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szerepet játszó kálium-ionáramok (Ito K1 K,ACh

szenzitív káliumáram) vizsgálata volt sinusritmusú (SR) és krónikus gyors (400/perc) pitvari elektromos ingerléssel kiváltott 

 A kutyákon a pitvari remodellinget és PF-t krónikus (4-6 hét) gyors (400/perc) pitvari elektrostimulációval váltot-

to kis mértékben gyengült (downregulálódott). 
Az IK1 K,ACh ionáram aktiválásához carbacholt (CCh) alkal-

K,ACh

K,ACh

KACh

szintén tertiapin szenzitív IK,ACh ionáram jelent meg.
 A konstitutív IK,ACh megjelenése is igazolja, hogy az általunk alkalmazott PF-kutyamodellben a pitvari 

K,ACh együttesen fontos szerepet játszik 

 The aim of the present study was to investigate the properties of three repolarizing potassium currents which contribute 
to K1) and acetylcholi-

ne-sensitive (IK,ACh) potassium currents in isolated atrial myocytes obtained from dogs either with sinus rhythm (SR) or fol-
lowing chronic atrial tachypacing (400/min) AF-dogs.

 Atrial remodelling and AF were induced by chronic (4-6 weeks of) right atrial tachypacing (400/min) in dogs. Trans-
membrane ionic currents were measured by applying the whole-cell patch clamp technique at 37°C.
Results: The Ito current was slightly downregulated in AF cells when compared with that recorded in SR cells. IK1 current 

K,ACh was activated by carbachol (CCh; 2 μM). In SR, CCh acti-
vated a large current either in inward or outward directions. The selective IK,ACh inhibitor tertiapin (10 nM) blocked the outward 

K,ACh was 

ligand-dependent and tertiapin-sensitive IK,ACh current. 
 The presence of the constitutively active IK,ACh in atrial myocytes from AF dogs shows that electrical remodeling 

truly developed in this model. The IK,ACh

role in canine atrial electrical remodeling, and may be a promising atrial selective drug target for suppressing AF.
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Bevezetés

-

-
nált pitvari tevékenység helyett teljesen rendezetlen, 
kaotikus, óriási frekvenciájú (cca. 600-800/min) gyors 

amelyek lényegében véve vonaglanak, érdemi mecha-
nikai tevékenységre (összehúzódásra és ellazulásra) 
képtelenek. Paroxizmális PF-ben a rendszertelenül és 

-
-

terápia vagy elektromos kardioverzió szükséges a SR 
helyreállítására. Az SR visszaállítását célzó gyógysze-

-
mid vagy ibutilid injektálása után végzett elektrosokk) 
beavatkozás nem mindig sikeres, és köztudott, hogy 

maradnak, minél hosszabb ideje fennáll(t) a kardiover-

sem áll helyre vagy kísérlet sem történik helyreállításá-
ra (mert pl. a beteg nem egyezik bele az altatás alatt 

-
-

sérletes körülmények között rövidebb-hosszabb ideig 

-
ban nagyobb szívvel bíró állatfajokban) saját fennma-
radását. Ezt a jelenséget nevezték el Allessie és mun-
katársai, atrial 

-

A PF kórélettanának megismerése rendkívül sokat fej-

köztudatba az atrialis remodelling, azaz a pitvari át-

szignáltranszdukciós/biokémiai elváltozást összefogla-
lóan pitvari remodellingnek nevezünk. A pitvari remo-

-

tartós (long-standing) perpetuációját vagy állandósulá-
sát. Lényegében véve, a PF is azokon a kamraizomzat-

-
sokon alapul, melyeket az 1. ábra szemléltet (4). Pit-

tevékenység/szoliter vagy repetitív extrasystolia vagy 

ún. re-entry-aktivitás. A PF-et kiváltó, többnyire funk-
cionális (multiple wavelet)-re-entry iniciálásában és 
(gyakran a ritmuszavar tartós fönnmaradásában is), a 
repetitív pitvari ektópiás aktivitásnak/extrasystoliának 
kulcsfontosságú szerepe van. Már utaltunk arra, hogy 
minél hosszabb ideje áll fenn a PF, annál kifejezetebb 
az atrio-endomiokardiális és neurális (5, 6) remodel-

már oly mértékben a progrediál, hogy a pitvarüregek 
-
-

ális átalakulás). Chen és munkatársai nemcsak spon-
tán kóros automáciára vagy triggerelt aktivitásra képes 
cardiomyocytákat találtak kutyák PV-szájadékaiban (a 

-
vizomnyelvekben, hanem olyasféle re-entry-mechaniz-

-
ban is kimutattak (7).
Mindent összevéve, a venoatrialis PF-et elindító ext-

-
mogén mechanizmus állhat:
 kóros automácia;
 re-entry;
 triggerelt aktivitás.

Utóbbi lehet a PV-szájadékokból kiinduló spontán ES 
-

polarization) és/vagy korai (EAD=early after depolari-
zation) utódepolarizáció indukál.

-
gíti a PF további fennmaradását megalapozó ektópi-

Rövidítések jegyzéke

tachyarrythmiától indukált remodelling (atrial tachycardia-induced remodeling); ASR: pitvari strukturális remodelling; AV: 
-

le; HP: holding potenciál; IK,ACh K1: befelé egyenirányító káliumáram; Ito: tranziens kifelé haladó 

1. ÁBRA. A pitvarfibrilláció kialakulásában és fennmaradásá-
ban szerepet játszó főbb tényezők ([4] alapján módosítva; 
engedéllyel)   
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ás és/vagy re-entry aktivitást. Számos kórfolyamat/
betegség létezik, amely megváltoztatja a pitvarsejtek 

-
ziológiai tulajdonságait, e dolgozatnak ezen kórformák 
számbavétele nem célja. Általában véve, állatkísérle-
tes és klinikai vizsgálatok alapján a pitvari remodelling 
két alapformáját különböztetjük meg. Az egyik a pitvari 
tachycardiától/tachyarrhythmiától indukált típus, amely 
dominánsan elektromos remodelling (ATR=atrial tachy-
cardia-induced remodeling), amelyet klinikai körülmé-
nyek között tachyarrhythmiák (PF, pitvarlebegés=AFlu, 
PSVT-K=paroxizmális supraventricularis tachycardiák) 
váltanak ki; a másik a pangásos szívelégtelenséghez 

-

(mint amilyen pl. a hipertenzió) társuló pitvari struktu-
rális remodelling (ASR=atrial structural remodeling). A 

-
-

járnak.

-
san fennálló PF is képes gyökeresen megváltoztatni a 

-
chyarrhythmia fennmaradását és/vagy állandósulását, 
az Allessie -

volt (1, 2). Már céloztunk arra, hogy az ATR-rel indukált 

hogy az ún. long-standing perzisztens és a permanens 

különbségek vannak, de az nyilvánvaló, hogy az elekt-
-

alapbetegség (8). Ami biztos: az ATR rövidíti az APD-t 
(2. ábra) (4).

2+-
áram (ICaL) downregulációja áll (9, 10), de fontos szere-

-
nirányító K+-áramnak (IK1) (11), valamint a perma nens 

2. ÁBRA. A pitvari akciós potenciált létrehozó kationáramok emberi pitvarsejtekben sinusritmusban (SR) és pitvarfibrillációban 
(PF); ez az ún. „ioncsatorna-remodelling”. Az áramok intenzitásának százalékban kifejezett változása az ábra bal oldalán, az 
ioncsatornákat alkotó fő fehérje-alegységeké középen, a kódoló géneké az ábra jobb oldalán látható. A piktogramok az árame-
rősség akciós potenciál alatti időbeli változását szemléltetik (a méretarány hozzávetőleges figyelembevételével). n.a. = nincs 
irodalmi adat ([4] alapján módosítva; engedéllyel)
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áramnak (IK,ACh) (11, 12). Az ATR a Ca2+-homeosztázis 
károsítása révén mindenkor rontja a pitvarok sziszto-
lés/kontrakciós és diasztolés/relaxációs funkcióját (13). 
A pitvarüregtágulat tovább növeli a re-entry körök kelet-

funkcionális re-entry keletkezésének adottak a feltéte-
-
-

-
romos és mechanikai) aszinkrónia és még sok más 

-

-

ionáram tulajdonsága, konduktanciája. Ez magában 
-

kationcsatornák/ionáramok antiaritmiás gyógyszerek 
iránti érzékenysége, ami akár azt is jelentheti, hogy a 
PF gyógyszer-rezisztenssé válik vagy éppen egy új, 

-
-

Számos vizsgálat igazolta, hogy perzisztens PF-ban 
+- és K+-csatorna gátló antiaritmikum hatása, si-

nusritmust helyreállító képessége gyengül (15, 16, 17), 
-

ban van, hogy minél koraibb a PF diagnózisa, annál na-
gyobb a  farmakológiai kardioverzió sikeraránya (15). 
Az eddig felvázoltak alapján az ATR potenciális anti-
aritmiás gyógyszercélpont (pharmacological target) le-

vagy megszüntetésére alkalmas antiaritmiás gyógysze-
reket fejlesszünk ki, szükség van olyan állatkísérletes 
modellekre, amelyek alkalmasak az új gyógyszerjelöl-
tek ATR-re kifejtett hatásának preklinikai elemzésére. 

-
letes modelleken (patkány, tengerimalac, nyúl, kutya, 
kecske) végzett munka során szerzett tapasztalatok 
és mérések jóvoltából pontosabban ismerjük a humán 
pitvari ionáramokat (mint a kamraiakat). Több olyan 
PF-modell létezik, amely alkalmas az ATR-re kifejtett 
(gyógyszer)hatás(ok) vizsgálatára, jellemzésére. Ezek 
lényege, hogy a kísérleti állatok (kutya, kecske) szívét 
viszonylag hosszú ideig nagy frekvenciával mestersé-
gesen ingereljük.
Kísérleteink célja a pitvari repolarizációban és PF-ben 

játszó kálium-ionáramok (Ito-tranziens kifelé haladó ká-
lium, IK1-befelé egyenirányító kálium és IK,ACh-acetilkolin 

szenzitív káliumáram) tanulmányozása volt. Mérése-

-
teken végeztük.

Eszközök és módszerek
Kísérleti állatok

-
-

perimentációt a Szegedi Tudományegyetem Munka-
helyi Állatkísérletes Bizottsága (MÁB) és a Csongrád 
Megyei Kormányhivatal Élelmiszerlánc Biztonsági és 
Állategészségügyi Igazgatósága engedélyezte (I-74-
6/2012 MÁB ill. XIII/1211/2012 számokon). 

„Tachypacelt” PF kutyamodell
Kísérleteinket a korábbiakban leírt módszerek (14) 
szerint végeztük. Xylazin (indukció: 1 mg/ttkg iv., fenn-
tartó adag 0,2 mg/ttkg iv. 20 percenként) és ketamin 
(indukció: 10 mg/ttkg iv., fenntartó dózis 2 mg/ttkg, iv. 
20 percenként) anesztézia bevezetése után az álla-
tok kétoldali szubkután zsebbe helyezett pacemaker-t 
(Logos, Karios; Biotronik Hungaria Kft.) helyeztünk, 
amelyeket a jobb kamrába és jobb pitvarba felvezetett, 
majd rögzített pacemaker-elektródákhoz csatlakoztat-
tunk. Az állatokon az atrioventricularis (AV) csomó rá-
dióhullámú transzkatéteres ablációjával harmadfokú 
AV-blokkot hoztunk létre, hogy az elektromosan in-

-
-

akadályozzuk. Az állatokon a kamrai pacemaker által 

mért normális/nyugalmi szívfrekvenciára állítottuk be 

-
csoltuk, majd 400/perc frekvenciával gyors jobb pitvari 
ingerlést kezdtünk az elektromos remodelling létreho-
zása céljából, amelyet korábbi vizsgálataink szerint a 

-
zett. A tartós és gyors pitvari elektrostimuláció okozta 
elektromos remodelling dacára az SR-kutyában nem-
ritkán helyreáll; ilyenkor 800/perc frekvenciával 10 

ICS 3000 Programmer (Biotronik Hungaria Kft.) segít-
ségével történt.

Jobb pitvari szívizomsejtek izolálása
A kutya jobb pitvari szívizomsejtjeinek izolálását en-

szedálás (xylazin, 1 mg/ttkg iv. és ketamin, 10 mg/ttkg 
iv.) után pentobarbitállal (Sigma-Aldrich, 30 mg/ttkg iv) 
(el)altattuk, majd a szívet jobb oldali lateralis thoracoto-
mia során gyorsan eltávolítottuk. Az állatok a szívkivétel 

-
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pitvar perfúzióját a jobb arteria coronariába vezetett 
branülön keresztül végeztük 60 cm magas Langendorff 

-
datokkal perfundáltuk: 1 mM Ca2+ és 1 ml heparint tar-
talmazó izolációs oldattal (5 percig), Ca2+-mentes izolá-
ciós oldattal (10 percig), Ca2+-mentes izolációs oldattal 
(40 percig), amelyhez kollagenázt (Clostridium histoly-
ticum type I, 0,54 mg/ml Sigma Chemical, St. Louis, 

V; Sigma Chemical), a 15. percben proteázt (type XIV, 

vágtuk, és 1 mM Ca2+

fraction V; Sigma Chemical) tartalmú oldatba helyez-
tük (15 percig pihentettük 37 °C-on). A szövetdarabo-
kat szuszpendáltuk és megkaptuk az egyedüli pitvari 
szívizomsejteket. Az egész izolációs eljárás alatt az 

2 -
letet 37 °C-on tartottuk. A sejteket 10 percig ülepítet-

oldatot adtunk hozzá. Ezt a folyamatot 3 alkalommal 

-
ten állni hagytuk.

KCl: 4,7, KH2PO4: 1,2, MgSO4: 1,2, HEPES: 10, glükóz: 
3 -

OH-val beállítva).

Mérési eszközök, technikák
A sejteket Olympus IX51 típusú inverz mikroszkóp 

2PO4: 0,4 mM/l, 
MgSO4: 0,53 mM/l, HEPES: 5 mM/l, glükóz: 5,5 mM/l, 
CaCl2 -
tattunk át (3. ábra). A 2,0-2,5 MW ellenállású patch 

(mM/l): K-aszpartát: 100 mM/l, KCl: 45 mM/l, MgATP: 
3 mM/l, MgCl2: 1 mM/l, EGTA: 10 mM/l, HEPES: 5 
mM/l (pH: 7,2, KOH-al beállítva). A membránáramo-

(Molecular Devices; Union-City, USA), a patch clamp 

,

,
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,
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–

3. ÁBRA. 3 mM 4-aminopyridin (4-AP) érzékeny tranziens kifelé haladó káliumáram (Ito) azonosítása akciós potenciálszerű  
(A-mező) és négyszögletű (B-mező) feszültség-impulzus alkalmazásával kutyából izolált jobb pitvari szívizomsejtekben.  
Az alkalmazott feszültség-protokollokat az ábrán piktogrammal jeleztük
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mértük. A sejtek kapacitását 10 mV-os hiperpolarizá-

(az a potenciálérték, amelyen a sejtet két egymást kö-

mérések folyamán a 4-8 MW
ig kompenzáltuk. Azoknak a kísérleteknek az ered-
ményeit, ahol a soros ellenállás a mérés folyamán 

-

(Axon pClamp 10.3) analóg-digitális kártya (Digida-
ta 1440, Molecular Devices) segítségével digitálisan 
mértük, és rögzítettük. Az áramméréseket ugyana-
zon szoftver segítségével (Axon pClamp 10.3) érté-

°C) végeztük.
-

szereik segítségével azonosítottuk, illetve gátoltuk. Az 
alkalmazott gátlószerek:

ca-áram-blokkoló.
Kr-áram-blokkoló.

Ks-áram-blokkoló.
K,ACh-áram-blokkoló.

to-áram-blokkoló.

Statisztika
Az adatok (átlag±SEM) statisztikai elemzése egymin-
tás Student t-próbával történt. A p-értéket akkor tekin-

Eredmények
Tranziens kifelé haladó káliumáram (Ito)
A tranziens kifelé haladó káliumáramot két kísérletes 

to-áramot 
magas koncentrációjú 4-aminopyridin (3 mM 4-AP) 
gátlószerével azonosítottuk. Így az áramot a kontroll-
körülmények (3. A ábra
után (3. A ábra
különbségeként (3. A ábra
meg.
Az Ito-t a szokásos négyszögpulzusokkal aktivált áram-
ként is megvizsgáltuk. Ennek során az Ito-áramot 
0,33 Hz pulzusfrekvencia mellett négyszögjel formájú 

-
-

ciáltartományt vizsgáltuk.
3. B ábra és 4.A 

aktiválódó és igen nagy amplitúdójú Ito-áramot (mint-
egy 14-15 pA/pF) regisztráltunk. Ezután 3 mM 4-ami-
nopyridint adtunk az oldathoz. Azt tapasztaltuk, hogy a 

-
en, teljes mértékben gátolta az Ito-áramot (3. B ábra). 
A kontroll és az anyag hatása utáni mérés különbsé-

Ezután megvizsgáltuk az Ito

kutyákból izolált pitvarsejtekben is (4. A ábra). Megál-

4. ÁBRA. A-mező. Eredeti Ito áram-regisztrátumok sinusritmusban (SR) lévő és pitvarfibrilláló (PF) kutyákból izolált pitvari 
szívizomsejteken. Az áramot 0,33 Hz pulzusfrekvencia mellett négyszögjel formájú, 300 ms időtartamú, –20 mV-tól 50 mV-ig 
terjedő depolarizáló feszültségimpulzusokkal aktiváltuk. B-mező. Ito áram-feszültség (I-V) karakterisztika SR-os és PF-es kutyák-
ból izolált pitvarsejteken (n=11-11, p=ns)
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lapítottuk, hogy az Ito-áram nagysága, ha kismértékben 

(4. A és 4. 
B ábrák).
Megvizsgáltuk az Ito

to-áram ki-

(5. ábra).
Kutya kamrai szívizomsejtjeiben jelen van egy rendkí-

to-kompo-
nens, viszont a pitvarsejtekben mért lassú(bb) kinetiká-

volt, mint amit korábban kutyából izolált kamrai myocy-
tákon mértünk (+20 mV-on  mérve mintegy mintegy 

-
lis kinetikájú volt az Ito-áram inaktivációja viszont mind 
a gyors, mint a lassú kinetikájú komponens konstans 

 (5. ábra és 1. táblázat). 
Az illesztések eredményeit (amplitúdók és inaktivációs 
állandók) az 1. táblázat foglalja össze.

A befelé egyenirányító káliumáram (IK1)
-

vizsgáltuk. Az IK1

depolarizáló négyszögimpulzusokkal aktiváltuk, és a 
pulzus végén nem inaktiválódó áramként (Iss -

6. A ábra, szaggatott 
vonalakkal jelzett terület).
A 6. A ábrán is (bal oldali eredeti regisztrátum-felvéte-

-
terisztikákon (6. B ábra
a pitvari IK1

-

és 20 mV között) nem különbözik statisztikailag szig-
6. ábra 

jobb alsó panel).

K,ACh)
Az IK,ACh

csak a bolygóideg stimulációja alatt aktív. Ezért az ára-
mot a kolinerg agonista carbachol (2 μM) segítségével 

-
protokoll segítségével tanulmányoztuk. SR-sejtekben 
kolinerg aktiváció nélkül mind befelé (inward), mind 
kifelé haladó (outward) irányban viszonylag alacsony 
amplitúdójú áramot mértünk (7. ábra). Amennyiben a 
tápoldathoz hozzáadtunk 2 μM carbacholt, az áram 
nagysága mind inward, mint az outward irányban jelen-

(7. ábra).
Az így aktiválódott áramot a szelektív IK,ACh-gátlónak 

(7. 
ábra)

K,ACh-áramot mértünk, ame-
7. ábra

5. ÁBRA. Ito-áram inaktivációs kinetikája izolált SR és PF kutya pitvari szívizomsejteken kettős exponenciális  
Levenberg–Marquardt-féle egyenlettel illesztve 

1. TÁBLÁZAT. Az Ito-áram gyors és lassú komponensének inaktivációs állandói (t) és a hozzátartozó amplitúdók (Amp) 20 mV-os 
feszültségnél mérve izolált „SR- és PF-kutya” pitvari szívizomsejtjein

Paraméter tgyors (ms) tlassú (ms) Ampgyors (pA/pF) Amplassú (pA/pF)
SR (n=10) 11,70±0,76 121,9±8,82 5,80±0,61 2,32±0,38   

PF (n=11) 17,83±2,97 179,2±25,42 4,22±.0,7 2,71±0,35
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Ezzel igazoltuk kutyából izolált szívizomsejteken is azt 

-
len konstitutív IK,ACh

-

kezeltük, a konstitutív IK,ACh-ionáramon kívül egy másik, 
K,ACh-ioná-

ram jelent meg (7. ábra

Megbeszélés
Tranziens kifelé haladó káliumáram (Ito)

kifelé haladó káliumáram jelenlétét kutya pitvari szí-
vizomsejtjeiben. Ennek az áramnak a jelenléte okozza 

-
2. ábra; SR pitvari sejt 

-
-

to

-
to 

-

vs. kutya) okát nem tudjuk. Egy korábbi, a miénkhez 
hasonló kutyamodellben, 6 hétig folyamatosan fenn-
tartott gyors szívingerléssel kiváltott PF-es állatrokból 
izolált szívizomsejteken kimutatták az Ito-áramot meg-

Az említett vizsgálatban nem mértek közvetlenül natív 
Ito-áramot, és mint tudjuk, az Ito-áram több pórusfor-
máló a-alegység (Kv4.2, Kv4.3 és Kv1.4) és kiegészí-

-
zárt, hogy az általunk alkalmazott 4-6 hétig fönntartott 
gyors szívingerlés (400/min) nem elégséges az Ito-áram 

-

Az Ito-áram inaktivációs kinetikáját kétexponenciális 
függvénnyel illesztettük. Méréseink eredménye alapján 
az Ito-áram kinetikája egy gyors (t~12 ms) és egy las-
súbb (t

hasonló a pitvaréhoz (t
t~20-25 ms), mint a pitvari érték 

6. ÁBRA. A-mező. Eredeti IK1-áram regisztrátumok sinusritmusos (SR) és pitvarfibrilláló (PF) kutyákból izolált pitvari szívizomsej-
teken. B-mező. IK1-áram-feszültség (I-V) karakterisztika „SR- és PF-„ kutya pitvari sejteken (n=9-9; p=ns)
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-
tetésre juthatunk, hogy pitvaron az Ito-áram nemcsak 
a korai 1. fázis repolarizációt determinálja, hanem a 
mintegy 100-150 ms hosszú lassú komponens(e) révén 

-
to-ja szintén két expo-

hozzájárulhat a pitvari akciós potenciál remodellinghez.

Befelé egyenirányító káliumáram (IK1)  
vizsgálata
A befelé egyenirányító káliumáram legfontosabb sze-

-
potenciál helyreállítása (21), de újabb tanulmányok 
kimutatták, hogy közvetlen szerepe lehet az akciós po-

-
rizációban is (22). Eredményeink alapján az IK1-áram 
egyaránt jelen van az SR-ben és kísérletesen indukált 

ben) az IK1

-
kal (11), amelyek arról tanúskodnak, hogy az IK1-áram 

denzitása, és az áram karakterisztikumai meghatáro-
-
-

inkben az IK1

akciós potenciált meghatározó feszültségtartományban 
-

(6. ábra alsó panel).

K,ACh)
Pitvari szívizomsejtekben létezik egy speciális háttér 
egyenirányító káliumáram, amely nem expresszálódik 
a kamrasejtekben. Ez az acetilkolin szenzitív káliumá-
ram, az IK,ACh (23). A n. vagus (paraszimpatikus)-izga-
lom kapcsán felszabaduló acetilkolin (ACh) stimulálja a 
muszkarin-receptorokat és azok aktiválják az IK,ACh-ára-
mot (24). Eddigi ismereteink szerint az IKA,Ch-áram a 
ligand stimulációja nélkül inaktív. Köztudott, hogy az 
extrinszik és intrinszik vegetatív (autonóm, szimpati-

hozzájárul a PF kialakulásához és/vagy fennmaradá-
sához. Tudjuk, hogy a bolygóideg-izgalom hatására a 

7. ÁBRA. Az IK,ACh-áram SR-ben lévő és pitvarfibrilláló (PF) kutyából izolált pitvarsejtekben. -100 mV-ról 40 mV-ra depolarizáló 
fűrészfogszerű (ramp) protokollt alkalmaztunk. Az IK,ACh-áramot a kolinerg agonista carbachollal (2 μM) aktiváltuk és tertiapinnal 
(10 nM) blokkoltuk. Az oszlopdiagramok a -100 mV-on (inward tartomány, középső sor), illetve -10 mV-on (outward tartomány, 
alsó sor) mért IK,ACh-áramok amplitúdóját demonstrálják. Alul szemléltettük az alkalmazott fűrészfogszerű (ramp) protokollt.
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-
szabadulása miatt (is) növekszik a pitvari repolarizáció 
diszperziója/inhomogenitása (25). A paraszimpatikus 

-
letkezésének és a PF fellépésének (1, 26), amely gyak-

Coumel-típusú PF-ben (27, 28). Természetesen fel-
-

tprandiális állapot stb.) indukált PF kialakulásában az 
IK,ACh

szerepet játszik. Dobrev és munkatársai 2001-ben ki-
mutatták, hogy az IK1 -
zamosan az IK,ACh-áramot meghatározó GIRK4-fehérje 
expressziója csökken, ezért az IK1

ICaL

ATR során nem csupán az ICaL-áram expressziója csök-

tisztázott foszforilációs-szignalizációs mechanizmus 
kapcsán (29) permanens PF-ben az IK,ACh-csatornák, 

-

hogy az IK,ACh -
kül is képesek aktív áram-átvitelre speciális aritmiafor-
má(k)ban (pl. permanens PF-ben). Ez a konstitutívan 
aktív IK,ACh -

-
ához (lásd 2. ábra) (PF pitvari szívizomsejt akciós po-

KACh-gátlás (pl. tertiapin-
nal) nem okoz kamrai repolarizáció megnyúlást, így va-

-
tás (Torsades de Pointes kamrai tachycardia), amilyet a 

Kr-gát-
-

aktív IK,ACh-áramnak a szelektív inhibItorai ideális pit-
-

nek, amelyek alkalmasak a paraszimpatikus izgalomtól 
iniciált PF gyógyszeres terápiájára (12, 30). A hipoté-
zist  igazolandó számos gyógyszerjelöltet próbáltak ki 

eredmények bíztatóak (32, 33).
Jelen kísérleteinkben igazoltuk a konstitutív IK,ACh-áram 
jelenlétét (amint ez a 7. ábra -

-
pin-szenzitív áramkomponens (piros görbe és oszlo-

IK,ACh

izolált  pitvarizomsejtekben. Hozzá kell tenni, hogy ez 
az áram nagyon alacsony denzitású, különösen out-

-

titutív IK,ACh

markáns pitvari ERP- és APD-rövidülést).

egy új hipotézis körvonalazása. A paraszimpatikus 

között is mindig jelen van. A vagus-rostoktól/ACh-tól 
stimulált IK,ACh-áram tehát folyamatosan és mindig jelen 
van a pitvari szívizomsejtekben, amelyhez hozzáadód-
hat a konstitutívan aktivált IK,ACh -

a permanens típus kialakulásában. A 7. ábra jobb oldali 

aktiváltuk, az így létrehozott áram (amely a konstitutív 
és carbachollal indukált a IK,ACh-áramot egyaránt tartal-

nagy (7. ábra, jobb alsó panel), hogy a tertiapin blokko-
-

APD-hez.
E hipotézist igazolandó, a közelmúltban Juhász és 
mun katársai kimutatták, hogy a tertiapin képes volt ki-
védeni a gyors pitvari szívingerléssel kiváltott pitvari 
elektromos remodelling talaján kialakuló kísérletes PF-
et kutyákban (34). További humán vizsgálatok szüksé-
gesek annak igazolására, hogy az IK,ACh gátlása klinikai  
körülmények között is hasznosítható lesz-e a PF meg-

-

Következtetések

A pitvari Ito-áram a lassú inaktivációs kinetika miatt a pit-
-

szívizomsejtekben kimutattak. Az Ito-áram kutyamodel-
lünkben a humán adatokkal ellentétben, csak kis mér-

A konstitutív IK,ACh megjelenése bizonyítja, hogy PF-ku-
tyamodellünkben a pitvari elektromos remodelling kia-

K,ACh-áramok 
-

-
alakításában.
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