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RGH-2957 egy heterobiciklusos vegyület (3-metil, 7-etil 9a, 4'-(Cl-
benzoiloxi)-3,7-diazabiciclo [З.З.1.] nonan dihidroklorid), mely a farmakológiai 
vizsgálatok során ha tékony antiari tmiás vegyületnek bizonyult. Korábban 
megállapítottuk, hogy helyi érzéstelenítő és Ca 2 +-antagonis ta tulajdonságok-
kal rendelkezik (Paróczai és mtsai, közlés a la t t ) . Hatásmechanizmusának 
pontosabb megismerése céljából megvizsgáltuk az RGH-2957 különböző szív-
preparátumok t ranszmembrán potenciáljára gyakorolt ha tásá t . 

Módszerek 

1. Kísérletek tengeri malac szívpreparátumokon 

300—400 g súlyú tengeri malacok szívét 34 °C-os, karbogénnel á tára-
mol ta to t t Locke-oldatba helyeztük. A Locke-oldat összetétele: 125 mM NaCl, 
5,6 mM KCl, 2,16 mM CaCl2, 25 mM NaHC0 3 , 11 mM glukóz. A bal p i tvar t 
vagy a jobb kamra egyik papilláris izmát a szív többi részétől elkülönítet tük, 
és egy 3 ml té r fogatú szervedénybe te t tük endocardiális felszínével felfelé. 
1 Hz frekvenciájú, 0,5 msec idő ta r tamú, kétszeres küszöbfeszültségű impulzu-
sokkal bipoláris p la t ina elektródon keresztül ingereltük a prepará tumot 
a t ranszmembrán potenciálokat 3 M KCl-dal t ö l tö t t kapilláris mikroelektró-
dokkal regisztráltuk oszcilloszkóp képernyőn. Az akciós potenciál felszálló 
szárának differenciál hányadosát (dV/dt), azaz a maximális depolarizációs 
sebességet (Vmax) elektronikus ú ton képeztük és az oszcilloszkóp másik sugarán 
regisztráltuk. Az egyensúlyi ál lapot beállása u t á n a vegyületet növekvő 
koncentrációban tar ta lmazó Locke-oldattal inkubá l tuk a prepará tumot , és 
30 perc múlva regisztráltuk az egyes paramétereket . 

2. Kísérletek spontán működő sinus-csomón 

1,5 — 2,0 kg-os nyulak jobb fülcséjét Locke-oldatba t e t t ük , a sinus-
csomót még éppen tar ta lmazó, kb . 10 mm hosszú és 3 mm széles szövetmintát 
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izoláltuk, és endocardiális felszínével felfelé a szervedényben rögzí tet tünk. 
Konvencionális mikroelektródtechnikával regisztráltuk a pacemaker típusú 
akciós potenciálokat. 

3. Kísérletek K+ -depolarizált papilláris izmon 

Tengeri malac papilláris izmot az előzőek szerint izoláltunk, normál 
Locke-oldatban 1 Hz frekvenciával ingereltük. Az egyensúlyi állapot beállása 
u t án 25 m l K + - t a r t a l m ú Locke-oldatba helyeztük, az ingerlő frekvenciát 
0,3 Hz-re csökkentet tük, az ingerfeszültséget a küszöbpotenciál tízszeresére 
növeltük. Az elektromos aktivitás megszűnése u tán 10~6M izoprenalin hozzá-
adásával vá l to t tuk ki a „lassú Ca2 +-akciós potenciálokat". 2,3 X lO _ e M RGH-
2957 ha tásá t 15 és 30 perces inkubálás u t án vizsgáltuk. A szignifikancia vizs-
gálatokat kétmintás , , t"-teszttel végeztük. 

1. táblázat 

RGH-2957 hatása tengeri malac bal pitvar elektrofiziológiai paramétereire 

A P (mV) RP(mV) OS (mV) 
A P D (ms) 

У щ а х " / » A P (mV) RP(mV) OS (mV) 
A P D ! 0 A P D 5 0 A P D , , 

У щ а х " / » 

Kontroll 
n = 3 9 

X 
±S .E . 

99,0 
1,25 

78,5 
0,74 

20,5 
1,22 

23,7 
2,5 

43,6 
3,14 

64,2 
3,66 

141,8 
5,00 

2 , 3 / i m ó l / l 
RGH-2957 
n = 2 8 

X 
±S .E . 
о / 
/ о 
±S.E . 
P 

90,8 
2,06 

91,7 
2,08 
0,001 

75,4 
0,62 

96.0 
0,80 
0,005 

15,4 
2,08 

75,4 
10,16 

0,05 

26,9 
1,73 

113,7 
7,31 

n.sz. 

48,9 
2,88 

112,2 
6,60 
n.sz. 

73,7 
4,38 

114,8 
6,83 

n.sz. 

103,6 
5,96 

73,0 
4,20 
0,001 

1 1 , 6 j í m ó l / l 
RGH-2957 
n = 3 2 

X 
±S .E . 
о/ /0 
±S .E . 
P 

93,0 
1,82 

93,9 
1,84 
0,01 

78,2 
0,77 

99,6 
0,98 
n.sz. 

14,8 
1,73 

72,5 
8,43 
0,01 

30,3 
1,66 

127,8 
7,02 
0,025 

51,2 
2,65 

117,6 
6,06 
n.sz. 

81,7 
3,53 

127,2 
5,50 
0,005 

63,9 
4,07 

45,1 
2,86 
0,001 

23,3 jtmól/1 
RGH-2957 
n = 4 3 

X 
±S .E . 
0/ 
/о 
±S .E . 
P 

85,8 
1,73 

86,6 
1,75 
0,001 

76,6 
0,62 

97,5 
0,79 
n.sz. 

9,2 
1,68 

45,0 
8,18 
0,001 

30,0 
1,09 

126,5 
6,91 
0,01 

49,2 
1,98 

112,9 
4,53 
n.sz. 

82,8 
2,82 

128,9 
4,39 
0,001 

34,2 
1,93 

24,1 
1,36 
0,001 

AP = az akciós potenciál amplitúdó APD 2 0 = akciós potenciál időtartama 20%-os 
repolarizációig 

RP = nyugalmi potenciál APD6 0 = akciós potenciál időtartama 50%-os 
repolarizációig 

OS = fordított potenciál APD 9 0 = akciós potenciál időtartama 90%-os 
Vm a x = maximális depolarizációs sebesség repolarizációig 
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Eredmények 

1. RGH-2957 hatása tengeri malac preparátumokon 

Az 1. táb láza t muta t ja az RGH-2957 különböző koncentrációinak h a t á s á t 
tengeri malac bal p i tvarának akciós potenciál paramétereire. Mint l á t ha tó , 
a vegyület elsődleges hatása a maximális depolarizációs sebesség, va lamin t 
a fordított potenciál ér tékének koncentráció-függő csökkentése. Az akciós 
potenciál ampli túdójának redukciója ez u tóbb i hatásra vezethető vissza, 
mivel a nyugalmi potenciál ér téke nem vál tozik szignifikáns mértékben. Az 
akciós potenciál idő tar tamát csak nagyobb koncentrációkban prolongálja az 
RGH-2957, azonban nem ta lá l tunk egyértelmű dózishatás összefüggést. 

A 2. t áb láza tban foglal tuk össze az RGH-2957 malac papilláris izom 
akciós potenciáljára kifej tet t ha tásá t . Kval i ta t íve hasonló eredményeket k a p -
t u n k , mint bal pi tvaron, azonban a maximális depolarizációs sebességet és a 
fordí to t t potenciált nagyobb mértékben csökkentet te az RGH-2957 papilláris 
izmon. Az RGH-2957 papilláris izmon alacsony koncentrációban csaka repolari-
záció kezdeti szakaszát lassí t ja (APD20), míg nagyobb koncentrációkban a ter -
minális repolarizáció idő ta r t amát is megnövelte. 

2. táblázat 

RGH-2957 hatása tengeri malac papilláris izom elektrofixiológiai paramétereire 

A P (mV) R P (mV) OS (mV) 
A P D (me) 

A P D , , j A P D S 0 A P D , , 
vmal<»/»> 

Kontroll X 
n = 3 8 ± S . E . 

112,7 
0,81 

79,9 
0,73 

32,7 
0,64 

89,3 
5,11 

197,1 
5,82 

224,3 
6,36 

194,7 
3,57 

2,3 /ímól/1 X 
RGH-2957 ± S . E . 
n = = 3 8 % 

± S . E . 
P 

102,8 
1,70 

91,3 
1,53 
0,001 

79,3 
0,54 

99,2 
0,68 
n.sz. 

23,3 
1,48 

71,0 
4,51 
0,001 

113,3 
7,16 

126,8 
7,38 
0,01 

208,4 
4,70 

105,7 
2,40 

n.sz. 

238,2 
4,50 

106,2 
2,01 

n.sz. 

100,9 
2,82 

51,8 
1,45 
0,001 

11,6 /ímól/l X 
RGH-2957 ± S . E . 
n = 3 5 % 

± S . E . 
P 

94,4 
1,70 

83,8 
2,26 
0,001 

77,9 
0,63 

97,4 
0,74 
0,05 

16,7 
1,72 

50,5 
5,26 
0,001 

126,9 
5,46 

142,1 
5,14 
0,001 

186,6 
8,00 

94,6 
3,17 
n.sz. 

222,9 
6,66 

99,3 
3,74 

n.sz. 

54,4 
2,14 

27,9 
5,76 
0,001 

23,3 /tmól/1 X 
RGH-2957 ± S . E . 
n = 3 2 % 

± S . E . 
P 

86,3 
2,15 

76,6 
1,89 
0,001 

77,0 
0,72 

96,3 
0,79 
0,01 

9,4 
1,88 

28,8 
5,76 
0,001 

105,5 
3,97 

118,0 
4,45 
0,025 

164,9 
5,91 

83,6 
2,81 
0,001 

191,7 
6,30 

85,5 
2,81 
0,001 

37,2 
2,27 

19,1 
1,17 
0,001 
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2. RGH-2957 hatása a sinus-csomó aktivitására 

Nyúl jobb fülese sinus-csomójának pacemaker t í pusú akciós potenciál-
já t kis ampli túdó, alacsony maximális diasztolés potenciál és lassú diasztolés 
depolarizáció jellemzi. A 3. táblázat m u t a t j a 2,3 х Ю - 6 М RGH-2957 h a t á sá t , 

3. táblázat 

RGH-2957 hatása nyúl sinus-csomó elektrofiziológiai paramétereire 
(N = 6 kísérlet) 

A P M D P T P S D D Td C L 

(mV) (mV) (mV) (mV/e) (ms) (ms) 

Kontroll X 51,0 - 5 5 , 5 — 46,8 33,0 140,7 450,0 
± S . E . 2,94 2,63 2,50 5,63 17,60 46,98 

2,3 umól/1 X 49,6 - 5 3 , 6 —47,3 20,0 213,1 555,6 
RGH-2957 ±S .E . 2,73 2,13 1,98 2,95 18,45 46,76 

о / 
/ 0 97,2 96,6 101,1 60,6 151,5 123,5 
± S . E . 5,00 4,21 4,28 7,43 13,53 8,67 
P n.sz. n.sz. n.sz. 0,05 0,025 0,05 

AP = akciós potenciál amplitúdó 
MDP = maximális diasztolés potenciál 
TP = küszöbpotenciál 
SDD = lassú diasztolés depolarizáció 
Td = akciós potenciál időtartama 
CL = ciklus hossz 

a sinus eredetű akciós potenciálokra. Mint látható, a vegyület megnöveli az 
akciós potenciál idő ta r t amát és csökkenti a lassú diasztolés depolarizációt, 
ami a spontán sinus-frekvencia csökkenéséhez vezet. 

Nem befolyásolja szignifikáns mér tékben a küszöbpotenciál és a maxi-
mális diasztolés potenciál ér tékét , így a lassú diasztolés depolarizáció csökke-
nése azzal magyarázható , hogy hosszabb idő szükséges a küszöb potenciál 
eléréséhez. 

3. RGH-2957 hatása K+ -depolarizált papilláris izmon 

25 mM K + - ta r ta lmú Locke-oldatban a sejtek —52,6+1,40 mV-ra de-
polarizálódnak, és elektromos aktivitás még tízszeres küszöbfeszültségű im-
pulzusokkal sem vál tható ki. 10~6M izoprenalin hatására alacsony depolarizá-
ciós sebességű (Vmax)s u a g y fordított potenciállal rendelkező „Ca2"1 -akciós 
potenciálok" keletkeznek. A 4. t áb láza tban t ü n t e t t ü k fel a 2,3 x l O _ 6 M 
RGH-2957 „lassú akciós potenciálokra" kife j te t t ha tá sa i t . Az eredmények 
azt m u t a t j á k , hogy a vegyület tel való 15 perces inkubálás hatására ezen akciós 
potenciálok ampli túdója, fordítot t potenciál ja és depolarizációs sebessége 
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4. táblázat 

RGH-2957 hatása a lassú „Ca2+-akciós potenciálokra tengeri malac papilláris izmon 
(N = 6 kísérlet) 

A P R P O S A P D , . A P D 6 0 A P D , . ^ m a x 

(mV) (mV) ( m V ) (ms) (ms) (ms) (V/s) 

Kontroll X 
n = 3 8 + S . E . 

n = 1 0 

112,7 
0,81 

- 7 9 , 9 
0,73 

32,7 
0,64 

89,3 
5,11 

197,1 
5,82 

224,3 
6,36 

194,7 
3,57 

25 mmól/1 x 
K+- + S.E. 
Locke n = 1 8 

— 

- 5 2 , 6 
1,4 — - — - — 

25 mmól/1 K+ x 
+ 1 jímól/1 + S.E. 
izoprenalin n = 1 0 

72,8 
1,45 

—46,9 
1,84 

25,9 
2,00 

85,0 j 132,5 
5,19 8,70 

156,4 ! 13,2 
7,86 0,58 

25 mmól/1 K+ x 
+ 1 /írnól/l izo-

prenalin + S.E. 
+ 2,3 jimól/l n = 1 0 
RGH-2957 15 perc 

68,2 

2,05 

— 52,2 

3,19 

16,0 

3,24 

106,5 

4,41 

148,5 

7,19 

175,0 

7,03 

8,0 

0,73 

25 mmól/1 K+ x 
+ 1 |Umól/l izo-

prenalin + S.E. 
+ 2,3 pmól/l n = 1 0 
RGH-2957 30 perc 

— 

- 5 4 , 0 

1,23 — - — - — 

25 mmól/1 К + x 
+ 2,3 jUmól/1 + S . E . 
+ 5 /rmól/1 izo- n = 1 0 

prenalin 

68,4 
1,78 

—48,0 
1,63 

22,4 
2,02 

93,0 
5,59 

155,5 
12,07 

177,0 
13,81 

9,0 
0,86 

csökken, majd 30 percnyi inkubálás után az RGH-2957 te l jesen megszüntet-
az akciós potenciálokat . Ilyen körülmények közö t t az izoprenalin koncentrá-
ciójának növelésével (5 x l ( P e M ) az elektromos aktivitás ismét kivál tható. 

Megbeszélés 

Néhány évvel ezelőtt á l lapí tot ták meg, hogy a szívizomsejtekben 2 f a j t a 
depolarizáló ionáram különböztethető meg; a Na+- ionok á l ta l médiáit gyors 
depolarizáló á ram, melyet a kinidin és más, 1. osztályba sorolt antiari tmiás 
szerek gátolnak ( Vaughan Williams 1970), és a főleg Ca2 +- ion vándorlásnak 
tu la jdoní to t t lassú depolarizáló áram, melyre a Ca2 +-antagonista vegyületek 
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(4. osztály) fe j te t tek ki inhibitor ha tás t (Singh és Vaughan Williams 1972). 
Eredményeink azt m u t a t j á k , hogy az RGH-2957 2,3 X 1 0 ~ 6 - 2 , 3 X l 0 ~ 5 M 
koncentráció interval lumban koncentrációtól függő mér tékben csökkent i az 
akciós potenciál amplitúdó, a fordított potenciál és a maximális depolarizációs 
sebesség nagyságát , elektromosan ingerelt bal pitvaron és papilláris izmon, 
hasonlóan a helyi érzéstelenítő tulajdonsággal rendelkező antiaritmiás vegyü-
letekhez. Weidmann (1955) k imutat ta , hogy a local-anesztetikumok ha tása 
az akciós potenciál gyors depolarizációjáért felelős Na + - ionok beáramlásának 
gátlására vezethető vissza. 

Korábbi kísérleteink szerint az RGH-2957 a lidocainhoz hasonló mér tékű 
helyi érzéstelenítő hatással rendelkezik béka idegen. Vegyületünket haté-
konyabbnak talál tuk a V m a x csökkentésében papilláris izmon, mint bal p i tva-
ron. Ezzel összhangban áll az a tény is, bogy a vezetési időt — mely szintén 
a helyi érzéstelenítő tu la jdonság mér tékeként tekinthető szívizmon (Szekeres 
és Papp 1971) — nagyobb mértékben prolongálta kamra i preparátumon, mint 
bal pi tvaron. Valószínűleg a vegyület m e m b r á n depresszív hatásával magyaráz-
ható, hogy az RGH-2957 megnövelte az akciós potenciál időtar tamát ba l pit-
varon, illetőleg a repolarizáció kezdeti szakaszát papilláris izmon. 

Az akciós potenciál fordí tot t potenciál ja kapcsolatban áll a lassú , ,Ca2 +-
csa tornák" aktivitásával (Kelemen 1981). Mivel az RGH-2957 dózisfüggően 
csökkentet te a fordított potenciál ér téket , érdemesnek t a r to t t uk megvizsgálni, 
hogyan h a t vegyületünk a lassú ,,Ca2+ -akciós potenciálokra". Az irodalmi 
adatoknak megfelelően 25 mM K + -mal depolarizált preparátumon — ahol 
a gyors Na + -csa tornák blokkoltak — izoprenalin helyreáll í t ja az ingerlékeny-
séget „lassú válasz" fo rmájában . A katekolaminok ezen hatását azzal magya-
rázzák, hogy megnövelik a rendelkezésre álló lassú Ca2 +-csatornák számát 
a szívizomsejt membránban (Pappano 1970, Shigenobu és Sperelakis 1972). 

Az RGH-2957 alacsony koncentrációban (2,3 xlO~ 6 M) gátolja a lassú 
Ca2 +-akciós potenciálokat, jelezve, hogy a vegyület befolyásolja a depolari-
záció lassú mechanizmusát is. Alá támasz t ja ezt a megfigyelést az a t é n y is, 
hogy az RGH-2957 a Verapamilhoz hasonló Ca2 +-antagonista tulajdonsággal 
rendelkezik (Paróczai és mtsai, közlés a la t t ) . 

A sinus-csomó pacemaker t ípusú akciós potenciál jában szerepet tula j -
donítanak a „lassú csatornákon keresz tü l" végbemenő N a + - és Ca 2 + - ionok 
által médiái t depolarizáló áramoknak ( L e n f a n t és mtsai 1972), illetve a repola-
rizáció során fellépő késői kifelé i rányuló K+- ionok ál ta l médiáit á ramoknak . 
A sinus akciós potenciál depolarizációs sebességének csökkenése — melyet 
az RGH-2957 jelenlétében megfigyeltünk — további bizonyíték a r ra , hogy 
vegyületünk befolyásolja a lassú csatornákon keresztül történő ionáramláso-
kat . Az RGH-2957 sinus eredetű akciós potenciálokra k i fe j te t t hatása hasonló 
a Verapamillal pacemaker típusú se j teken végzett kísérletek eredményeihez 
(Wit és Cranefield 1974). Másrészt, a sinus akciós potenciál idő ta r tamának 
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prolongálása, és a lassú diasztolés depolarizáció csökkentése arra utal , hogy az 
RGH-2957 hatással lehet a repolarizációért felelős ionáramokra is. Ez utóbbi 
mechanizmussal magyarázzák a propranolol (Goupil és Lenfant 1976) és a 
droperidol (Dorticos és Garcia-Barreto 1979) hatását is. 

összegezve: az eredmények azt m u t a t j á k , hogy az RGH-2957 mind 
a gyors, mind a lassú depolarizáció mechanizmusát befolyásolja és ant iar i t -
miás akt ivi tása e hatásokra vezethető vissza. 

Összefoglalás 

K i m u t a t t u k , hogy az antiari tmiás hatású RGH-2957 (2,3 x lO~ e — 
2,3 XlO_5M) koncentrációtól függően csökkenti a t ranszmembrán akciós poten-
ciál maximális depolarizációs sebességét izolált tengeri malac szív elektromosan 
ingerelt bal p i tvarán és papilláris izmán, mely utóbbin hatása kifejezet tebb. 
Nem befolyásolja a nyugalmi potenciál ér tékét és csak a repolarizáció kezdeti 
szakaszát prolongálja mindkét prepará tumon szignifikáns mértékben. 

25 mM K + - m a l depolarizált papilláris izmon az izoprenalinnal k ivá l to t t . 
,,Ca2+-akciós potenciá lokat" 2,3 XlO~6M koncentrációban az RGH-2957 
először gátolja, majd teljesen megszünteti . 

A sinus-csomó akciós potenciál jának időtar tamát az RGH-2957 meg-
nyú j t j a , ugyani t t a lassú diasztolés depolarizáció sebességét csökkenti, mely 
a spontán frekvencia csökkenéséhez vezet . 
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