2005-ben hozzékezdtink, illetve folytattuk a sziv repolarizacios folyamatanak élettani,
korélettani és farmakologiai vizsgalatat. Ennek keretében megallapitottuk, hogy a lassu kesoi
egyeniranyatd kaliumaram (slow delayed rectifier potassium currents (IKs)) emberi
szivizomban, normal koralmények kozdétt nem jatszik meghatarozd szerepet a
repolarizécidban, viszont koérosan megnyult repolarizacio esetében a repolarizéacios tartalék
(repolarization reserv) részenként fontos védelmi funkciot tolt be. Ezen munkank eredményeit
kdzleményként a Circulation (Impact factor (2005): 11.632) folydiratba kildtik be, amely
elfogadasra kertilt (Jost N. et al. Circulation 2005, 112: 1392-1399.)

A humén szivmintakbol végzett vizsgélatainkban szdmos transzmembran ioncsatorna gén
MRNS expresszidjat vizsgaltuk molekularis biologiai (PCR) modszerekkel. E vizsgalatok
legfontosabb Uj eredménye az volt, hogy a tranziens kaliumaram (Ito) hatterét alkoté ismert
Kv 1.4 és Kv 4.3 mRNS-eken kivil Kv 1.7 és Kv 3.4 csatornagénnek megfelel6 mRNS-t
talaltunk nagy mennyiségben, amelynek fizioldgiai szerepét a jovoben kivanjuk tisztazni. E
munkank eredményeit az Int. J. Cardiol. (Impact factor (2005): 1.765) folyoiratban kozoéljik
(Orddgh B. et al. Int. J. Cardiol. 111: 386-393, 2006.).

A replarizacios rezerv Kklinikai fontossagat jelzi, hogy a J. Physiol.-ban és a Circulation-ban
megjelent e targyu kozleményeink soran felkéréseket kaptunk, hogy az IKs a szivizom
repolarizaciojaban és a repolarizacios rezervben bet6ltott szerepének jelentoségét review
kozleményben fejtsiik ki részletesen. igy e tarkorben két review kozleményiink jelent meg:
,LOW penetrance, subclinical conegnital Varro and Papp et al.: Concreated LQTS or silent
LQTS?” Cardiovasc. Res. 70: 404-406, 2006. és Jost et al. ,,Slow delayed rectifier potassium
current (Ixs) and the repolarization reserve” ANE12: 64-78, 2007. cimmel.

Kisérleteket végeztink a repolarizacios rezerv szerepének tisztazasa céljabol experimentalis
diabetes mellitusban kutyakon. Ezekbdl a vizsgalatokbol kiderllt, hogy az | tipusu
experimentalis diabéteszben kutyakon a repolarizacids rezerv besziikilésével lehet szamolni,
amelynek a megnovekedett proaritmids kockazat lehet a kdvetkezménye. E valtozasok
cellularis hatterében a lassu késéi egyeniranyitd kaliumaram (lxs) és a tranziens kaliumaram
(l) denzitasanak és a megfelelé ioncsatorna proteinek (Mink és Kv 4.3) expressziojanak
csokkenése all. E munkank eredményeit kdzlemenybe foglaltuk 6ssze és a Cardiovasc. Res.
nemzetkdzi folyoiratba kildtik be, ahol ez mar a kézelmultban meg is jelent (Lengyel et al.
Cardiovasc. Res. 73: 512-520, 2007.). A gyogyszerek proaritmias kockazatanak preklinikai
vizsgalata nem kelléen hatékony, ezért az Uj megfelelé vizsgalomddszerek kidolgozasa
jelenleg az érdeklédés kozéppontjaban all. Ilyen modszert dolgoztunk ki és irtunk le a
kdzelmaltban elfogadott Lengyel et al. ,,Combineted pharmacological block of Ik, and Ik
increases short-term QT interval variability and provokes torsade de pointes” Br. J.
Pharmacol. (in press) cimia kozleményinkben. Ebben a munkaban korabbi az Ik
kaliumarammal végzett Kisérleteink eredményeibdl kiindulva arra a kdvetkeztetésre jutottunk,
hogy az lIxs farmakoldgiai gatlasa a sziv repolarizacids rezervjének besztikilésehez és igy
fokozott aritmia iranti fogékonysagahoz vezet. Az in vivo kisérletek nyulban, illetve kutyan
tortént elvégzése utan megallapitottuk, hogy feltételezéstink helytalld volt, és az Ixs gatlas az
Ikr gatlassal kombinalva erés proaritmias kockazatot képvisel, amelyet a rovid tava QT
variabilitas novekedése elérevetiti. gy ez utobbi noninvaziv EKG paraméter igy alkalmazhat
lehet a proaritmas gydgyszerhatdsok preklinikai és klinikai vizsgélatanal. A repolarizécios
rezerv csokkenése mint az elmondottakbdl is Kittinik sulyos proaritmias hatas, illetve
gyogyszer mellékhatas okozodja lehet. Igy felmeriilt annak a lehetésége, hogy a szivizom
repolarizaciojanak fokozasaval e proaritmas kockazatot csokkenteni lehetne. Az irodalomban
kozolt egyetlen Iks csatorna aktivator az L-364, 373 ilyen igéretes molekulanak tiint. Sajnos a
molekulat el6allitd gydgyszergyar elzarkdzott a minta kuldésétol, igy e vegylletet Fulop
Ferenc professzor (SZTE, Gyogyszerkémiai Intézet) munkacsoportja szintetizalta szamunkra.
Kutyaszivbél izolalt kamrai miocitdkon azonban azt tapasztaltuk, hogy az L-364, 373 nem



valtoztatta meg az lxs aram nagysagat, igy a korabban ragcsalékon végzett és publikalt
eredmények terdpias jelentosége kérdéses. Ezen munkéankat a koézelmdltban sikerdilt
publikalnunk (Magyar et al. Naunyn-Sch. Arch. Pharmacol. 373: 85-90, 2006.). A Na*/Ca’
exchanger (NCX) amely fontos pumpamechanizmus a szivizom Ca** homeosztazisa
szempontbdl elektrogén modon mikodik, s mint ilyen hozzajarulhat a szivizom
repolarizaciojahoz és a repolarizacios rezerv biztositasahoz. Kisérleteinkben a szelektiv SEA
0400 és KB-R-7943 celluléaris elektrofizioldgiai hatdsait hasonlitottuk 0Ossze és
megallapitottuk, hogy a SEA0400 hatasosabb és szelektivebb NCX gatlé vegyilet, mint a
KB-R-7943 (Birinyi et al. Naunyn-Sch. Arch. Pharmacol. 372:63-70, 2005.).

Jelenleg is folyo kisérleteinkben az I, és Ik, ka@liumaramok a repolarizaciéban és a
repolarizacios rezervben betoltott szerepét kivanjuk tisztdzni. E munkék részeredményei
eléadasokban (Sziits et al. J. Mol. Cell. Cardiol. 36: 762, 2004; Virag et al. Cardiol. Hung. 36:
A28, 2006) szamoltunk be és a munka befejezése utdn az eredményeket kéziratokban
kivanjuk 6sszefoglalni és nemzetkozi folyoiratokban szandékozunk bekdldeni.



