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A téma cime: Az antiaritmias gyogyszerek proaritmias hatasat befolyasold tényezék
vizsgélata

A 2004-2007-ben elvégzett munka és az elért eredmények rovid ismertetése:

I. Elsé in vivo kisérletsorozatunkban intravénas anesztetikumok hatasat vizsgaltuk a
dofetilid (szelektiv delayed rectifier kalium aram - azaz Ik, - gatld) proaritmias hatasara a
leggyakrabban hasznalt in vivo torsades de pointes modellben, a Carlsson-féle altatott nyul
modellben. Bizonyitottuk, hogy az in vivo Kkisérletekben alkalmazott altatszer
befolyasolhatja a kalium csatorna gatlas kovetkeztében kialakult ritmuszavarok eléfordulasat
a Carlsson modellben is. A pentobarbital altatas vedett a dofetild-okozta torsades de pointes
aritmia ellen nyulakban, mig az intenziv osztalyokon leggyakrabban hasznalt intravénas
altatészer, a propofol jelentésen nem befolyasolta a dofetilid-okozta ritmuszavarok
gyakorisagat a kloraléz altatashoz viszonyitva. A pentobarbital olyan kifejezett mértékben
veédett a ritmuszavarok ellen, hogy még a dofetilid dozisdnak dupldzasa és az érzékenyit6
fenilefrin dozisanak tripldzasa sem ndvelte jelentésen a dofetilid altal okozott ritmuszavarok
gyakorisagat pentobarbital-altatott nyulakban. A kisérletsorozatban megvizsgéltuk, hogy a
dofetilid-okozta ritmuszavarok gyakorisdga 0Osszefligg-e az altatdészerek vegetativ
idegrendszerre kifejtett hatdséval. Meglep6 mddon az eredmények azt mutattdk, hogy a
legtébb ritmuszavar abban a csoportban jelentkezett (kloral6z), ahol a szimpatikus és a
paraszimpatikus idegrendszer aktivitdsa a legalacsonyabb volt. A legkevesebb torsades de
pointes viszont a legmagasabb paraszimpatikus és szimpatikus aktivitasu, pentobarbital-
altatott nyulakban alakult ki. Ebben a munkaban megvizsgaltuk tovabba, hogy az EKG-n
mérheté szamos repolarizacios paraméter kozil van-e olyan, mely képes elére jelezni a
dofetilid okozta torsades de pointes tachycardia megjelenését altatott nyulban. Meglepé
modon nem taldltunk olyan paramétert, mely prediktiv értékiinek bizonyult volna, pedig
néhany, altalunk is mért repolarizacios paraméter mas experimentalis modellben prediktiv
értékiinek tant. A vizsgélat részeredményeit tobb hazai és nemzetkdzi kongresszuson
ismertettik, szamos idézheté eléadaskivonat sziletett a munkabdl. Az eredmények teljes
feldolgozéasa megtortént, egy angol nyelvii teljes kézleményben foglaltuk 6ssze az adatokat. A
dolgozat az egyik legnivdsabb farmakoldgiai szaklapban, a British Journal of Pharmacology-
ban jelent meg: Vincze D, Farkas AS, Rudas L, Makra P, Csik N, Lepran I, Forster T,
Csanady M, Papp JG, Varro A, Farkas A. Relevance of anaesthesia for dofetilide-induced
torsades de pointes in alpha;-adrenoceptor-stimulated rabbits. Br J Pharmacol. 2008
Jan;153(1):75-89. Epub 2007 Oct 29.

I1. Mivel az altatoszeres vizsgalatunkban forditott aranyossagot talaltunk a kilonbézo
altatoszerrel altatott allatok vegetativ idegrendszeri aktivitasa és a dofetilid-okozta torsades de
pointes aritmia gyakorisaga kozott, felmertlt, hogy ez a kilonbség lehet az alapja az egyes
allatok Ik, gatld szerek proaritmias hatdsaval szemben mutatott kiilénbdz6 érzékenységének.
Ezt vizsgdlandd egy Ujabb in vivo kiserletsorozatban Na-pentobarbitéllal altatott nyulak
aktualis paraszimpatikus €és szimpatikus aktivitasat mértik dofetilid adasa kdzben. A
vizsgalatban 6sszefliggést probaltunk keresni a vegetativ idegrendszeri paraméterek és a szer
altal okozott ritmuszavarok el6fordulasa kozott. Eredményeink szerint, az altalunk mért
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paraszimpatikus aktivitast tikrozé paraméterek nem voltak aranyosak a dofetilid proaritmias
aktivitasaval pentobarbitallal altatott nyalban. Ezen eredményeinket az International Society
for Heart Research (ISHR) 26. eurdpai kongresszusan, Manchesterben prezentaltuk (Farkas
A, Farkas AS, Rudas L, Lepran I, Orosz Sz, Csik N, Forster T, Csanady M, Papp JG, Varrd
A. Basal vagal nerve activity does not predict susceptibility to dofetilide-induced torsade de
pointes in anaesthetized rabbits. J Mol Cell Cardiol 2006. 40: 984, Abstract No. 174).
Tovabbi adataink alapjan, a mddszereinkkel mért szimpatikus idegrendszeri paraméterek sem
korreldltak a dofetilid proaritmids aktivitasaval pentobarbitallal altatott nyulban. Ezen
eredményeinket a Magyar Kardioldgusok Tarsasaga (MKT) 2007. évi kongresszusan (Farkas
A, Farkas AS, Makra P, Csik N, Lepran I, Varr6 A, Rudas L. A vegetativ idegrendszer
szerepének vizsgalata a dofetilid proaritmias aktivitasara Na-pentobarbitallal altatott
nyulakban. Cardiologica Hungarica, 2007. 37: Suppl. A, Al15.) valamint az ISHR XIX. (2007.
évi) vilagkongresszusan, Bologna-ban prezentaltuk (Farkas A, Farkas AS, Vincze D, Makra
P, Csik N, Leprén I, Varro A, Rudas L. Examination of the role of the sympathetic nervous
system in the proarrhythmic activity of dofetilide. J Mol Cell Cardiol 2007. 42: S7).

Mivel a vegetativ idegrendszeri paraméterek nem magyardztak az egyes allatok
nagyobb érzékenységét a dofetilid proaritmias hatasaval szemben, ezért megvizsgaltuk, hogy
esetleg valamilyen repolarizacids eltérés lehet-e az oka az allatok kilénb6zé aritmia
érzékenysegének. A korabbi altatdszeres vizsgalatban kifejlesztett modszerekkel az EKG-n
szdmos repolariziciés paramétert mertiink, majd megvizsgaltuk, hogy van-e koztik olyan,
mely korreldl a dofetilid proaritmids aktivitasanak mértékével pentobarbitallal altatott
nyulakban. Meglep6 mddon egyetlen repolarizacios paraméter sem volt prediktiv értéki
ebben a vizsgalatban sem. Ezen eredményeinket az MKT 2007. évi kongresszusan (Orosz Sz,
Farkas AS, Makra P, Csik N, Lepran I, Varrd A, Farkas A. Az EKG repolarizaciot jellemzo
paraméterei nem jelzik elére a dofetilid proaritmids aktivitasanak — mértékét
Na-pentobarbitéllal altatott nyulakban. Cardiologica Hungarica, 2007. 37: Suppl. A, A23.)
valamint az ISHR XIX. (2007. évi) vilagkongresszusan, Bologna-ban prezentaltuk (Orosz S,
Farkas AS, Makra P, Csik N, Lepran I, Rudas L, Varrd A, Farkas A. Repolarization-related
ECG parameters do not predict the proarrhythmic activity of dofetilide. J Mol Cell Cardiol
2007. 42: S6). Egy angol nyelvi teljes kozlemény megirasa folyamatban van a dofetilid
proaritmias hatdsanak pentobarbitallal altatott nyalban tértént vizsgalatarol.

I11. Brit kutaté kollégédkkal egylttmtkddésben vizsgaltuk a nervus vagus atvagasanak
hatasat egy masik IKr gatlo szer, a clofilium Altal Kkivaltott torsades de pointes kamrai
tachycardia gyakorisagara pentobarbitallal altatott nyulakban. Ebben a munkaban részletesen
vizsgaltuk a vérnyoméas és a szivfrekvencia valtozas hatasat is a clofilium proaritmias
hatasara. Erdekes mddon a vagusz ideg kétoldali atvagasa jelentdsen csokkentette a clofilium
proaritmias hatasat. A vérnyomas emelése angiotenzin Il-vel nem fokozta a szer aritmogen
hatasat. Legkorébbi eredményeinket az ISHR 2004 évi drezdai kongresszusan adtuk el6
(Coker SJ, Farkas A. Influence of bradycardia on the induction of torsade de pointes with
clofilium. J Mol Cell Cardiol 2004. 36: 722, Abstract No 27.) A munka adatainak teljes
feldolgozasa megtortént, egy angol nyelvi teljes kdzleményt irtunk beléle, melyet kozlésre
elkuldtiink a British Journal of Pharmacology-nak (Farkasa A, Dempster J, Coker SJ.
Importance of vagally-mediated bradycardia for the induction of torsade de pointes in an in
vivo model). A munka elbiralasa jelenleg folyamatban van, elsé Iépésben pozitiv valaszt
adtak, a sz6veg modositasat kerték par okbol kifolyolag. Ez megtortént, varjuk a végleges
dontést a dolgozatrol.



A palyazatunk celkittizései kdzott szereplo kiserletek nagy része in vivo kisérlet lett
volna, mivel az. un. Carlsson-féle altatott nyal modellel voltak méar kordbban gyakorlati
tapasztalataink. Sajnos a palyazat megnyeresét és a kutatas elkezdését kovetéen roviddel a
Sigma-Aldrich kivonta a forgalombdl a relative olcson elérhet6 (bar nem szelektiv) delayed
rectifier kdlium aram (lx,) gatlé clofiliumot, és helyette elkezdett egy szelektiv Ik, blokkolot
(E4031) forgalmazni. Ez utdbbi szernek az ara viszont olyan magas, hogy egy in vivo
Kisérlethez szikséges mennyisegti szer ara tobb millio forintot is elér. Személyes
kapcsolatokon keresztil hozzajutottunk bizonyos mennyiségii dofetilidhez, de ennek a
mennyisége a fent emlitett in vivo kisérleteken tal nem volt elég Ujabb in vivo munkakra.
Emiatt a palyazatunkban tervezett tovéabbi in vivo kisérleteteket nem tudtunk elvégezni. gy a
palyazat célkitiizései kdzott szereplé vizsgalatok kézil (1) az akut, respiratérikus alkaldzis
kovetkeztében kialakult hipokalémia és (2) a prekondicionalés hatasat a gydgyszer indukélta
ritmuszavarok Kialakulasara, valamint (3) az Ik, gatlok proaritmias hatasanak dozis-fliggo
mértékét nem tudtuk vizsgalni. Az anyagi keretek relativ sziikossége miatt (a vizsgalni kivant
Ik, gatlok aranak drasztikus novekedesehez viszonyitva) a joval kisebb mennyiségii szert
igényl6 in vitro modszerek felé fordultunk, tovabbi munkaink nagy részét izolalt, Langendorf
perfundalt szivekkel végeztik.

IV. Célkitizeseinknek megfeleléen kisérleteket végeztiink, hogy megallapitsuk, a
kamrai falfeszlilés képes-e fokozni a dofetilid proaritmids hatasat izolalt nyul szivben.
Eredmenyeink az elvarasainkkal ellentétben, de a clofiliummal végzett in vivo vizsgalat
vérnyomas eredményeivel dsszhangban azt mutatjak, hogy a bal kamra falanak folyamatos
feszitése nem fokozza az Ik, gatlok, pl. a dofetiled altal okozott ritmuszavarok gyakorisagat.

Ismert, hogy altatott nydlnak adott iv. o, adrenoceptor izgatd szerek névelik a kalium
csatorna blokkolok proaritmids hatasat, az viszont nem volt ismert, hogy az intra- vagy az
extracardialis oy adrenerg receptorok kozvetitik az aritmia fokoz6 hatast. Ezért a fenti in vitro
munkaban azt is vizsgaltuk, hogy az intracardiélis oy adrenoceptor izgatds fokozza-e a k&lium
csatorna blokkol6 dofetilid proaritmias hatasat izolalt, Langendorff-perfundalt nyul
szivekben. Meglep6 mddon, a koradbbi felvetésekkel ellentétben azt taldltuk, hogy az
intracardialis o, adrenoceptor izgatas nem befolyasolja a dofetilid proaritmias hatasat. Ez arra
utal, hogy nyulban az extracardidlis a; adrenoceptorok szerepe donté a gydgyszer okozta
ritmuszavarok kialakuldsaban. A vizsgalat elézetes eredményeit tobb hazai és nemzetkozi
kongresszuson ismertettilk, szamos idézhet6 el6adaskivonat sziiletett a munkabdl. Az adatok
teljes feldolgozasa utan az eredmenyeket egy angol nyelvi, rangos, nemzetkozi szaklapban
publikaltuk (Farkas AS, Acsai K, Téth A, Dézsi L, Orosz S, Forster T, Csanady M, Papp JG,
Varrdo A, Farkas A. Importance of extracardiac aj-adrenoceptor stimulation in assisting
dofetilide to induce torsade de pointes in rabbit hearts. Eur J Pharmacol 2006. 537: 118-125).

A Kkutatasi idészak megkezdése utan roviddel kilénds szerencsénkre hozzajutottunk
egy Uj, rendkiviil szelektiv Na?*-Ca?* exchanger (NCX) gétlé szerhez. Az NCX miikodésének
és funkcidjanak vizsgalata korabban meglehetésen Kkorlatozott volt, mivel nem allt
rendelkezésre eléggé szelektiv farmakoldgiai gatlo szer. A SEA 0400 kifejlesztése azonban
lehet6séget adott az NCX vizsgalatdra, mi a szerencse révén az els6k kozott
tanulmanyozhattuk az NCX miikodését.

V. Egy nagy kisérletsorozatban Langendorff perfiziés modszert hasznélva vizsgaltuk
az NCX gatlas szivizom kontraktilitasra kifejtett hatasat. Bizonyitottuk, hogy a szelektiv NCX
gatlas nem befolyasolja a szivizom Kkontraktilitasat a hosszl akcidés potenciallal és
alacsonyabb intracellularis Na* szinttel rendelkezé nyul szivben, mig a rovid akcids
potenciallal és magas intracellularis Na* szinttel rendelkezd patkany szivben pozitiv inotrop



hatast. Tovabbi intracellularis kisérletekkel bizonyitottuk, hogy az NCX gétlas soran észlelt
fajbeli kontraktilitas kiilonbség oka nem a SEA0400 esetleges fajspecifikus farmakodinamiai
hatadsanak és nem is az NCX esetleges fajspecifikus expresszidjanak a kovetkezménye. A
vizsgalat részeredmenyeit tobb hazai és nemzetkdzi kongresszuson ismertettiik, szamos
idézhet6 el6adaskivonat szlletett a munkabdl. A vizsgalat izolalt szives kontraktilitas
eredményeit el6szér egy magyar nyelvi teljes kdzleményben jelentettink meg az MKT
szaklapjaban, a Cardiologica Hungarica-ban (Farkas AS, Balazs M, Acsai K, Toth A,
Pélinkas A, Csanady M, Forster T, Papp JG, Varrd A, Farkas A. A Na*/Ca?* exchanger gatlés
eltér6 hatasa az izolalt patkany- és nyulsziv kontraktilitasara. Cardiologica Hungarica 2006.
36: 92-96). A teljes munka adatait egy angol nyelvii dolgozatban foglaltuk Gssze, melyet
kozlésre elfogadott a British Journal of Pharmacology (Farkas AS, Acsai K, Nagy N, Toth A,
Fuldp F, Seprényi G, Birinyi P, Nanasi PP, Forster T, Csanady M, Papp JG, Varr6 A, Farkas
A. Na'/Ca?* exchanger inhibition exerts a positive inotropic effect in the rat heart, but fails to
influence the contractility of the rabbit heart Br J Pharmacol, in press)

V1. Mivel t6bb szerzé is felvetette, hogy a Na*/Ca** exchangernek szerepe lehet a
gyogyszer okozta torsades de pointes kialakulasaban, ezért egy nagy kisérletes munkaban azt
vizsgaltuk, hogy az NCX gatlas SEA0400-zal csokkenti-e a dofetilid okozta torsades de
pointes tachycardia gyakorisagat izolalt, AV blokkos nyudl szivben. Meglepé modon az NCX
szelektiv gatlasa SEA0400-zal nem csokkentette a dofetilide altal kivaltott ritmuszavarok
gyakorisagat, mely arra utal, hogy az NCX mikodése nem jatszik szerepet a dofetilid
proaritmias hatasaban. Hogy tisztazzuk, hogy egyaltalan lehetséges-e az AV blokkos izolalt
nyul sziv modellben a dofetilid okozta torsades de pointes aritmia gyakorisaganak
csokkentése, egy kiilon kisérletsorozatban az L-tipusi Ca®* csatorna blokkold verapamil és a
Na* csatorna blokkol6 lidokain antiaritmias hatasat vizsgaltuk. Mindkeét szer védett a dofetilid
okozta torsades de pointes ellen izolalt, Langendorff-perfundalt, AV blokkos nyul szivben.
Ezen eredményeinket az MKT 2007. évi kongresszusan (Farkas AS, Orosz Sz, Forster T,
Csanady M, Papp Gy, Varré A, Farkas A. A Na'/Ca®* exchanger szerepének vizsgalata a
dofetilid okozta torsade de pointes tipusu kamrai tachycardia kialakulasaban. Cardiologica
Hungarica, 2007. 37: Suppl. A, A16) valamint az ISHR XI1X. (2007. evi) vilagkongresszusan,
Bologna-ban prezentaltuk (Farkas AS, Orosz S, Forster T, Csanady M, Papp JG, Varr6 A,
Farkas A. Examination of the role of the Na*/Ca®* exchanger in the genesis of the dofetilide-
induced torsades de pointes. J Mol Cell Cardiol 2007. 42: S4). A vizsgalat adatainak teljes
feldolgozasa megtortént, egy angol nyelvii teljes kozlemeny megirasa folyamatban van.

VII. Legutobbi kiserletes munkankban egy uj, nem AV blokkos izolalt nydl sziv
torsades de pointes modell bedllitasat kiséreltiik meg. Az utébbi idében ismerté valt, hogy a
delayed rectifier K™ aram lassi komponensének, az lxs-nek a gétlasaval a repolarizacios
rezerv csokken, mely fokozza az I, gatl6 szerek proaritmias hatasat. Ezt az elvet kihasznalva
probaltunk egy Gj in vitro torsades de pointes modellt beallitani izolalt, Langendorff-
perfundalt nydl szivben. Eddigi eredményeink feldolgozés alatt allnak, a teljes kdzleményt
ezutan irjuk meg.

A projekt 11, ., V1., VII. pontjaban ismertetett kutatasaink eredményeit eddig csak
kongresszusokon ismertettilk. Ezen munkék adatainak feldolgozésa nagy részben megtortént,
mindegyik emlitett vizsgalatbol egy angol nyelvi teljes kozleményt kivanunk publikalni nivos
nemzetkdzi szaklapban. Ezek a teljes kdzlemények elvarasaink szerint a kdzeljovoben, de
legkésobb 2 éven belll megjelennek. Ezek alapjan tisztelettel kérjik, hogy a jelentésben



foglaltak alapjan szuletett minésitést az OTKA kiegészité eljarasban késébb modositsa,
figyelembe véve az ezutdn megjelent kdzleményeinket is.

Kodszonettel:

Szeged, 2008 februéar 28.
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