

Ca?i eltavolitd transzportaktivitas is gatlédik, a hete-

rogenitas noveléséhez vezethet. Ez a hatas azokban

a sejtekben, amelyekben az iszkémia szintje alacsony

és a (Ca?')i terhelés mérsékelt, kevésbé jelentds, mint

azokban a sejtekben, amelyekben a (Ca?*)i emelkedés
markans. Masrészt, nem iszkémias myicardiumban az

NHE-gétlas hatdsa nem jelenik meg, mivel normal pHi

esetén az NHE nagyrészt inaktiv. Ezzel szemben az

NCX-gatlas befolyasolja a Ca?*i-haztartast, valamint az

AP kinetikajat, de iszkémias és nem iszkémias myocar-
diumban eltéré meértékben. Ezért a gatlészerek kombi-
nalt alkalmazasa esetén a masodlagos fwdINCX-gatlas
a heterogenitdsok csokkentése helyett azok fokozéda-
sahoz vezet, végsé soron visszanodvelve azt a kritikus
szint folé, s ezaltal semlegesiti az NHE-gatlas hatékony
VF-gatlé hatasat. A hipotézis érvényességének igazo-
lasahoz tovabbi kisérletek sziikségesek.

Kovetkeztetések

Vizsgalataink célja a Ca?-fliggé szivbetegségekben
sokszor kritikus szerepet jatszé6 NCX szelektiv gatlasa,
mint kardioprotektiv antiaritmias stratégia, hatékony-
saganak elemzése volt. Megallapitottuk, hogy a gat-
las effektiven csokkenti az iszkémia/reperfuzid soran
kialakuld, a fokozott revINCX aktivitas altal indukalt,
CaZi-tulterhelést és triggerelt aritmidkat, valamint je-
lentésen javitja a sejtek tulélését. Ugyanakkor kardio-
protektiv, antiaritmias hatékonysagat behatarolja, hogy
alig gatolja az AP és a nyugalmi membranpotencial arit-
mogén perturbacioit. Tovabbi Iényeges megfigyelés,
hogy a kevéssé szelektiv SEA0400 és a joval szelek-
tivebb ORM-10103 hatasai Iényegében megegyeznek.
Ez visszamendleg validalhatja a SEA0400 alkalmaza-
saval kapott megfigyeléseket.

Bar a masik kritikus iontranszporter, az NHE gatlasaval
kapcsolatos klinikai eredmények nem kielégitéek, az
NHE-blokad és egy masik protektiv beavatkozas kom-
binacioja eredményes stratégiat jelenthet. Ugyancsak
perspektivikus stratégia lehet az NCX-gatlas kombina-
cidja az LTCC, foszfolamban, vagy mitokondrialis PTP
gatlasaval. Akut Ca?-tultel6dés kivédésére igéretes
alternativat kinal a fwdINCX szelektiv gyorsitasa, de
potencidlis veszélyt jelenthet a diasztolés depolariza-
cio fokozodasa és triggerelt aritmiak kialakulasa. Végul
érdemes lehet a gyogyszerfejleszték figyelmét felhivni
a szelektiv revINCX-géatloszerek megjosolhaté jelentds
hatékonysagara a Ca%i-tulterhelés indukalta karosoda-
sok kivédésére.
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