A projekt négy munkaévében, a kutatasi tervben kitiizott céloknak megfeleléen, az
antiaritmias és proaritmias hatas mechanizmusaban szereplé tényezék vizsgalatara
kerdlt sor, amely az alébbi fontosabb 0j megallapitdsokhoz vezetett:

1) A késoi egyeniranyitdé kalium-aram gyors komponensének (lx;) teljes blokkolasa,
kutya kamrai szivizomsejtjeiben, kdzel 50 %-os repolarizacids idé (RI) ndvekedést
okoz. Ezzel szemben ugyanezen aram lassi komponensének (ls) specifikus gatlasa az
RI csekély (<7%-0s) megnyulasat eredményezi. Teljes Ix,~blokk esetén azonban az lys-
gatlas ezen hatdsa nagymértékben (mintegy 5-szordsére) novekszik. — Ehhez
hasonldan igen jelentésen fokozddik a befele egyeniranyitdé kalium-aram (l;) RI-t
megnyujto hatésa is teljes Ix,-blokk alatt, s gyakran vezet elemi proaritmias jelenségek
(foként korai utodepolarizacid) megjelenéséhez. Az eredmények arra utalnak, hogy a
kamrai szivizomsejtek jelentds ,,repolarizacios tartalék”-kal rendelkeznek; egyetlen
kalium-csatorna gatldsa még nem okoz proaritmias meértéki Rl megnyulast. Ezen
Hlartalék” gyengitése egy masik kalium-csatorna egyidejii gatldsa utjan azonban a
»repolarizaciés rezerv” olyan mértékii csokkenéséhez vezethet, hogy az egyebkent
minimalis kalium-csatorna blokk is nagyon jelentés mértékii, mar proaritmias RI
ndvekedést hoz létre. Ebbol kovetkezik, hogy a terapids koncentracio-tartomanyban
tobb szivizom kalium-csatorna gatlasara is képes gyogyszerek ill. gyogyszerjel6ltek
alkalmazasa feltehetéen fokozott aritmia-veszéllyel jarhat; a ,,repolarizécios tartalék”-
ra Kifejtett hatasukat célszerti mindenkor reszletesen is megvizsgalni. (Eredményeink
részletei in extenso folyoiratcikkiinkben: British Journal of Pharmacology 137:361-
368,2002).

2) A ,,repolarizacios tartalek™ csokkenesenek veszélye nem korlatozodik a szivre hato
gyogyszerekre. Mellékhatasait kutyan vizsgalva Kitiint, hogy a neuroprotektiv hatasu
eliprodil, amely 6énmagaban csekély meértéki repolarizacios idé (az EKG-n QTc)
megnyulast okozhat és kamraizom sejtekben, a késleltetett egyeniranyitd kalium-aram
gyors komponensének (ly) gatlasat idézi el6, a normalis ,,repolarizaciés tartalék”
csOokkenésekor [pl. a befeleé egyeniranyitd kalium-aram (l;) gatlasa esetén] igen
jelentésen noveli a repolarizacid idétartamat és nagymértékben fokozza a sulyos
proaritmia (,,torsade des pointes”) veszélyét, ezéltal letalis kamrafibrillaciohoz
vezethet. (Eredményeink reszletei in extenso folydiratcikkiinkben: British Journal of
Pharmacology 143:152-158,2004.)

3) A ,.repolarizacios tartalék™ kutyan, 1.tipusu experimentalis (alloxan-kezeléssel
kivaltott) diabetesben is csokken, s igy noveli a proaritmia és a hirtelen szivhalal
veszélyét. Ennek elepjat a kamrai miocitakban a kifelé halado, tranziens kalium-aram
(l) és a késleltetett egyeniranyitd kalium aram lassi komponensének (lxs) gatlasa
képezi. Az ion-csatorna fehérjék kozul a Kv4.3 és a Mink expresszidjat a diabetes
jelentésen csokkenti. (Eredmenyeink részletei folydiratban kozolt
eléadaskivonatunkban: Diabetologia 47 (Suppl.1): A426, 2004.)

4) Szivbillentyt atlltetés céljara hasznalt, egeszséges human donor szivekbdl izolalt
kamrai miocitakon a késleltetett egyeniranyitdo kalium-aram (lxs) farmakologiai
gatlasa, foként egyidejii adrenerg aktivacio jelenlétében, a ,repolarizacios reserv”
csOkkentése revén, jelentésen noveli a proaritmia rizikdjat. Ennek alapjan az Iy



gyogyszeres novelése viszont (pl. hosszi QT szindromaban) preventiv hatasu lehet,
gatolva az aritmogén hirtelen szivhalal eselyét. (Eredményeink részletei in extenso
folydiratcikkiinkben: Circulation 112:1392-1399,2005.)

5) Egészséges human miokardiumban a késéi egyeniranyito kalium-aram gyors (lx,) és
lassU (Ixs) komponensének paraméterei patch-clamp technikaval mérve, a kutyaéhoz,
nagyrészt a nydaléhoz hasonldak és jelentésen kilonbdznek a tengerimalacétsl. Ennek
megfeleléen alakul az emlitett &ramokra haté potencidlis anti- €és proaritmias
szerekre/befolyasokra vonatkozolag az allatkisérletes modelleken nyert eredmények
human relevancidja. (Eredményeink részletei in extenso folyoiratcikkinkben:
Cardiologia Hungarica 34:E75-E84,2004.)

6) Az antiaritmids és proaritmids hatdsok molekularis biologiai alapjainak, a
repolarizal6 kalium-aramok esetében, egymastol eltéré aritmia-hajlami speciesek
szivébdl nyert mintakon végzett dsszehasonlito elemzése soran azt talaltuk, hogy a K*-
csatorna alegysegek (lio-nal Kv1.4, Kv4.2, Kv4.3: Ixs-nél LQT1, MinK; Ix,-nél ERG1)
expresszidjaban jelentés kulonbségek allnak fenn az ember, a tengerimalac és a nydl
kozott. Ezek magyarazatul szolgalhatnak arra, hogy 1) a tranziens kifelé haladd aram
(l) hidnyzik tengerimalacban; 2) a csekély mértékic MinK expresszio €s a viszonylag
kicsiny késleltetett egyeniranyitdo K*-aram lx) miatt csokkent az életveszélyes kamrai
ritmus-zavarok, foéként a kaotikus kamrai tachikardia (’torsades de pointes’) iranti
hajlam nyulban; 3) az intenziv MinK expresszio folytan a kesleltetett egyeniranyito
K*-aram lassii komponense (lxs) igen kifejezett tengerimalacban. Megallapitottuk,
hogy human szivizomban a K*-csatorna alegységek expresszidjanak mértéke a vizsgalt
speciesekhez viszonyitva sorrendben a kovetkezé: KvLQT1 és ERG1 esetében
ember>nyul>tengerimalac; MinK-re vonatkozélag tengerimalac>ember>nyul).
Mindez egyuttal segitséget nydjt az antiaritmids és proaritmids hatasok modelljeinek
kivalasztasaban és ezen modelleken nyert eredmények interpretalasaban.
(Eredmenyeink részletei in extenso folyoiratcikkiinkban: American Journal of
Physiology 285:H1641-H1649, 2003.)

7) A natrium-kélcium cseredram (Ino'/ca’) gatlasanak kovetkezményeit kutyasziv
kamrai miocitain vizsgalva megallapitottuk, hogy ez a beavatkozas antiaritmias hatasu
lehet. Ezen &ram szelektiv inhibitorainak (SEA-0400) azon koncentracioi, amelyek az
L-tipusu kalcium-aramot és az intracellularis kalcium tranzienst nem befolyasoljak,
gatoljak a gyakran letalis szivritmus-zavarokhoz vezet6 elemi, aritmogen
elektrofizioldgiai jelenségeket (a korai és késoi utddepolarizaciot, triggerelt aktivitast).
Eredményeink részletei in extenso folydiratcikkeinkben: British Journal of
Pharmacology 143:827-831,2004; Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology
372:63-70,2005.)

8) A kuldénb6z6 hagyomanyos és Gjtipusu antiaritmias szerek hatasmechanizmuséban

jelentos szerepet jatszanak a kovetkezé tényezok:

8.1 Az I/A tipusu, a gyors natrium aramot (ly,) gatld szerek (kinidin, dizopiramid,
prokainamid) a repolarizdl6 kalium aramokat, nyul izolalt kamrai
szivizomsejtjein, egymastol eltéréen befolyasoljak. A tranziens kalium-aram (l,)



8.2

8.3.

8.4.

8.5.

amplitadojat és gyors inaktivacidjat a dizopiramid és a kinidin csokkenti, a
prokainamid nem befolyasolja. Ezzel szemben mindharom szer géatolja a késoi
egyeniranyito (lx) és az ATP-aktivalt (Ixatp) kdlium-aramot, viszont egyikik sem
hat a befelé egyeniranyito kaliumaramra (ly;). Mindez részben megmagyarazza a
szObanforgd  szerek  eltér6 hatds-spektrumat  szivritmus-zavarokban.
(Eredményeink részletei in extenso folyoiratcikkiinkben: Journal of
Cardiovascular Pharmacology and Therapeutics 8:31-41,2003.)

A Il tipust (szelektiv kalium-csatorna blokkolo) antiaritmias szerkent

szamontartott azimilid, kutya kamrai szivizom- és Purkinje-roston végzett
vizsgalataink szerint, nemcsak a késéi egyeniranyitd kalium-aram komponenseit
(Ikr, lks), hanem a befelé halado kalcium- (lca ) és, frekvencia-fliggé modon, a
gyors natrium-aramot (lngs) iS gatolja. Ily modon az azimilid az un. ,,hibrid”
tipusu antiaritmias szerek csoportjaba sorolhatd, s ez magyarazatot ad arra, hogy
az Ujabb Klinikai vizsgalatok sordn miért bizonyult a szer kiemelkedéen
hatékonynak kilénbdzé pitvari és kamrai aritmiakban egyarant. (Eredményeink
részletei in extenso folyoiratcikkiinkben: European Journal of Pharmacology
39:7-11, 2002.)

A Dbefelé egyeniranyatd kalium-aram (l) viszonylag szelektiv géatldsa (Kis
koncentracidju BaCl,-al) kutya kamrai szivizomban az intracellularisan regisztralt
akcios potencialok . forditott-frekvencia-fligg6” megnyudlasat eredmenyezi,
hasonl6an ahhoz, ahogy az a kesleltetett egyeniranyito kalium-aram (ly,) blokkolo
antiaritmias szerek (pl. dofetilid) alkalmazasakor torténik. Ez indokoltta teheti,
mindeddig nem létez6, nagy specificitasa, szelektiv, Iy ;- blokkolo antiaritmias szer
eléallitasat. (Részletek az OTKA tdmogatasat is feltlinteté konyvfejezetiinkben:
Atrial fibrillation: new therapeutic concepts. 10S Press, Amsterdam, pp. 27-
39,2003.)

Komplex szivritmus-zavarokban intenziv antiaritmias hatas toébbféle miokardialis
ioncsatorna egyduttes gatlasa esetén remélhaté. Erre utalnak a KC-8857 jelzést, Uj,
nagy hatékonysagu antifibrillans vegytlet (tedisamil) hatdsmodjara vonatkozo
eredmeényeink, amelyek szerint a molekula négy kilonb6zé kalium-aramot (lk,
Iks, lto, latp) valamint a befelé haladd gyors natrium-aramot (Iy.) gatolja és
I1I+1A/B osztdlyu antiaritmias szerkent klasszifikalhato. (Eredményeink reszletei
in extenso folyoiratcikkiinkben: Current Medicinal Chemistry 11:3219-
3228,2004.)

A terikalant, egy gyogyszerré fejlesztés alatt allé Gj, antiaritmias sajatsagu
vegyulet hatdsmodjat kutya kamrai szivizman és Purkinje rostjain vizsgalva
Kitint, hogy a molekula az Gn ,,hibrid”-tipust szerek csoportjdba sorolhato;
nemcsak kalium-csatorna, hanem egydattal ,,frekvencia-fuggé” gyors natrium-
csatorna (Ins) gatlo sajatsaggal is rendelkezik, rapid blokkolé és hosszabb
helyreallasi kinetikaval. (Eredményeinek részletei in extenso folyoiratcikkiinkben:
European Journal of Pharmacology 510:161-166,2005.)



8.6. A levosimendan — egy az akut szivelégtelenseg kezelésére alkalmas, Uj
miofibrillaris kalciumérzékenyitd pozitiv inotrép szer — kronikusan, oralisan
adagolva jelentés antiaritmias hatast is kifejt patkanyon, regionalis szivizom-
ischaemia okozta szivritmus-zavarokban, beleértve a kamrafibrillaciot, s foként
ezaltal szignifikansan csokkenti a koszoruér-elzarast koveto letalitast. Ez a hatas
szivinfarktust kdveto ritmus-zavarokkal szovoédott szivelégtelenségben kiléndsen
kedvezo lehet. A levosimendan antiaritmids hatasaban haemodinamikai tényezék
(venodilatditor és koronaria-tagitd sajatsagai) is szerepet jatszhatnak.
(Eredmeényeink részletei in extenso folyoiratcikkeinkben: European Journal of
Pharmacology 470:163-170,2003; Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology
94:271-273,2004; Cardiovascular Drugs and Therapy 17:115-121,2003.)

9) Uj molekulak hatas-szerekezet 6sszefiiggéseinek elemzése soran kimutattuk, hogy a
gyors natrium-csatornat (Inar) rapid helyreéllasi kinetik&val blokkol6 (Un. I/B-tipusu)
és egyidejiileg a késleltetett kaliumaram gyors komponensét (lx;) gatlé (un. I1-tipusu),
kombinalt hatdsmechanizmust vegyiletek kiemelkedéen hatékony és biztonsagos
antiaritmias gyogyszerjeldlteknek tekinthetok. (Eredményeink részletei in extenso
folydiratcikkiinkben: Current Medicinal Chemistry 11:61-69,2004.)

10) Uj hatéas-tipust antiaritmias szerek kifejlesztésének és a proaritmias hatasok
csokkentésének tobb elméleti lehetéséget vetettik fel a szivizomsejtek szarkolemmalis
ion-csatornaira és transzportereire vonatkoz0 mechanizmusok attekinté vizsgalata
alapjan. Megallapitottuk, hogy az életveszelyes szivritmus-zavarok gydgyszeres
megel6zése és terapidja sokkal inkabb remélhet6 0j antiaritmias mechanizmusok
feltarasa, mint az ismert antiaritmids szerek (j szarmazekainak eléallitasa révén.
(Reszletek in extenso folyoiratcikkeinkben, Current Medicinal Chemistry 11:1-
11,2004; Current Pharmaceutical Design 10:2411-2427,2004.)

11) A prekondicionalas korai és késoi intenziv antiaritmias hatasanak mechanizmusat
elemezve t0bb Uj megallapitast tettink:

11.1 A szivizom-ischaemiaval prekondicionalas altal kutyan elSidézett korai
antiaritmias hatasban reaktiv oxigén-gyokok képzédése nem jatszik trigger-
szerepet.  (Eredményeink  részletei in  extenso  folyoiratcikkiinkben:
Cardiovascular Drugs and Therapy 18:449-459,2004.)

11.2 Prosztaciklin-képzodés (szelektiv ciclooxigenaz-2 gatlas) nem jarul hozza a
fizikai terheléssel Kkivaltott késéi prekondicionalassal eléidézett antiaritmias
hatdshoz kutyan, koronaria-elzarassal létrehozott sulyos szivritmus-zavarokban.
(Eredmeényeink részletei in extenso folyoiratcikkiinkben: European Journal of
Pharmacology 499:197-199,2004.)

11.3 A fizikai terheléssel kutyan Kkivaltott prekondicionalas késgi antiaritmias
aktivitasat a nitrogén-oxid-szintadz indukalt formajanak (iNOS) szelektiv gatlasa
csokkenti, bizonyitva a nitrogénoxid fontos kardioszelektiv (trigger és mediator)



szerepét ezen keséi antiaritmias hatasban. (Eredményeink részletei in extenso
folyoiratcikklinkben: Life Sciences 77:1960-1971,2005.)

A zérdjelentésben kizardlag mar publikalt eredményeinket foglaltuk 6ssze 19 in
extenso folydiratcikkiink (6sszesitett impakt faktor: 57.40), 1 konyvfejezetlink és 1

eléadaskivonatunk alapjan, amelyek mindegyikeben emlitésre keriilt az OTKA (ny.sz.:
T037520) tamogatésa.



