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A gybgyszer okozta ritmuszavar a kildnb6z6 vegyuletek sulyos és potencialisan halalos mellékhatasa. A proaritmias
mellékhatast gyakran az adott gyogyszernek a szivizom-repolarizald ionaramait gatlé hatasaival hozzak 6sszefliggés-
be, ami az EKG-n a QT-intervallum meghosszabbodasahoz vezet. A gyégyszerfejlesztésben alkalmazott kifinomult
szlrési modszerek ellenére a proaritmia megbizhatd el6rejelzése tovabbra is jelentés kihivast jelent. Bar a gyogy-
szerek altal kivaltott QT-id6 megnyulassal 6sszefiggé proaritmias hatas irant fokozottan érzékenyitenek a betegek
repolarizacios tartalékat csokkentd korfolyamatok, a legtdbb gydgyszerbiztonsagi szlirésre hasznalt modellrendszer
normalis, egészséges sejteket, szdveteket és allatokat hasznal fel. A kdzelmultban tébb, csdkkent repolarizacios tarta-
Iékkal rendelkezé transzgenikus hosszd QT-szindromas (LQTS) nydlmodellt hoztak létre. Osszefoglald kdzleménylink-
ben e modellek lehetséges felhasznalasat targyaljuk a gyogyszerindukalt aritmiak elérejelzésére, dsszefliggésben a
kulénb6zé modellekben tapasztalt repolarizalé szivizom ionaram-karosodassal. Emellett attekintjik a rendelkezésre
allé transzgenikus LQTS-nyulmodellek elektrofizioldgiai jellemzéit, a modelleken végzett farmakoldgiai elvi bizonyité
vizsgalatokat, kiemelve a transzgenikus nyul LQTS-modellek elényeit és hatranyait a gydgyszerindukalta ritmuszavar
kutatasaban.

gyogyszerindukalta ritmuszavar, biztonsagi szlirés, hosszu QT-szindroma, transzgenikus nyul,
sziv repolarizacios tartalék

Evaluation of proarrhythmic drug adverse effects using transgenic rabbit models of long QT syndrome
Drug-induced proarrhythmia poses as a severe and potentially fatal adverse effect of various compounds. Proarrhyth-
mic adverse effcts are often attributed to the drug's capacity to inhibit repolarizing cardiac ion currents leading to a
prolongation of the QT interval on the ECG. In spite of the sophisticated screening methods in drug development, the
reliable prediction of proarrhythmia remains challenging. Although drug-induced long-QT-related proarrhythmia is often
facilitated by pathological settings that reduce the patient's repolarization reserve, most model systems used for drug
safety screening focus on normal, healthy cells, tissues and animals. Recently, several transgenic long QT syndrome
(LQTS) rabbit models with impaired repolarization reserve have been generated. In this review, we discuss the potential
use of these models for drug-induced arrhythmia prediction, in relation to the different repolarizing cardiac ionic current
impairment in the different models. In addition, we overview the electrophysiological characteristics of the available
transgenic LQTS rabbit models, and the pharmacological proof-of-principle studies that have been carried out with
these models, highlighting the advantages and disadvantages of transgenic rabbit LQTS models for proarrhythmia
research.

drug-induced arrhythmia, safety screening, long QT syndrome, transgenic rabbit, cardiac repolarization
reserve
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Evtizedek 6ta ismert, hogy a proaritmiat, a gyégysze-
res kezeléssel 6sszefiiggésbe hozhaté szivritmuszava-
rokat leggyakrabban az ,antiaritmias” szivgyogyszerek
okozz&k (1, 2). Az antiaritmias gyogyszerek — latszolag
paradox modon — amellett, hogy hatékonyan megszin-
tethetnek bizonyos szivritmuszavarokat, maguk is ma-
lignus aritmidkat indukalhatnak. A gyégyszeres terapia
ezen ritka, de potencialisan halalos mellékhatasa azon-
ban nem korlatozédik csupan az antiaritmias szerekre,
hanem szdmos mas, nem kardiolégiai indikacioval al-
kalmazott gydgyszer adagolasat kovetden is el&fordul
(3, 4), ezzel komoly gondot okozva a betegek, az orvo-
sok és a gyogyszeripar szamara. Becslések szerint az
Uj kémiai entitdsok koérilbelll 20-60%-a képes modu-
lalni a sziv ioncsatornainak miikbdését, és ezaltal meg-
zavarni a sziv élettani elektromos mikddését (5). Az
ioncsatorndk mikodésére gyakorolt gydgyszerhatasok
természetétdl fliggbéen a proaritmia hatterében legtébb-
sz06r a QT-intervallum megnyulasa vagy lerévidulése all
(hosszu QT-szindréma — LQTS — vagy révid QT-szind-
réma — SQTS), valamint vezetési zavarok is hozzajarul-
hatnak e veszélyes mellékhatas kialakulasahoz.

A legtdébb gyogyszer esetében a proaritmia a sziv
kaliumaramainak (tébbnyire I, ,-aram(ok)/HERG-csator-
nak) géatldsa kovetkeztében a sziv repolarizaciojanak
megnyulasan alapul (6). A gyégyszerindukalta LQTS
Torsades-de-Pointes (TdP) polimorf kamrai tachycar-
diara hajlamosit, amely kamrafibrillaciéhoz és hirtelen
szivhaldlhoz (SCD) is vezethet (7). Bar az dsszes for-
galomba hozott gyégyszer nem kevesebb, mint 2-3%-
a képes szerzett LQTS-t kivaltani (8), a dokumentailt,
potencialisan halalos gyogyszerindukalta TdP el6for-
dulasi gyakorisaga jellemz8en nagyon alacsony (1:10
000 a nem sziv- és érrendszeri gyogyszerek esetében)
(9), ezért azt nagyon nehéz megbizhaté modon elére-
jelezni (10). Az elmult évtizedekben a TdP-indukalta
SCD-eseteket szamos gyakran hasznalt gyogyszerrel
(antipszichotikumok, antidepresszansok, antihisztami-
nok és antibiotikumok) hoztédk 6sszefliggésbe (7), és
ezért sokat kdzuluk (példaul ciszaprid, asztemizol, ter-
fenadin, grepafloxacin) kivontak a forgalombadl (11). A
gyégyszer okozta LQTS-en kivul egyéb gydgyszerin-
dukalta ioncsatorna-hatasok — mint példaul a Na* vagy
Ca?-aramok gatlasan alapuld vezetési zavarok, illetve
re-entry mechanizmusok — is szerepet jatszhatnak rit-
muszavarok kivaltasaban (1), azonban a nem antiarit-
mias hatasu szerek esetében ezek el6fordulasa és igy
gyakorlati jelentésége kisebb.

A gyégyszer okozta proaritmia szlirésére jelenleg saj-
nos nem létezik idealis, aranystandard szlirési méd-
szer, ezért a biztonsagi vizsgalatok a gydgyszeriparban
az ,in vitro” preklinikai HERG-funkcid, akcios potencial
(AP) ,in vivo” EKG (QT), ,in silico” (szamitogépes mo-
delleken alapuld) szamitasi médszerrel torténé kocka-
zat-elérejelzés (12) (integralt kockazatértékelési [IRA]
megkozelités) és klinikai EKG-vizsgalatok (13, 14) kom-
binalt alkalmazasan alapulnak. Altalaban kiilénbdz8
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proaritmia-markereket és pontszamrendszereket (lasd:
2.1 alfejezet) alkalmaznak a vizsgalatok prediktiv érté-
kének ndvelésére (15) mérsékelt vagy korlatozott siker-
rel (16). A jelenleg alkalmazott szlrési stratégia f6bb
limitacioi, hogy
a gyoégyszerjeldlt vegyiletek vizsgalatakor tébb-
nyire elsésorban csak az un. HERG/I,, — az egyik
f6 repolarizalé K'-aram — gatlé hatasanak kimu-
tatasara fokuszalnak, és ezzel figyelmen Kkivul
hagynak egyéb, a proaritmia kialakulasa szem-
pontjabdl szintén Iényeges, mas aramokat gatlo
mellékhatasokat, masrészt,
a tesztek tdbbségéhez egészséges allatmodelle-
ket hasznalnak, amelyek egyaltalan nem képvi-
selik a gyogyszer okozta proaritmiara legfogéko-
nyabb, karosodott repolarizaciéval és strukturalis
szivbetegséggel rendelkezd kildnféle betegpopu-
laciokat.
A fentiek alapjan kézenfekvé, hogy fokozottabban érzé-
keny médszerekre, illetve olyan Uj allatmodellekre van
szilkség, amelyekkel mar a gyogyszerfejlesztés prekli-
nikai fazisaban megbizhatébban kiszlrhetéek a valo-
ban proaritmias mellékhatassal rendelkezd gyégyszer-
jeldlt vegylletek, megelézve a malignus ritmuszavarok
okozta elkertilhet§ haléleseteket, valamint a proaritmi-
as hatdéanyag tovabbi, felesleges fejlesztése soran fel-
merll6 hatalmas koltségeket.
A kovetkezd fejezetekben attekintjuk, hogy jelenleg mi-
lyen modellrendszerek, illetve allatmodellek hasznalata
terjedt el a proaritmiaszirésben, milyen limitaciéi van-
nak e mdédszereknek, és hogy a kilénbdz4 uj, karoso-
dott repolarizacidju, transzgenikus LQTS-nyulmodellek
milyen elénydkkel rendelkeznek a tobbi stratégiaval
szemben. Végezetll ezen Uj modellek proaritmiaszi-
résben val6 ,elhelyezésével” és a modellek limitacioi-
val, valamint jovébeli ujabb megoldasokkal ismerked-
het meg az olvasé.

A kongenitalis hosszu QT-szindréma olyan &rokletes
betegségcsoport, amely a szivizom-repolarizacié zava-
raihoz vezet és a hirtelen szivhalal fokozott kockazatat
hordozza (17). Eddig 17 génben taldlhaté mutaciokat
azonositottak a velesziletett LQTS okaként, a beteg-
séget tulnyomorészt a repolarizalé kaliumcsatornakat
(90%, KCNQ1: LQT1, KCNH2: LQT2) kédolé gének
funkcidveszté mutacioi (90%, KCNQ1: LQT1, KCNH2:
LQT2) és a depolarizalé natriumcsatornak (5%, SC-
NSA: LQT3) funkcidnyeréses mutécioi okozzak (17). A
szivizom-repolarizacié redundans (repolarizaciés tar-
talék), a repolarizalé aramok egyikének csdkkenése
esetén a tobbi daram a kiesett funkciét képes részben
pétolni (18), igy az LQTS-betegek jé részében a repola-
rizacios tartalék a funkcidveszté mutaciok miatt csok-
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Az akcids potenciélok és a repolarizalé K*-aramok fajspecifikus kiildnbségei. A repolarizéacio fajspecifikus kiilonbsé-

geinek bemutatésa.
fébb repolarizalé kaliumaramok sematikus &brazolasa. A

Reprezentativ egér, nyul, kutya és human akciés potenciélok (AP) (111, 112) (utan) és
panel a tengeri malac, nydl, kutya és human |, I, és l, farokara-

az azt kialakité

mok &ram-fesziiltség karakterisztikéinak fajspecifikus kiilonbségeit mutatja be. Roviditések: |, és |, : a tranziens kifelé irdnyuld
K*-aram gyors és lassti komponensei, I, és |,: a kés6i egyeniranyité K*-aramok lassui és gyors komponensei, I . lassu, késéi
egyeniranyité K*-aram, ISS: lassan aktivalédé és nem inaktivalodé steady-state Kt-aram, |: befelé egyeniranyité K*-aram

ken. igy ezen betegek a gyégyszerindukalta ritmus-
zavarok és hirtelen szivhalal szempontjabdl fokozott
kockazatu betegcsoportot képviselnek. Allatmodelle-
ken a kongenitélis LQTS létrehozasa a fokozott aritmia-
érzékenységil betegcsoportokat jobban reprezentald,
csokkent repolarizacios tartalékkal rendelkezd vizsga-
lati platformot jelent.

A human szervek, szdvetek és sejtek idealis forrasai
val foglalkozé tanulmanyoknak. A szivm(ikddés mély-
rehaté vizsgalatai etikai okokbdl azonban csak nagyon
korlatozott mértékben végezhetdk el embereken, illet-
ve emberi szivszOveteken. Az dllatmodellek hasznalata
ezért régota bevett gyakorlat a kardiovaszkularis kuta-
tdsokban (19). Bar kezdetben leginkabb gydgyszerek,
sebészeti beavatkozdsok vagy mas kdrnyezeti valtoza-
sok altal 1étrehozott szivbetegségek allatmodelljeit al-
kalmaztak (19), az elmult években egyre tobb geneti-
kailag médositott allatmodellt hoztak Iétre (20). Ezeket
a modelleket az érdekl6dés kdzéppontjaban 4ll6 gén
kiutésével (knock-out), vagy bevitelével (knock-in) vagy
a betegségspecifikus gén pontmutaciodjaval hozzak lét-
re. Ez kulénésen fontos monogénes 6rokl6dé szivbe-
tegségek, példaul az orokletes cardiomyopathiak és

ioncsatorna-betegségek teriletén végzett kutatasok
szempontjabdl. Az LQTS vizsgalata esetében is gene-
tikailag modositott allatmodelleket (példaul knock-out,
knock-in és kiléndsen transzgenikus, human patogén
mutacidkat kifejez6 modelleket) hoztak Iétre, hogy mo-
dellezzék az emberi betegség geno- és fenotipusat.
Ezek az allatmodellek lehetdvé teszik a korélettani fo-
lyamatok tobb szintl (cellularis, szdveti, szervi, in vivo)
azonositasat a tarsbetegségek megzavarasa nélkdl,
valamint lehetévé teszik nemcsak megfigyelésiiket, ha-
nem meghatarozott kvantitativ terapias beavatkozasok
elvégzését is. A kuldnb6z6 fajok kdzoétt meglévd elekt-
rofiziolégiai és elektromechanikai eltérések azonban az
allatmodellekbdl nyert adatok felhasznalhatésaganak
korlatait eredményezik a klinikai transzlacié és human
extrapoldlas tekintetében (21). Emiatt a tovabbiakban
részletezni szeretnénk a modellként gyakran alkalma-
zott allatfajok sziv-elektrofizioldgiai klldnbségeit.

A fajok kozott kildondsen szembetiing kildnbségek ta-
pasztalhatok a sziv repolarizaciéja tekintetében, ame-
lyet a kilénb6z6 befelé és kifelé iranyuld ionaramok
szigoruan szabalyozott, dsszehangolt folyamatai ira-
nyitanak (22) (1. abra). A kisméreti ragcsalokat (példa-
ul az egereket és patkanyokat) altalanosan hasznaljak
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2. ABRA. A transzgenikus LQTS-nytlmodellek elektrofizioldgiai jellegzetességei. Az LQTS-nydlmodellek elektrofiziolégiai jelleg-
zetességei kontroll kériilmények kozott. (A) Fels6 panel: VT-, LQT1- és LQT2-allatok izolalt cardiomyocytaibdl szarmazo Iy, és |y,
Jsteady” (bal), illetve ,farok” (jobb) dram-fesziiltség karakterisztikak, amely LOT1-ben az , illetve LOT2-ben az I, teljes kiesését
jelzik (38) (utan). Alsé panel: |.-aram-fesziittség karakterisztikak 5 pM forskolin jelenlétében és anélkiil VT, illetve LOTS-nydl kam-
rai myocytakban. Az oszlopdiagram az LOT5-modellben a deaktivaciés idallandé szignifikans csdkkenését mutatja (39) (utan).
(B) VT-, LQT?-, LQT2-, és LQT5-nydlmodellek QT-intervallumainak kiilénbségeit szemléltets reprezentativ EKG-felvételek Il-es
elvezetései (38) (utan). (C) éber, szabadon mozgd telemetrias EKG-val mért QT/RR-gorbék: VT-, LQT1-, és LQT2-4llatokban (felsd

panel) (38) (utan), illetve VT- és LQT5-nyulakban (alsé panel) (44) (utan). (D) LOT2-allatbdl szarmazé EKG és vérnyomasgorbe,
amely spontan Torsade-de-pointes (TdP) tipusti kamrai tachikardia eléfordulasat szemlélteti (38). *p <0,05 vs. VT

szivizom-iszkémia indukalta aritmiak tanulmanyozasa-
ra (amelyek altalaban az ingerlletvezetési-zavarokhoz
kéthetdek), mivel ezen allatok ingeriletvezetési tulaj-
donsagait a natriumaramok, a kalciumaramok és a kon-
nexinfunkcio szabalyozzak, és ezek a kis rdgcsalokban
nagyon hasonldéak az emberben leirtakhoz (23). Tovab-
bi elénylk, hogy tartasuk alacsony koltséggel jar, révid
életciklussal rendelkeznek, és genetikai manipulaciojuk
sokkal egyszeriibb, mint a nagyobb allatoké. Jelentés
hatranyuk azonban, hogy korlatozott értékkel birnak a
repolarizacioval 6sszefiggd aritmogenezis tanulma-
nyozasaban: egerekben és patkanyokban a gyors és
lassu tranziens kifelé iranyuld (1) és a késéi egyenira-
nyitd (I, lassul és I, lassu2) (24) feszlltségfiiggd ka-
liumaramok jatszanak f6 szerepet a repolarizaciéban —
mig kutydban, nyulakban és ember esetében a késéi
egyeniranyité kaliumaram gyors és lassu komponen-

sei (I, és lg) a f6 meghatarozoéi a szivizom repolari-
z4ciojanak (25, 26). Az I, és az |, pontos szerepe kis
ragcsalokban még mindig nem jol ismert és ellentmon-
dasos (27). Ennek eredményeként az AP alakja eltér
a nagyobb allatokétdl és az emberekétdl (haromszdg
alaku és nem ,téglalap” alaku AP hosszu plat6 fazis-
sal, mint emberben (1. abra) (27), és igy a proaritmias
kaliumcsatorna-blokkolé gyodgyszerekre adott farma-
kolégiai valaszaik is jelentés kuldnbségeket mutatnak.
Az akut I -blokkol6 beadasa példaul meghosszabbit-
ja a repolarizaciét kutyakban, nyulakban és emberek-
ben, de nem okoz repolarizaciéo-megnyulast egerekben
vagy patkanyokban (28, 29). Az I-blokkol6 dofetilid
kronikus adagolasa, amely meghosszabbitja a repola-
rizaciét nagyobb allatokban és emberekben azaltal,
hogy blokkolja a HERG-csatornakat, egerekben — leg-
alabbis részben — az |I,,L aktivacidjaval okoz repola-
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rizacio-megnyulast (a foszfoinozitid 3-kinaz utvonalon
keresztul) (30). A fentiek alapjan az egerek és a patka-
nyok komoly korlatokkal rendelkeznek a gydgyszerin-
dukalta proaritmia-kutatasban, tehat csekély transzlaci-
6s potenciallal birnak. Ezzel szemben a sziv kiilénb6z8
kaliumcsatornainak funkcidja és kapuzasi kinetikaja
nagyon hasonlé kutyakban, nyulakban és emberben,
ahol az |, és az |, f6 repolarizalé ionaram mindharom
fajpban (25-28) (1. abra). Kbzottik csekély kildnbség ta-
pasztalhat6: emberben és kutydban — csakugy, mint a
legtébb eml&snél — az |, két kilénall6 komponensbdl
all, amelyek neve |, €s |, 0w — @z inaktivaciobol tor-
ténd gyors és lassu visszatéréssel, amelyeket a Kv3.4,
illetve a Kv1.4 hataroz meg (31). Ezzel szemben nyulak-
ban, ahol az |, ., az elsédleges tranziens kaliumaram
a bal kamraban (32), mig a jobb kamraban az I, 4. a
meghatarozé, és amelynek a kongenitalis LQT1-szind-
romahoz kapcsolddé aritmogenezisben betdltétt sze-
repe nemrégiben megergsitést nyert (33). A nyulak és
kutyak repolarizacios képessége robusztusabb, mint az
embereké a magasabb I, lx, és I, aramdenzitas miatt
(28, 34) (1. abra).
Osszefoglalva, a nyalnak kiemelkedd szerepe van az
aritmia kutatasaban, mivel:

az AP alakja (26) és a hattérben allé ioncsatornak/

aramok mikddése és kapuzasi kinetikaja (25),

a szivizom mechanikai tulajdonsagai (35),

a relativ effektiv szivméret a szivtdbmeg és a kam-

rafibrillacié gyakorisaganak dsszefliggésében (36),

és

a farmakolégiai beavatkozasokra adott valaszaik

tekintetében (37) nagymértékl hasonlésagot mu-

tatnak az emberi sziv-elektrofiziologiaval.
A kiulénb6z8 ionaramok fent leirt faji kildnbségei alap-
jan a nyul elényt élvezhet a kutyamodellekkel szemben
az ly,, ls vagy lx-blokkolé tulajdonsagokkal rendelkez8
gyégyszerek proaritmias potencialjanak tesztelésekor,
mivel ezen aramok karakterisztikaja nagyfoku hasonlé-
sagot mutat az emberben tapasztaltakhoz, ugyanakkor
olcsobbak, kénnyebben kezelhetdk és tenyészthetok,
mint a kutyak, és genetikailag egyszeriibben médosit-
hatok. Ezzel szemben a kutydk vagy tengerimalacok
alkalmasabbak lehetnek az olyan ritmuszavarok tanul-
manyozasara, amelyekben az |, -gatlas kulcsfontossa-
gu szerepet jatszik.
Az Osszes elérhet6 transzgenikus LQTS-nyulmo-
dellt a feszultségfuiggd kéliumcsatornakat, mint a
KCNQ1/KvLQT1 (KvLQT1-Y315S, LQT1), a KCNH2/
HERG (HERG- 628S, LQT2) vagy a KCNE1/minK (KC-
NE1-G52R) kédolé dominans negativ mutans human
gének kardioszelektiv tulexpresszidjaval, béta-miozin
nehézlanc-promoterek felhasznalasaval tervezték (38,
39) (1. tablazat).
Az LQT1 vagy LQT2 nyulakbdl izolalt szivizomsejtek-
ben az I, (LQT1), illetve az I -aram (LQT2) funkcié-
vesztéses mutacid révén teljesen megszint, ami az
akcios potencial id6tartamanak (APD) megnyulasat
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eredményezte, valamint in vivo a kamrai refrakteritas
és a QT-intervallum megnyuldsdhoz vezetett (38, 40).
Mind az LQT1, mind az LQT2 fenotipusa tovabb sulyos-
bodott a megmaradt reciprok kaliumaramok, LQT1-ben
az lg, LQT2-ben pedig az I, csOkkenése miatt, ezen
elvéltozdsok a mutans human KvLQT1-Y315S és a na-
tiv nyul HERG, illetve a mutans HERG-G628S és a nyul
KvLQT1-proteinek kdzotti kdlcsdnhatasok kévetkezmeé-
nyei (41). A repolarizacié megnyuldsa, csakugy, mint a
human LQTS-betegeknél, kifejezettebb volt lassu sziv-
frekvencia esetén, ami a QT-RR arany megndvekedett
meredekségéhez vezetett a vad tipusu egészséges al-
latokhoz képest, kuléndsen az LQT2-modellben (38).
Az LQT2-nyulszivekben az akciés potencial id6tarta-
manak megnodvekedett térbeli diszperzidjat mérték (38,
42), ami fokozott VT/VF indukalhatésaghoz, sét spontan
polimorf kamrai tachycardiahoz és hirtelen szivhalalhoz
is vezetett (38, 42). A fentiek alapjan ezek voltak az elsé
transzgenikus allatmodellek, amelyek az LQT2 teljes
elektrofizioldgiai fenotipusat reprodukaltak (1. tablazat).
A transzgenikus LQT1-nyulak ezzel szemben homogé-
nebben kiszélesedett akcids potencialt mutattak a re-
polarizacié diszperziéjanak megndvekedése nélkil, és
nem alakult ki spontan VT vagy hirtelen szivhalal (38).
Transzgenikus LQT5-nyulakban (39) a KCNE1 mutaci-
Oja az I-aram biofizikai tulajdonséagainak megvalto-
zasat okozta, ugyanis felgyorsult az dram deaktivaci-
Oja. Ezek a nyulak csak csekély mértékben megnyult
QT-intervallumot mutattak, azonban emellett a révid
tavu QT-variabilitds (short-term beat-to-beat variability
of the QT (STVQT), amely egy Ujonnan javasolt aritmia
elérejelz6 helyettesité biomarker, megndvekedett (39,
43). Az LQTS transzgenikus nyulak fizioldgias korilmé-
nyek kdzoétt nem mutattak spontén aritmiakat. Csdkkent
repolarizaciés tartalékuk miatt azonban a fenotipust su-
lyosbitani lehetett az I,-blokkol6 dofetilid alkalmazasa-
val, amely a rdvid tava QT-variabilitas tovabbi néveke-
dését eredményezte és elésegitette a gyodgyszer altal
kivaltott kamrai tachycardiak kialakulasat (39). A fenti-
ek alapjan az LQTS5 idedlis modellt jelenthet a ,rejtett”
emberi LQT-szindromak modellezésére, kdzel normalis
kiindulasi fenotipussal, de fokozott érzékenységgel az
I.~blokkold tulajdonsagokkal rendelkezd gydgyszerek-
kel szemben (1. tablazat). A kdzelmdultban kettés transz-
genikus LQT2-5-nyulakat hoztunk Iétre LQT2-himek és
LQTS5-n6stények keresztezésébdl. Fenotipusosan ez
az LQT2-5-modell nagyon hasonlit az LQT2-re az I,
hianya miatt, ugyanakkor kifejezett l.,-funkcié-csdkke-
nést mutat a szimpatikus idegrendszer aktivaciéjat ko-
vetden (44). A fentiek alapjan az LQT2-5 transzgenikus
nydlmodell a kdvetkez8 el6nydket mutatja az LQT2-vel
szemben:

betekintést nyujthat a szimpatikus idegrendszer

szerepébe az LQTS-hez kapcsolédéd aritmoge-

nezisben,

a csokkent I, miatt olyan magas aritmiarizikéval

rendelkezd betegségek repolarizaciés zavarait
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Transzgenikus hosszi QT-szindrémas nytlmodellek egyes altipusai, azok létrehozasa, elektrofizioldgiai jellegzetessé-
gei és a modellek segitségével feltart f6bb transzlaciés eredmények

LQTS Modell létrehozasa Fenotipus

tipus

LQT1  Mutans human KCNQ7/  Ahuman LQT1 alabbi
KvLQT1-Y315S kardio- jellegzetességeinek mo-
szelektiv tulexpressza- dellezése:
lasa (a késGi egyenira- — megnyult QT/APD
nyit6 K*-aram lassu — de: nincs emelkedett
komponensét vezetd aritmiariziké vagy SCD
csatorna a-alegységének
(KvLQT1) dominans ne-
gativ mutacidja) = az |
funkciéjanak kiesése

LQT2  Mutans human KCNH2/ A human LQT2 alabbi
HERG-G628S kardiosze- jellegzetességeinek mo-
lektiv tulexpresszalasa dellezése:
(a késobi egyeniranyitod — megnyult QT/APD és
K*-aram gyors kompo- meredekebb QT/RR
nensét vezet6 csatorna gorbe
a-alegységének (HERG)  — emelkedett aritmiarizikd
dominans negativ muta- és spontan SCD
ciéja = az I, funkcidjanak
kiesése

LQT5  Mutans human KCNE1- ,Csendes” LQTS feno-
G52R kardioszelektiv tipus:
tulexpresszalasa (a késéi  — normalis QT/APD,
egyeniranyité K*-aram — emelkedett STV,
lassi komponensét ve- — fokozodott apikobazalis
zetd csatorna 3-alegysé- APD heterogenitas,
gének (MinK) dominans — Emelkedett proarit-
negativ mutécidja = mia-érzékenység.
csOkkent I)

LQT2- Mutans human KCNH2/ A human LQT2 alabbi

5 HERG-G628S és jellegzetességeit tiikrozi:

KCNE1-G52R kardiosze-
lektiv tulexpresszalasa =
kiesd Iy, csOkkent Iy

— megnyult QT/APD és
meredek QT/RR gorbe,

— fokozott ex vivo
aritmiahajlam.

Kulcsfontossagu transzlacios
eredmények

— Elektrofizioldgiai tulajdonsagok:

APD diszperzié nem emelkedett,

VT/VF indukalhat6 gyors szivingerléssel Iétreho-
zott cardiomyopathiaban,

jobb kamrai fokalis ingeruletek altal inicialt
aritmiak,

EAD kialakulasa folyamatos adrenerg stimulacio
hatasara.

— Mechanikai funkciék: normalis.
— Pro/antiaritmias potencialja a kdvetkez6 szerek-

nek vizsgalva: anesztetikumok, I~ (Nicorandil)
és |-aktivatorok (NS1643).

— féleg ly,-gatldk proaritmias hatasanak tesztelésére

hasznalhatok.

— Elektrofizioldgiai tulajdonsagok:

emelkedett APD-diszperzio, amely egyiranyu
funkcionalis blokkot okozva kedvez a reentry
VT és VF kialakulasanak,

,alternalé diszkordans”, amely megelézi a
VT/VF-et,

EAD kialakulasat a hirtelen adrenerg stimulacio
valtja ki.

— Mechanikai funkciok:

karosodott regionalis diasztolés funkcid, meg-
nyult kontrakciés idd,

emelkedett regionalis mechanikai diszperzid,

a regionalis diasztolés diszfunkcié sulyossaga-
nak és az aritmiarizikdnak a pozitiv korrelacidja.

— Nemi hormonok, anesztetikumok, egyéb szerek

(antibiotikum, antidepresszans, antipszichotikum)
pro/antiaritmias potencialjanak vizsgalata.

— Proaritmia-sz(irésre val6 esetleges hasznalat

(s s lx,-gatldkra vald fokozott érzékenység).

— A ,csendes” LQTS modellje
— proaritmia-szlrésre valé esetleges hasznalat:

l-gatlokra valo fokozott érzékenység (dofetilid
indukalta fokozott TdP-hajlam, emelkedett STV ;)

— emelkedett regionalis APD-diszperzié
— proaritmia-sz(irésre valé esetleges hasznalat

(s s lxs-gatldkra vald fokozott érzékenység)
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modellezheti, mint a szivelégtelenség és a diabe-
tes mellitus, és

az |, farmakoldgiai gatlasanak vagy aktivalasa-
nak proaritmias/antiaritmids hatésai vizsgalhatok
(44) (1. tablazat).

Klinikai adatok alapjan régéta ismert a szimpatikus to-
nusfokozédas genotipus-specifikus kulcsszerepe a
hosszu QT-szindromas betegek aritmogenezisében. A
fokozott adrenerg ténus — példaul folyamatos magas in-

tenzitasu fizikai megterhelés (kiléndsen Uszas kézben)
—az LQT1 esetén, mig a nyugalmi allapotban jelentke-
z8 hirtelen fellép6 szimpatikus ténusfokozddas — pél-
daul érzelmi stressz vagy auditiv inger — az LQT2-be-
tegekben képes ritmuszavart generalni (45). Ezen kivdl
a szérumion-koncentraciok valtozasai (46), vagy a hor-
monszintekben bekdvetkezd valtozasok is fokozhatjak
az aritmogenitast. Az LQT1 és LQT2-ben szenved§ fel-
nétt n6knél magasabb a ritmuszavarok kialakuldsanak
kockazata a férfiakhoz képest, ndi LQT2-es betegek-
ben pedig kilébnésen nagy az aritmiarizikd a szilés uta-
ni idészakban (47). Ezen proaritmias ,trigger” tényez8k
jelenlétén talmenden a human LQTS-sel 6sszefliggd
ritmuszavarok kialakulasanak/fennmaradasanak ma-
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sik elengedhetetlen feltétele az un. aritmogén szubszt-
rat, mint példaul a repolarizacio térbeli és idébeli disz-
perzidfokozédasanak a jelenléte (48). A transzgenikus
LQTS-nyulmodellek genotipus-fuggd — aritmogenezise
nagymeértékben hasonlé az emberben tapasztaltakhoz.
Az LQT2-nyulmodellben példaul a kamrai ritmuszavar
és a hirtelen szivhalal gyakran stresszhelyzetekben,
példaul parzaskor vagy altatas utan jelentkezik (39, 49).
Az aritmiarizikét az emberhez hasonléan befolyasoljak
a nemi hormonok szintje is, igy példaul a ritmuszava-
rok kialakulasa kuléndsen gyakori a szilés utani fa-
zisban és kronikus 6sztradiol-kezelés esetén (38, 49).
Ezek alapjan az LQTS-nyulmodellek tehat kialénésen
alkalmasak lehetnek az LQTS-sel 6sszefliggs, geno-
tipus-specifikus aritmogén trigger mechanizmusok és
aritmiaszubsztrat, illetve az Uj antiaritmias kezelési le-
het8ségek vizsgalatara. Az alabbiakban az LQTS-hez
tarsuld ritmuszavarok azon fébb mechanizmusait tar-
gyaljuk, amelyek vizsgalataban segitséget nyujthatnak
a transzgenikus LQTS-nyulmodellek.

Klinikai jellegzetességek: Az LQTS karakterisztikus jel-
lemzdje az EKG-n észlelhetd megnyult QT-intervallum,
amely cellularis szinten a szivizomsejtek repolarizaci-
6janak megnyulasara vezethet§ vissza. LQTS-bete-
gekben a sziv fiziolégiasan is észlelhetd repolarizacios
inhomogenitasanak, tehat a kildonb6zé régiok kézotti —
apiko-bazalis, transzmuralis és interventrikularis — kis-
mértékl repolarizacios idéeltérések jelentds mértéki
ndvekedését figyelték meg, ezt kvantitativ médon az
emelkedett QT-diszperzié (a standard 12 elvezetéses
EKG kilénbéz6 elvezetésein mérheté QT-id6k széra-
sa) vagy a megnyult T ., .nq intervallum (prekordialis el-
vezetésekben a T-hullam cslcsa és vége kozotti id6,
amely a transzmuralis heterogenitas mérdje) jellemzi
(50). Uj, nem invaziv képalkotd technikak (elektrokar-
diografias képalkotas, EKGi) a repolarizacié kamrak
kdzotti kuldnbségének az emelkedését is feltartak
LQTS-betegeknél (51). Ezenkivil a repolarizacio idébe-
li, tésrdl Otésre (,beat-to-beat”) torténd valtozékonysa-
gat jellemzé aritmogenitast leiré — un. ,proaritmias” —
paraméternek, a rovid tavu QT-variabilitasnak (STVQT,
,Short-term variability of QT interval”) az emelkedését
is megfigyelték LQTS-ben szenveddkben (52). Szin-
tén leirtak az un. alternalé T-hullamot (,T-wave alter-
nans”), amely gyakran megel&zi a kamrai tachyaritmiat
LQTS-betegekben (53).

A transzgenikus LQT1- és LQT2-nyulakon végzett vizs-
galatok ravilagitanak a repolarizaciés diszperzié fo-
kozddasanak kiemelkedd jelentéségére az LQTS-sel
Osszefliggd ritmuszavarok kialakulasaban: LQT2-nyul-
szivekben példaul a jobb és bal kamrak kdzotti kifejezett
repolarizaciés heterogenitasfokozddast mutattak ki (38,
40, 42), amely kedvez az egyiranyu funkcionalis blokkok
és re-entry koérok kialakulasanak (38). A repolarizacié
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térbeli és iddbeli diszperzidjanak fokozédasa létrejohet
dinamikus médon is, példaul kifejezett ,beat-to-beat”
QT-variabilitas vagy un. ,alternalé diszkordans” — a
szomszédos régidk kézotti tempordalis regiondlis repola-
rizacios heterogenitasok — formajaban is. Medfigye-
Iések igazoltak, hogy transzgenikus LQT2-allatokban
ezeknek az alternalé diszkordansoknak a megjelenése
gyakran el6rejelzi a VT/VF kialakulasat (54). Az LQT2-
vel ellentétben az LQT1-nydlmodellben nem volt szig-
nifikdns mértékl a repolarizacio regiondlis vagy idébeli
diszperzidjanak emelkedése (38, 40, 42), igy ebben a
genotipusban nem volt jellemz a spontan vagy provo-
kalt VT/VF kialakulasa, ami arra utal, hogy LQT1-ben az
akcios potencial idétartamanak regionalisan homogé-
nebb megnyulasa nem jar kdzvetlenll a ritmuszavarhaj-
lam emelkedésével. Amikor az LQT1-sziveket azonban
tovabbi provokal hatasnak tették ki, példaul folyamatos
gyors szivingerléssel cardiomyopathiat indukaltak, ak-
kor az akcios potencial (AP) idétartamok regionalis he-
terogenitasnovekedése, alternalé diszkordans vagy VT/
VF-indukalhatésag — az LQT2-héz hasonldéan — egya-
rant megfigyelheté volt (565). Kiemelend, hogy az akci-
0s potencialok alternalé diszkordancigja kulénésen kife-
jezett volt jelentds kalcium alternans megléte esetén; és
mind a kalcium, mind az AP-alternansok megszlntethe-
ték voltak rianodinnal, ami a kalciumhaztartas fontossa-
gat hangsulyozza az LQTS-sel 6sszefiiggd ritmuszava-
rok kialakulasa szempontjabdl (55).

Ezek az adatok tehat arra utalnak, hogy a fenti ,aritmo-
gén szubsztrat” — a repolarizacio térbeli és/vagy idébeli
diszperziéjanak a fokozédasa — fontos szerepet jatszik
az LQTS-hez kapcsolédé aritmogenezisben.

Klinikai megfigyelések tdmasztjak ald a genotipus-spe-
cifikus aritmia provokal6 tényezdk — ,triggerek” — sze-
repét az LQTS-sel 6sszefliggd ritmuszavarok kivalta-
saban: a folyamatosan emelkedett szimpatikus ténus
— példaul tartés magas intenzitasu fizikai megterhelés
(kGldndsen uszas kbézben) — az LQT1 esetén, mig a
nyugalmi allapotban jelentkezé hirtelen fellépd szim-
patikus tonusfokozddas — példaul érzelmi stressz vagy
auditiv inger hatasara — az LQT2-betegekben képes rit-
muszavart generalni (45, 56).

LQT1 és LQT2 nyulakban, az elébbi human megfigye-
lésekkel 6sszhangban genotipus-specifikus kulénb-
ségeket talaltak a korai utddepolarizacié (,early after-
depolarization”, EAD) és az aritmiak kialakulasanak a
mechanizmusaiban. LQT2 cardiomyocytakban korai
utdédepolarizacié hirtelen kialakuldé szimpatikus stimu-
lussal valthatd ki, mig az izoproterenollal valé folya-
matos perfuzié inkabb megakadalyozza az EAD létre-
jottét. LQT1-szivekbél izolalt szivizomsejtekben ezzel
szemben a folyamatos adrenerg stimulacié el6seqiti az
EAD kialakulasat (57). A fenti jelenség oka az, hogy
a kilénb6z6 szimpatikus ingerek idében eltérd médon
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befolyasoljak a sziv ionaramait: a hirtelen bekbvetkezé
szimpatikus ingerlés hatdsara LQT2-ben a befelé ira-
nyulé depolarizalo |, aktivacioja gyorsabb mint a re-
polarizal6 hatasu lassu, kifelé iranyuld |, aktivalodasa,
igy az I, nem tudja ellensulyozni a megndvekedett kal-
ciumaram EAD-ot provokald, aritmogén hatasat. LQT2-
ben a folyamatos adrenerg stimulacié — pl. sporttevé-
kenység — hatasara mind a befelé iranyul6 Ic, mind
az intakt kifelé iranyuld I, aktivalddik, igy nem alakul Ki
ritmuszavar. Ezzel szemben LQT1-ben az I, csdkkent
mikodésének kdvetkeztében a folyamatos szimpatikus
ténus altal aktivalt kalciumaramot az I, nem tudja el-
lensulyozni, ami EAD és ezaltal aritmia kialakulasahoz
vezethet (57). Ezen tulmenéen genotipus-specifikus
kilénbségeket talaltak a ritmuszavarok kialakuldsanak
és fenntartdsdnak mechanizmusait illetéen is: mig az
LQT2-ben a re-entry kialakuldsanak van kulcsszerepe
(38), addig az LQT1-szivekben az aritmogenezis egy
Uj koncepcidjat azonositottak, amely szerint LQT1-ben
az aritmiat fokalis (kUldndsen a jobb kamrabdl kiindu-
16) stimulusok inditjak el, és azt tdbbfokuszu alternald
kisulések tartjak fenn (58). A transzgenikus LQT5-nyu-
lakban leirtak az I, gyorsabb deaktivacidjat, valamint
egy l,-medialt alternans kialakulasat mint az LQTS-sel
Osszefuggd aritmogenezisnek egy LQT5-re jellemzd
formajat (59).

A klinikai megfigyelések azt mutatjdk, hogy brady-
cardia és pauza-dependens un. ,short-long-short”
(révid-hosszu-révid) Utési szekvenciak elézik meg a
kamrai tachiaritmiak 1étrejottét elsésorban az LQT2-be-
tegekben (60). A jelentésen megnyult kamrai refrakteri-
tas miatt funkcionalis AV-vezetési blokkot — Un. ,pszeu-
do-AV-blokkot” —, illetve valddi infranodalis AV-blokkot
irtak le LQTS-ben (61). Az AV-vezetési blokk eléfordu-
lasa ritka, de emelkedett aritmiakockazattal jar (62).
LQT2-nyulakban  bradycardiat, rovid-hosszu-rdvid
szekvenciat, bigeminiat és ,R a T"-n jelenségeket re-
gisztraltak VT el6tt (38), hasonléan a human LQTS-be-
tegekhez. Ezenkivul epizodikus AV-vezetési blokkokat
figyeltek meg a VT/VF elétt LQT2-ben, mig ugyan-
ezt LQT1-es nyulakban nem igazoltak (38, 63). Az in
vivo elektrofiziologiai vizsgalatok kimutattak, hogy az
LQT2-nyulaknal infra-His-blokk és csotkkend His-ve-
zetés alakult ki izoflurdan anesztézia alatt, mig az
LQT1-nyulaknal lassult His-vezetés és intra-His-blokk
akkor alakult ki, amikor az allatokat I,-gatlé dofetiliddel
kezelték (40). Mindezek genotipus-specifikus kilonb-
ségekre utalnak a His—Purkinje-rendszert illeten.

A ,repolarizcios tartalék” kifejezés a szivizomsejtek
azon élettani képességét irja le, amely szerint valamely
repolarizaciét nyujtd, K'-csatorna-gatlé hatassal szem-
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ben — bizonyos korlatok k6zétt — azok képesek fenntar-
tani a normalis repolarizaciét, mas, a blokk altal nem
érintett tartalék” K*-aramok denzitasanak kompenzato-
rikus fokozasan keresztll (18). A K*-dramokon tul a re-
polarizacié normal idétartamanak fenntartdsaban fontos
szerepe van egyéb aramoknak, mint példaul a platéfa-
zis alatt aktiv depolarizald jellegl un. ,window” Na*, il-
letve a Ca?*-aramok normal miikddésének is. Krénikus
szivelégtelen betegekben leirtak példaul, a ,window”
Na*-aram tulmikodését, amely hozzajarul a platéfazis
megnyulasahoz és az Ujra aktivalédo Ca?* és fokozott
NCX-aramokkal egyutt felel6ssé tehetdk a korai utéde-
polariz&cio létrejottéért, igy a ritmuszavarok triggerelé-
séért (64). Tekintettel arra, hogy a re-entry mechaniz-
musu tachiaritmidk jelent6s része olyan betegségek
— mint pl. diabetes mellitus, kronikus szivelégtelenség,
hipertréfids cardiomyopathia — meglétekor alakul ki,
amely allapotokban ez a repolarizacids rezervkapaci-
tas csokken, igy a kildonb6z6 endogén és exogén fakto-
rok, illetve farmakonok repolarizaciéra gyakorolt, illetve
pro/antiaritmids hatdsénak vizsgalatara logikus olyan
allatmodelleket hasznalni, amelyek a fenti allapotokat
j6l modellezik. A transzgenikus LQTS-nyulmodellek a
genetikai eredetl repolarizalé ionaramok csokkenése
— tehat redukalt repolarizacios rezerv — miatt kilono-
sen alkalmasak lehetnek ilyen vizsgalatokra, tovabba
segitséglkkel az ioncsatornakat aktivalod kisérletes ha-
téanyagok genotipus-specifikus antiaritmias hatékony-
saganak tanulmanyozasara is jobb lehetdség nyilik. Az
alabbiakban a kilénbdz6 LQTS-nyulmodellek segitsé-
gével felderitett, kilénb6z8 faktorok és farmakonok re-
polarizdciora gyakorolt hatasaival kapcsolatos vizsgala-
tok eredményei kerllnek révid ismertetésre.

Klinikai adatok egyértelmien bizonyitjadk a nemek ké-
zotti kifejezett kulonbséget LQTS-betegek aritmia-
kockazataban: a szivritmuszavarok kialakuldsanak
kockazata magasabb a néknél a pubertas utan, illet-
ve kilénésen magas a szllést kdvetd idészakban (47),
ami arra utal, hogy a nemi hormonok szintjének valtoza-
sai befolyasolhatjak az LQTS-hez kapcsolédo ritmus-
zavarok kialakulasat. Ezen medgfigyelések alapjan a
nemi hormonok proaritmias és antiaritmias hatasainak,
és ezek hatterében allé molekularis bioldgiai mechaniz-
musoknak a tanulmanyozasa az LQTS-kutatas kiemelt
terlletévé valt (65).

Az embereken medfigyeltekhez hasonléan a transz-
genikus LQT2-nyulakban is megfigyelték a kamrai arit-
miak és a hirtelen szivhalal gyakoribb el6fordulasat a
szulés utan (38, 49), ami arra utal, hogy mindkét spe-
ciesben hasonlék lehetnek az aritmiat kivalté mecha-
nizmusok. Ez alapjan az LQT2-modellt a nemi hormo-
nok repolarizaciora, illetve aritmogenezisre (trigger és
szubsztrat) kifejtett hatasainak részletes vizsgélatara
hasznaltak fel (49): kimutattak, hogy az AP diszper-
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zijanak fokozasa, és a szimpatikus ingerlés altal ki-
valtott EAD-0k szamanak emelése miatt az 6sztradiol
proaritmias hatasu, mig a progeszteron antiaritmias,
protektiv hatast fejt ki a sziv refraktivitasanak lerdvidi-
tése, a korai utddepolarizaciok kialakulasanak csokke-
nése, valamint a kalcium-homeosztazist stabilizalé ha-
tédsai miatt (49). Tovabbi vizsgalatok kimutattak, hogy
a progeszteron néveli tovabba a SERCA aktivitasat is
azaltal, hogy lassitja annak lebomlasat, ezaltal lerd-
viditve a kalciumtranziensek id6tartamat (66). Ezek a
vizsgalatok arra utalnak, hogy a progeszteron-alapu
terapiak megfontolanddk lehetnek mint Gj, antiaritmias
megkozelitések a néi LQTS-betegeknél. Az LQT2-nyul-
modellek segitségével deritették fel a kdzelmultban két,
szllés utan magasabb mennyiségben termel6d6 hor-
monnak, az oxitocinnak és a prolaktinnak akut l-gatlé
hatasat (67). E hatasnak feltételezhet8en szerepe lehet
a postpartum aritmiak kialakulasaban, kilénésen LQT2
esetén (47). Az el6bbiekkel szemben a tesztoszteron
antiaritmias hatasunak tekinthet6 LQTS-betegekben,
mivel szamos, a repolarizacidéban fontos szerepet jat-
sz6 K'-aram (lg, Ik, lx) denzitdsanak emelkedését, a
SERCA upregulaciojat és a kalciumaram csokkenését
figyelték meg hatasara (68, 69).

Miutan igazolddott, hogy a repolarizacio térbeli hete-
rogenitasanak ndvekedése kulcsfontossagu az LQTS-
hoz kapcsolédé aritmidk kialakulasaban, igy ezen he-
terogenitéas farmakoldgiai csdkkentésétdl erdteljes
— genotipus-specifikus — antiaritmias hatasok voltak
varhatok az LQTS-nyulmodellekben. A csatornaakti-
valé nicorandil (egy antianginas gyogyszer, amely ak-
tivalja az ATP-figg6 K*-csatornakat), illetve az NS1643
(HERG/I-aktivator) lehetséges ilyen antiaritmias ha-
tésait vizsgaltdk transzgenikus LQT1-nyulakban (70,
71). Bar mindkét aktivator réviditette a sziv repolari-
z4ciojanak idétartamat (igy az EKG QT-intervallumat
is), az NS1643 proaritmias hatast mutatott LQT1-ben,
ramutatva, hogy az LQTS fenotipusat nehéz korrigal-
ni a repolarizalé K'-iondramok aktivalasan keresztul. A
proaritmias hatas hatterében lehetséges, hogy az akti-
valt repolarizalé K'-aram diszperziot fokozé hatasa all,
csakugy, mint maga az LQTS-betegséget okozé mutéa-
ci6 hatasa. Az I, ,.-aram szintén egy lehetséges tera-
pias célpont LQT1 és LQT2 esetén: a Na*-aramot gat-
16 tetrodotoxin (blokkolja az Iy, . €S az Iy, peak-€t) Vagy
ranolazin (blokkolja az Iy, ...-€t) megakadalyozta a ko-
rai utédepolarizaciéo (EAD) kialakulasat és a polimorf
kamrai tachycardiat monomorf tachycardidva alakitotta
at LQT1-nyulakban gyors kamrai szivingerléssel kival-
tott cardiomyopathia-modellben (55). Hasonloképpen,
a specifikusabb |y, ..-gatlorol, a GS-458967-r6l nem-
régiben kimutattak, hogy hatékonyan gatolja a polimorf
VT és kamrafibrillacié kialakulasat LQT2 izolalt nyul-
szivekben azaltal, hogy felgyorsitia a Na*/Ca?'-cse-
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remechanizmus (NCX) altali kalciumkidramlast a sziv-
izomsejtbdl, réviditi a kalcium tranziens idétartamat, igy
csOkkenti a kalcium medidlta korai utédepolarizacié ki-
alakulasat (72).

Az utdbbi évek klinikai vizsgalatai bizonyitottak, hogy a
tisztan elektrofiziolégiai betegségnek tartott LQTS-be-
tegekben szubklinikusan megjelennek mechanikai elté-
rések is a koros elektro-mechanikai interakciok miatt.
Az uj technikai eszk6zdknek — mint példaul a faziskont-
raszt MRI-nek vagy a strain-echokardiografnak — a
segitségével, amelyek alkalmasak a regionalis szbve-
ti mozgas irdny és sebesség, illetve a kamrafal defor-
maciodjanak (strain) a mérésére, kimutattak a diaszto-
Iés relaxacié karosodasat, a kontrakcié elnyulasat és
a negativ elektro-mechanikai ablakot az LQTS-bete-
gekben (73-76). Mivel a kontrakci6 idétartama hosz-
szabb volt a szimptomatikus mint az aszimptomatikus
betegekben, és genotipusfliggé eltéréseket is mutatott
(kifejezettebb volt LQT2-ben mint LQT1-ben), igy meg-
alapozottnak tlinik ezen mechanikai paraméterek hasz-
nalata az LQTS-betegek rizikdjanak megbizhatébb
becslésében (77). Transzgenikus LQT2-es nyulakban
a faziskontraszt MRI-vizsgalatok igazoltak a mechani-
kus funkciok regionalisan eltéré elvaltozasait, a kilén-
bdz6 szivterlleteken eltéré mértéki diasztolés funkcio
és kontrakci6 idétartam-csokkenését. igy a regionalis
mechanikai funkcié heterogenitasanak fokozédasat ta-
pasztaltak LQT2-ben (42). Fontos, hogy regionalisan
az elektromos diszfunkcié (az APD nyulas) mértéke és
a diasztolés funkcio karosodasa (42, 78), illetve a me-
chanikai rendellenességek kiterjedtsége és az aritmi-
as kockazat nagysaga kozott szoros 6sszefliggés volt
kimutathat6é (79). Ezen tulmenden az LQT2-nyulakon
végzett vizsgalatok bizonyitottdk nemcsak az elektro-
mos, hanem a mechanikai funkcié nemi eltéréseit is: a
kontrakcié id6tartamanak megnyulasat a néstény és az
Osztradiollal kezelt allatokban. Kiemelendd, hogy a hu-
man LQTS-betegekhez hasonléan, az LQTS-nyulmo-
dellekben is megfigyelhet, hogy a mechanikai/diasz-
tolés relaxaciés karosodas kisebb mértéki LQT1-ben,
mint LQT2 fennalldsa esetén (78). Egy Ujabb kisérletes
megfigyelés szerint a sziv eléterhelésének (,preload”)
kisérletes megemelése gydgyszerindukalta, szerzett
LQT2-nyulmodellben nagyobb mértékl, és regionali-
san heterogén repolarizacio nyulast eredményez, mint
a kontrollnyulakban (80). Tekintve, hogy a repolariza-
cié heterogén megnyulasa kedvez a ritmuszavarok ki-
alakulasanak, ez felveti annak a lehetéségét, hogy az
LQTS-4llatok elektrofiziologia szempontbdl instabilab-
bak, a szivizom mechanikai viszonyok megvaltozasara
érzékenyebb ezen éllatokban, és ennek a mechaniz-
musnak esetleg szerepe lehet az LQTS-sel dsszefliggd
aritmidk kialakulasaban (80). Az LQTS-nyulmodellek
tehat nemcsak elektrofizioldgiai, hanem elektromecha-
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nikai szempontbdl is jol modellezik a human LQTS-be-
tegek patofiziologiajat, igy ezen modellek felhasznal-
haték annak vizsgalatara is, hogy pontosan milyen
mechanizmusok jatszanak szerepet az LQTS-betegek-
ben tapasztalhaté mechanikai karosodasok létrejotté-
ben, és hogy ezeknek milyen szerepe van az LQTS-sel
Osszefliggb aritmiakészség fokozddasban.

A proaritmias gydgyszermellékhatasok donté tdbbsége
a repolarizacié megnyulasanak talajan kdvetkezik be,
amely az esetek tulnyomé részében a gyégyszer vala-
mely repolarizalé kalium (t6bbnyire, de nem kizarélag a
HERG\Iy,) aramra kifejtett gatlé hatasanak a kdvetkez-
tében alakul ki. Mivel a gydgyszer indukalta ritmusza-
var nem mindig dozisfuggé mddon kdvetkezik be, és
jelentds individualis kildnbségeket mutat, ezért meg-
bizhato elérejelzése meglehetésen nehéz. Tekintettel a
gyégyszer okozta ritmuszavarok potencidlisan halalos
kimenetelére, a gydgyszerjeldlt vegyuletek ilyen vonat-
kozasu megbizhaté szlirése igen fontos mind a beteg-
biztonsag, mind a gyogyszervisszahivasok okozta je-
lentds anyagi veszteségek minimalizalasa érdekében.
A proaritmia-riziké minimalizalasa érdekében sziletett
az un. ICH (International Council for Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of Phar-
maceuticals for Human Use guidelines (ICH-S7B és
ICH-E14) (13, 14) konszenzus, amely a gyogyszerjeldlt
vegyuletek kovetkezd gydgyszerbiztonsagi vizsgalatai-
nak szisztematikus elvégzését ajanlja a fejlesztés ku-
16nb6z6 fazisaiban: a szer hatasanak vizsgalata a
HERG (l,) aramra a HERG-csatornat stabilan
expresszalé heterolég sejtrendszereken, mint pl.
Xenopus oocyta, HEK293 vagy CHO-sejteken,
akciods potencidlra izolalt szivizomsejteken vagy
szdveteken (papillaris izmon vagy Purkinje-roston)
kutya, nyul vagy tengerimalac-preparatumokon, in
vitro
monofazisos akcos potencialra (MAP) Langen-
dorff-perfundalt vad tipusu nyulsziven ex vivo,
EKG-ra (QT-intervallum) altatott kutyamodellen in
vivo,
in silico modelleken torténd rizikdbecslés, majd
végll a klinikai fazisban huméan EKG (elsésorban
QT-intervallum) hatdsok vizsgalata.
Altalanossagban jellemz6, hogy a gyégyszerfejlesztés
kezdeti szakaszaban (,frontloading”) a nagy kapacitasu
in vitro és in silico modszereket, mig a késébbi fazisok-
ban a kivalasztott célmolekuldk vizsgalatara a kisebb
atereszté képességi, de komplexebb modellek alkal-
mazasat részesitik elényben. Az aldbbiakban egy rovid
Osszefoglalas olvashaté a jelenleg alkalmazott sz(ir6-
modszerek elényeirdl és hatranyairdl.
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Tekintettel arra, hogy a proaritmia ritka — bar poten-
cialisan halalos — jelenség, a gydgyszer altal okozott
ritmuszavar kialakulasat kemény végpontként megha-
tarozni igen nehéz. Emiatt a gyakorlatban a modelle-
ken a ritmuszavar riziké fokozédasat jelzé kildnféle
biomarkerek a vizsgalt szer altal kivaltott valtozasait
mérjuk, és ezek alapjan igyekszink minél megbizha-
tébban meghatarozni a szer proaritmias kockazatat
(16, 81, 82).

Mivel a gydgyszerindukalta ritmuszavarok gyakran a
QT megnyulasanak talajan alakulnak ki a klinikai meg-
figyelések alapjan (7), igy a preklinikai vizsgalatok is a
QT-, illetve APD-megnyulast tekintették a legfontosabb
mérenddé biomarkernek a proaritmia rizikéfelmérése
soran. Az utdbbi idében azonban szamos klinikai és
allatkisérletes bizonyiték egyértelmlen ramutatott arra,
hogy bizonyos repolarizaciét nyujté — 1/HERG-gatlé
— szerekre a QT-nyujté hatas ellenére sem jellemzd a
torsadogén hatas, mig mas szerek kevésbé kifejezett
QT-nyujté hatas ellenére is jelentds proaritmia-riziko-
val birnak (83, 84). A fentiek alapjan szamos Uj proarit-
mia-marker kerult a figyelem el6terébe, amelyek nem
csupan a repolarizacidnyulast, hanem a repolarizacié
térbeli és id6beli valtozasait is képesek jellemezni. A
repolarizacio térbeli (apiko-bazalis, transzmuralis és in-
terventrikularis) heterogenitasa régéta ismert fizioldgiai
jellegzetesség, azonban nyilvanvaléva valt, hogy ennek
fokozddasa — mint aritmiaszubsztrat — kulcsszerepet
jatszik a re-entry aritmiak kialakulasaban (48). A tér-
beli heterogenitas jellemzésére a kévetkezd markerek
hasznélata terjedt el:
az EKG-n mérhet6 T, enq (@ T-hullam cslcsa és
vége kOzotti szakasz precordialis elvezetéseken),
amely a transzmurdlis heterogenitast jellemzi,
vagy az un.
QT-diszperzi6é (a 12 elvezetéses EKG QT-inter-
vallumainak ,szérasa”), amely az apiko-bazalis
heterogenitassal korrelal. A repolarizacié idébeli
instabilitasanak ndvekedése szintén kedvez az
aritmiak kialakuldsanak. Ennek egyik forméja az
un. restitucié, amely az APD, illetve QT-frekven-
restitucié nagyobb aritmiaérzékenységet jelez
(85). Ezen tul szamos allatkisérletes (86, 87) és
klinikai (88, 89) vizsgalat igazolta, hogy az APD,
illetve QT rovid tava — Gtésrél Utésre torténé — va-
riabilitdsa, az un. STVQT (,short term variability
of QT interval”) egy olyan, a repolarizacio6 idébe-
li instabilitaséat jelz6 paraméter, amelynek néve-
kedése megbizhatébban hasznalhaté gyogyszer
indukalta ritmuszavarok el6rejelzéséhez mint a
QT-id6 nyulasa. Egyéb paraméterek, mint példa-
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3. ABRA. Proaritmias gyégyszerhatésok kimutatésa VT- és LQTS-nydlmodellekben: markerek véltozasai (A). In vivo proarit-
mia-markerek véltozasai: (i.) a QT,, STVqr €s T,eu-Tenq Véltozésai altatott VT-, LQT1-, LQT2- és LQT2-5-modellekben im. adott I,
I és l-gatlé dofetilid, BaCl, és HMR-1556 hataséra (utén) (44). *p <0,05 genotipusok kozétti sszehasonlitasok, #p<0,05, illet-
ve T (trend) p<0,1 géatlészer beadas elétt vs. utan. (i) l-gatlé midazolam-indukalt szivfrekvencia korrigélt QT-index véltozésok
éber, szabadon mozgé him (,teli” oszlop) és néstény (,csikozott” oszlop) VT-, LQT1-, és LQT2-nyulakban. A szaggatott vonal a
genotipus-specifikus QT-korrekciés formuldval szarmaztatott dtlagos QT-index-értéket (100%) jeldli. ‘p<0,05 vs. (63) (utan). (iii.)
l~gétlé dofetilid indukalta STVQT-emelkedés VT és LQT5-ben (39) (utan). Kont., kontroll; Dof, dofetilid. “p<0,05 genotipusok
kozotti 6sszehasonlitasok, *p <0,05 szerbeadas elétt vs. utan (B). Ex vivo proaritmia-markerek véltozasai: az akciés potencial
hossz (APD75), akcids potencial hossz/ingerlési ciklushossz (APD/CL arény), és az akciés potencidl triangulacié (APD90-30)
valtozasai 10 perc I, k, és l-gatlé dofetilide, BaCl, és HMR-1556 perfizidjat kdvetéen VT, LQT2, LQTS, és LQT2-5 nyulakban.
“p<0,05 genotipusok kozotti Ssszehasonlitasok, #p<0,05 szerbeadas elétt vs. utan (44) (utan)

ked6 fontossagu a gyégyszerindukalta ritmuszavarok
patogenezisében, igy a patch-clamp technikaval — an-
nak manualis, illetve automata valtozataval egyarant
— rutinszerivé valt a gyogyszerjeldltek HERG-gatlé
hatdsanak szlirése. Manapsag gyakran alkalmaznak
nagy ateresztd képességu, antitest-alapu kemilumin-
eszcencia utjan mdkdédd (,HERG-Lite”) (91), illetve
rubidium (92) vagy thallium (93) alapu HERG-sz{-
rémaodszereket is. A human indukalt pluripotens 8s-

ul a repolarizacié 3. fazisanak — egy vulnerabilis
periédusnak — a megnyulasat jelz6 un. AP trian-
gulacionak” (haromszdgesedésnek, szamszer(-
en az ,APD90-APD30” névekedésének), vagy az
APD és QT forditott frekvenciafuggd nyulasanak
a kifejezettebbé valasanak szintén jelentés pre-
diktiv értéke van a gyogyszerek proaritmids koc-
kazatadnak becslésében (81).

Proaritmia szlirésére hasznalt modellek

Egy gyogyszerjeldlt molekula sziv ioncsatornéira gya-
korolt hatasat izolalt nativ cardiomyocytédkon vagy a
vizsgaland6é human ioncsatornat a sejtmembranjukon
kifejez6, un. expressziés sejtrendszereken végzett
patch-clamp mérésekkel lehet a legegyszerliibben
megvizsgalni (90). Mivel a HERG (l,)-gatlas kiemel-

sejt-eredetli cardiomyocytak (iPSC-CM) alkalmazasa
akar még a beteg-/betegség-specifikus gyégyszerha-
tdsok ioncsatorna-szintl kimutataséara is alkalmasak
lehetnek, és az utdbbi idében egyre igéretesebb meg-
kdzelitéssé valtak (94, 95). Bar a fenti technikak két-
ségkivul fontos informacidkat szolgaltatnak a gyogy-
szer HERG-re vagy més ioncsatornakra gyakorolt
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4. ABRA. Proaritmias gydgyszerhatésok kimutatasa VT és LQTS-nydlmodellekben: ritmuszavarok eléfordulésa. (A) Ex vivo arit-
miael6fordulas. Az oszlopok a kiilonbozé tipust kamrai aritmidk eléfordulésanak idStartamat (a perfuzids idék %-aban mérve)
szemléltetik kontoll Krebs-Henseleit (KH), alacsony [K*]o (2 mM) tartalmi KH, vagy kombinalt alacsony [K*]o (2 mM) és I, -gatld
BaCl, (10 pM) tartalmi KH perfundalasanak a hatasara AV-ablalt nem ingerelt VT, LQT2, LQT5 és LQT2-5 szivekben. A jobb
oldalon a f&bb aritmiatipusokat reprezentalé EKG-regisztratumok lathatok: kamrai pétritmus (VER), kamrai pétiités (VEB), bi-
geminia, kamrai tachycardia (VT) és kamrafibrillacié (VF) (44) (utan). ‘p <0,05 genotipusok kdzétti 6sszehasonlitasok. (B) In vivo
aritmiael&fordulas. (i.) dofetilid-indukalta TdP el&fordulasi gyakorisag (incidencia %-ban) és log TdP idétartam VT- és LQT5-nyu-
lakban (39) (utan). ‘p <0,05 genotipusok kézétti Ssszehasonlitasok. (ii.) Polimorf TdP epizédrdl késziilt EKG-regisztratum propo-
follal altatott LOT2 néstény nydlban (63). (iii.) Dofetilid-indukalta alternalé 2:1/3:1-es AV-blokk talajan kialakulé polimorf kamrai

tachikardiardl (pVT) késziilt EKG-felvétel him LQT 1-nydlban (40) (utan)

hatasairél, az olyan fontos aritmogén tényezdk, mint
a repolarizacio térbeli heterogenitasa, az AP triangu-
larizacié vagy a forditott frekvenciafliggé hatés és az
id6beli instabilitas nem vizsgalhatéak ezekben a mo-
deIIekben A gyégyszer hatasat az AP hosszara és
ditott frekvenmafuggo hatasat klvaloan lehet vizsgalni
kutya, nyul vagy tengerimalacbdl szarmazé papillaris
izmon vagy Purkinje-roston mikroelektréd-technika-
val végzett intracellularis AP-méréssel (96). Mindezek
mellett a szernek a repolarizacio térbeli (regionalis)
és id6beli diszperzidjara val6 hatasarél az arterialisan
perfundalt bal kamrai szelet (,wedge”) tipusu prepa-
ratumok segitségével lehet informaciot kapni (15). Mi-
vel a két utdbbi médszer az ionaram-méréseknél joval
komplexebbek, és kevésbé nagy atereszt6 kapacita-
suak, ezért leginkabb a komplex, tébb ioncsatornat is

befolyasold, a fejlesztés késébbi preklinikai fazisaban
Iévd célmolekulak proaritmias potencialjanak megité-
Iésére alkalmasak (96).

Egy masik nagyon gyakran hasznalt rendszer a pro-
aritmias rizikd becslésére a Langendorff-perfundalt
(patkény, tengerimalac vagy nyul) szivpreparatum
vagy annak automatizalt valtozatanak, a SCREE-
NIT-rendszernek a hasznalata (81). Az utébbi mdod-
szert mar tdbb szaz gydgyszerjeldlt aritmogén poten-
cialjanak tesztelésére hasznaltdk sikeresen. Ebben a
modellben a szivet a kanulalt aortan keresztil retrog-
radd moédon perfundaljak, és epikardialis, illetve endo-
kardialis elektrédakat hasznalnak a monofazisos akci-
0s potencialok (MAP) elvezetésére, illetve a sziv koré
a szovetfirdében elhelyezett elektrodokkal EKG is
regisztralhatd. Ez a jol bevalt rendszer lehetévé teszi
az aritmiak (EAD, VES, R-on-T, TdP és VF), valamint
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a repolarizacio idébeli instabilitdsanak és térbeli (api-
kobazalis, transzmuralis, interventrikularis) heteroge-
nitdsdnak becslését, illetve a szer forditott frekven-
ciaflggd hatdsanak és az AP triangularizaciéjanak a
kdzvetlen mérését.
Altatott vagy szabadon mozgdé (telemetrikus) allatok in
vivo hasznélhaték a kilonb6z6 EKG-paraméterek (QT,
QT-diszperzid, T,caxenas STVqr stb.) valtozasainak me-
résére. Mivel a proaritmia kialakulasa viszonylag ritka
esemény normalis, egészséges alanyoknal, ezeket
a modelleket érzékenyiteni kell a ritmuszavarok irant
— példaul a sziv repolarizacios tartalékanak gyengité-
sével — ahhoz, hogy képesek legyenek kdzvetlendl ki-
mutatni a gyogyszer okozta aritmogén eseményeket.
llyen szenzitizalt modellek példaul a repolarizacids
tartalékot kézvetve csbkkentd szivbetegségben szen-
vedd allatok. A volumen tulterheléses, kronikus atrio-
ventrikularis blokk (CAVB) kutyan az egyik legjobban
jellemzett ilyen szivbetegmodell (97), amelyben az AV-
blokk a sziv elektromos (csokkent I, és részben csok-
kent I -funkcié) és strukturalis atalakuldsahoz vezet
(98). Emiatt a CAVB-modell nagyon érzékeny a HERG/
l~gatlé gyégyszermellékhatasokra, amely ezekben az
allatokban kénnyen TdP kialakulasdhoz vezet (98, 99).
Egy masik jol bevalt proaritmia-modell a metoxamin-
nal (a,-adrenerg receptoragonista) szenzitizalt, altatott
nyul, amely kilénésen hajlamos gyogyszer éltal kival-
tott kamrai tachycardia kialakulasara, amennyiben a
vizsgalandd szer rendelkezik HERG/I,-blokkolé ha-
tassal is (100). Végul a repolarizacios tartalék a kife-
Ié irdnyul6 kaliumaram(ok) farmakolégiai gatldsaval is
gyengithetd. Leggyakrabban E4031-et (101) vagy dofe-
tilidet (102, 103), illetve HMR-1556-0t (84) hasznalnak
a HERG/I,, illetve I -aramok gatlasara in vivo Langen-
dorff-perfundalt nyulszivekben vagy in vivo nyulakban
és kutyakban, és ezaltal szerzett LQT2 vagy LQT1-sze-
ri allatmodellek alakithatok ki. Ezeknek az érzékenyi-
tett allatmodelleknek azonban jelentés korlatai vannak
a kovetkez6k miatt:
magas koltségek, specidlis szakértelem és je-
lentds id6 szikséges e modellek létrehozasahoz
(CAVB kutya),
az alkalmazott altatoszer lehetséges interferenci-
aja a repolarizal6é ionaramokkal, valamint poten-
cidlis keresztreakcio a vizsgalt gyogyszer és az
al-adrenerg receptorok k6z6tt a metoxamin-szen-
zitizalt nyulmodell esetében,
folyamatos gydgyszeradagolas szikséges a ki-
vant csatornagatlds fenntartasdhoz hosszu ta-
von, amely a kronikus kisérleteket nagyon kolt-
ségessé vagy épp kivitelezhetetlenné teszi a
farmakoldgiailag indukalt szerzett LQTS-allat-
modellekben. Ezért célszerli egy stabilan karo-
sodott repolarizacios tartalékkal rendelkezd kro-
nikus allatmodell hasznalata olyan fajban, amely
szorosan tukroézi az emberi sziv elektro(pato)fizi-
ologiai jellemzdket.
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Béar az ICH-iranyelvek (13, 14) bevezetése 6ta nem je-
lentettek (dokumentalt) gydgyszerindukalt SCD-esetet
Ujonnan forgalomba hozott gyogyszerek hasznalataval
kapcsolatban, mégis, ezen irdnyelvek korantsem tekint-
hetdk idedlisnak vagy teljes mértékben korszer(inek. Az
elmult két évtizedben az ICH-szabalyozas szigoru kdve-
tése nagy valdszinliséggel sok olyan igéretes gydgyszer-
jelolt vegyulet kifejlesztésének szikségtelen leéllitasahoz
vezetett, amelyek — legalabbis specidlis korlatozésokkal
ellatva — piacra kerllhettek volna. Masrészt a szabalyo-
zas nem veszi telies mértékben figyelembe a proaritmia
kialakulasaval kapcsolatos szamos fontos, Ujonnan meg-
ismert patofizioldgiai jellemzét, mint példaul:

annak komplex, tébb ionaramot is érintd jellegét

és

az Uj, karosodott repolarizacios tartalékkal rendel-

kez6 éllatmodellek alkalmazasanak jelentéségét

és szikségességét.
Azon jelenlegi ismereteink ellenére, miszerint a pro-
aritmia egy tobbféle iondram megvaltozasaval jard
komplex gyogyszermellékhatas kovetkezményeként
alakul ki, az esetek legnagyobb részében a rutin pro-
aritmia-szlrévizsgalatok tovabbra is csupén a tesztve-
gyuletek HERG-blokkol6 potencidljanak kimutatasara
torekednek, mivel ezt tartjdk a legfontosabb tényezének
a repolarizacié megnyulasaval 6sszefliggé aritmoge-
nezisben (,HERG-centrikus” paradigma). Ennek ered-
ményeként ez a megkdzelités a potencialisan igéretes
gyégyszerjeldltek kizarasahoz vezet a fejlesztés soran,
pusztan a vegyilet HERG-csatorna-gatlé tulajdonsaga
alapjan (104). E problémakér megoldasara hoztak lét-
re a ,Comprehensive in vitro Proaritmia Assay” (CiPA)
kezdeményezést, amely tdbbek kézott a gydgyszerje-
161t vegylletek tobbféle human szivizom ionaramra (I,
ks Inapeaks Inatater Ikt lior lca) Kifejtett hatasanak sziszte-
matikus mérését tlizte ki célul heterolég expresszids
rendszerekben (105). A CiPA-kezdeményezés kétség-
telendl igéretes megkdzelités; ennek gyakorlati értéke
azonban jelenleg még nem kell6en tisztazott.
A jelenlegi proaritmia-szlrés masik nagy korlatja, hogy
annak ellenére, hogy a gyégyszer indukalta TdP leg-
gyakrabban csdkkent repolarizacids tartalékkal rendel-
kez6, valamint strukturdlis szivbetegeknél fordul eld,
a jelenlegi biztonsagi értékelések — elvileg — tovabbra
is els6sorban normalis, ép repolarizacioju allatokon il-
letve a belbluk szarmazé szdveteken/sejteken végzett
vizsgalatokon alapulnak (13, 14). Megbizhatd, olcso,
kdnnyen hasznalhaté és stabil, kdrosodott repolariza-
cioval rendelkez6 allatmodellek hidnya lehet annak a
magyarazata, hogy a gyogyszerindukalta aritmogene-
zis ezen fontos aspektusa miért tikr6z6dik oly kevés-
sé a jelenleg is alkalmazott sz(irési médszerekben. A
fentiek alapjan olyan uj, aritmogén mellékhatasokra ér-
zékenyebb allatmodellek alkalmazaséara van sziikség a
proaritmia-sz{irések megbizhatésaganak ndvelése ér-
dekében.
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A szamos rutinszeriien alkalmazott allatmodell kdzll a
nyul kiemelked6 szerepet jatszik az aritmiakutatasban,
mivel szivelektrofizioldgiai jellemzdi sok szempontbdl
sokkal kdzelebb alinak az emberhez, mint mas gyakran
hasznalt kisallatoké (egér vagy patkany) (25, 26, 28),
igy példaul:

hasonlé kaliumaramok (féként I, és l) felelések

a sziv repolarizaciojaért nyulakban mint az em-

berben (22), ezért

az akciods potencidl alakja is hasonlé az emberhez

(22, 26), tovabba a szivizom mechanikai funkcioja

(35) és a farmakoldgiai beavatkozasokra adott va-

laszai (37) is j6 human relevanciat mutatnak.
A nyulmodellek tovabbi elénye, hogy viszonylag olcsok,
kezelésik és tenyészthet6ségik egyszerlien megold-
hat6, valamint genetikailag is moédosithatok. A fentiek
alapjan a nyulmodellek, kilénésen a csdkkent repolari-
z&ciés rezervil, gyogyszerindukélta aritmiakra fogéko-
nyabb LQTS-allatok igéretes modellek lehetnek a proa-
ritmia-szlrésekhez. A repolarizaciés rezerv cstkkentése
Iétrehozhat6 farmakoldgiai médon K'-csatorna-gatlé sze-
rek alkalmazasaval (szerzett LQTS) vagy genetikai ma-
nipulaciéval (6roklott LQTS). Régota ismert, hogy a ,kro-
nikus atrioventrikuléris blokk” kutyamodellben a késéi
egyeniranyité K'-aram lassu komponensének (l,.) a gyen-
gllése (,downregulacioja”) miatt a modell kifejezetten al-
kalmas a HERG/I,-gatlé szerek proaritmias — ebben a
modellben torsadogén — hatasanak kimutatasara. Ezen
eredmények alapjan derdlt fény az I, repolarizacidoban —
és a proaritmia kialakulasaban — betoltott kulcsszerepére,
amely alapjan végezték el Lengyel és munkatarsai nyul
modellben az |, és az | repolarizaciéban betdltétt relativ
szerepének vizsgalatat: eredményeik szerint az I, vagy
I enyhe gatlasa 6nmagaban nem, vagy csak nagyon
kismértékben befolyasolja a QT-intervallumot vagy a ro-
vid tavu QT-variabilitast (STVQT) és az aritmiahajlamot,
azonban a két aram kombinalt gatlasa jelentSs repolari-
z&ci6 nyulashoz és TdP ritmuszavar kialakulasahoz vezet
(84). A szerz6k javaslata alapjan példaul Baczké és mun-
katarsai is sikerrel alkalmaztadk az l.-gatlé HMR-1556-
tal gyengitett repolarizaciés rezervi nydlmodellt HERG/
l«~gatld hatassal rendelkezd szerek proaritmias mellék-
hatasanak vizsgalatara (34, 106).
Bar a farmakologiai médon létrehozott szerzett LQTS-
nyul proaritmia-modell bizonyitékot szolgaltatott a
csokkent repolarizacios tartalékkal rendelkez6 model-
lek értékérél a gyogyszer okozta ritmuszavarok meg-
bizhatébb elérejelzésében, a repolarizalé aramok far-
makoldgiai beavatkozasokkal torténé csdkkentésének
szamos hatranya van:

az alkalmazott K*-csatorna géatl6é szerek nem telje-

sen szelektivek,

nem alkalmasak hosszu tava proaritmia-vizsgala-

tokra, és
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nem képesek leképezni a genetikai vagy sziv-
betegmodellben esetlegesen kialakuld krénikus
elektrofiziolégiai remodelling folyamatokat, ame-
lyek a hosszu tavu repolarizaciés problémakkal
rendelkez6 betegeknél el6fordulnak. A szerzett
LQTS-modellek fenti hatranyainak a kikliszdbdo-
lésére és a human LQTS-betegek patofizioldgi-
ajanak jobb modellezése érdekében hoztak létre
a bevezetbben részletesen leirt médon az LQT1
(Iks elvesztése), LQT2 (I, elvesztése), LQT5
(csokkent I,) és a dupla transzgenikus LQT2-5-
0s nyulmodelleket. Az I, mikodésének teljes ki-
esése LQT1-ben, vagy funkcidjanak csdkkenése
LQT5-ben kifejezetten fogékonnya tette ezeket a
modelleket az HERG/I-gatlé hatasu gydégyszer-
mellékhatasok kimutatasara. A vizsgalatok igazol-
tak, hogy a legkulénfélébb hatdstani csoportokba
tartozé, de l-gatldé mellékhatassal is rendelkezé
szerek, ugymint az eritromicin (antibiotikum) (107),
fluoxetin (antidepresszans) (108) vagy a risperi-
don (antipszichotikum) (108) proaritmias hatasa-
nak kimutatdsara az LQT1-nyulmodellek sokkal
érzékenyebbek, mint a vad tipusu egyedek. Az
LQT1-modellben e szerek nyujtottak az akcids
potencial hosszat/QT-intervallumot, valamint fo-
koztak az AP regionalis diszperziojat és a rdvid
tavu QT-variabilitast (STVQT), illetve kedveztek a
kulénféle aritmiak kialakulasanak. Az I, teljes hia-
nyat mutaté LQT2-es modell ezzel szemben alkal-
masabb volt egyes I, és/vagy l«,-gatldé hatassal
(is) rendelkezd széles korben hasznalt anesz-
tetikumnak, mint példaul az izofluran, propofol,
tiopental vagy midazolam proaritmias kockazata-
nak a kimutatasara (63). Az eredmények alapjan a
ketamin/xylazinnal t6rténé altatas bizonyult elekt-
rofizioldgiai szempontbdl a ,legsemlegesebbnek”,
igy kuléndsen sulyos LQTS-ben, vagy elektrofizi-
olégiai célu allatkisérletekhez ez a legbiztonsago-
sabban valaszthat6 altatészer kombinacié (63). Az
LQT5-modell a ,csendes” LQTS-t tikrozi, amely-
ben a patch-clamp vizsgalatokkal igazolt gyorsult
I és |, deaktivacios kinetika miatt kismértékben
csOkkent repolarizaciés tartalék csupan az in vivo
emelkedettebb STVQT és az ex vivo észlelhet6
enyhe regionalis repolarizacios heterogenitds no-
vekedésében — emelkedett apikobazalis APD-he-
terogenitas és AP-triangulacié — jelenik meg csu-
pan, amely kontroll kérilmények kdzott nem vezet
manifeszt QT-nyuldshoz (39, 44). Provokacid, mint
példaul valamely K*-csatorna blokkolé szer — ku-
I6nésen |, vagy l«,-gatlé — adasara azonban ez
a modell is sokkal érzékenyebbnek mutatkozott
gyégyszer indukalta TdP kialakuldsara (39, 44). A
dupla transzgenikus LQT2-5-6s modellben az I,
csaknem teljes kiesése (az LQT2-vel ellentétben itt
indirekt médon kimutathaté volt 1) és az I, funk-
cidjanak karosodasa LQT2-szer( fenotipust ered-
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ményez, amely — az LQT2-tél eltér6en — azonban
alkalmas hosszu QT-vel jaré allapotokhoz tarsu-
16 I-gatlo gyodgyszermellékhatasok vizsgalatéra
(44). Egy kés6bbi munka, amely az LQTS-nyulmo-
dellek kildnb6z8 szelektiv K*-csatorna-gatlo sze-
rekkel szembeni érzékenységét hasonlitotta 6sz-
sze, megerésitette a fenti eredményeket: az LQT1/
LQTS5-6s modellek az I-géatloé dofetilidre, mig az
LQT2/LQT2-5-6s modellek az I, gatlé HMR-1556,
illetve l,-gatlé barium-klorid hatasaira voltak ér-
zékenyebbek a proaritmia-markerek (AP/QT id6-
tartam, illetve diszperzié és STVQT) véltozasai és
az ex vivo aritmiavizsgalatok eredményei (kam-
rai extra systole, bigeminia, VT- és VF-inciden-
cia és idétartam) alapjan (44). A kilénb6z6 tipusu
LQTS-nyulmodellek (LQT1, LQT2, LQT5 és LQT2-
5) tehat eltéré érzékenységuknél fogva mas-mas
klinikai szituaci6 modellezésére és kuldonbdzd
csatornagatld gydégyszermellékhatasok érzéke-
nyebb kimutatasara lehetnek alkalmasak.
Tovabbi elénye a transzgenikus LQT-nyulmodelleknek,
hogy a kongenitalis LQTS 0] kezelési stratégiainak tesz-
telésére is alkalmas platformot jelenthetnek, ahogyan
azt egy koézelmdultban publikdlt munkéankban mutattuk
be, amelyben egy tdbbsz6rdsen telitetlen zsirsavnak,
a DHA-nak a repolarizaciét normalizalé hatasat de-
monstraltuk LQT2 transzgenikus nyulmodellen végzett
vizsgalataink soran (109).

A gyoégyszerfejlesztés soran a gyogyszerjeldlt vegyu-
letek okozta ritmuszavarok megbizhat6 sziirése a mai
napig nem teljesen kielégitd6. Ennek oka abban kere-
send§, hogy
bar a gyégyszer okozta proaritmia sok esetben a
szer HERG/I-gatlé hatasaval all 6sszefliggés-
ben, azonban egyéb ioncsatorna-hatdsok is Ié-
nyegesen befolyasoljdk a ritmuszavarok kialaku-
lasat (anti- vagy proaritmids iranyba), amelyet a
jelenlegi rutin sziir6vizsgalatok nem vesznek fi-
gyelembe, illetve
ezeket a biztonsagi vizsgalatokat egészséges
egyedekben —, illetve szerveken, szdveteken —
végzik, és ezek nem a gyogyszer indukalta ritmus-
zavarokra fokozottabban érzékeny, karosodott
repolarizacios rezervkapacitasu betegeket repre-
zentélo allatmodellek.
Irodalmi adatok alapjan a nyul sziv-elektrofiziologiai
szempontbdl kézeli hasonlésagot mutat az emberrel, és
az utdbbi évtizedben/években létrehozott transzgeni-
kus LQTS-nyulak képviselik azon karosodott repolari-
z4cios tartalékkal rendelkez6 allatmodelleket, amelyek
a human LQTS valamennyi klinikailag fontos jellegze-
tességét mutatjak: megnyult QT/APD-t, a repolarizacié
térbeli és iddbeli diszperziéjanak fokozédasat, emel-
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kedett gydgyszerindukalta proaritmia-hajlamot, spon-
tan ritmuszavarokat (komplex kamrai tachiaritmidk és
kamrafibrillacié) és nem utolsé sorban, spontan hirtelen
szivhalalt.
A fentiek alapjan tehat az idedlis proaritmia sz(rési
stratégia magaban foglalna
a gyogyszerjeldlt vegylletek kilénb6zé ionara-
mokra — a HERG/Iy, mellett az |, Iy, lios lears Ina-
peak €8 Inaate — ValO hatasanak részletes elektrofizi-
olégiai vizsgalatat nativ cardiomyocytakban vagy
heterolég expresszios rendszerekben (CiPA-kez-
deményezés), kombinalva,
in vivo, illetve ex vivo Langendorff-sziven végzett
vizsgalatokkal a kulénb6z6 karosodott repolariza-
Cigju transzgenikus LQTS és egészséges, vad ti-
pusu nyulmodelleken.
A gyakorlatban egy adott tesztelendé gydgyszerjeldlt
vegyulet esetén a legmegfelelébb LQTS-modell kiva-
lasztdsdban a szer sejtszinten mutatkoz6 ioncsator-
na-hatésai nyujthatnanak racionalis tdmpontot:
I«-blokkolé hatassal rendelkezd szerek esetén
LQT1 vagy LQTS5,
I«-blokkold szerek esetén LQT2,
Iks-aramot gatld szerek esetén pedig LQT2-5-mo-
delleket lehetne valasztani, mint idedlis proaritmia
szlrési platformot a vad tipusu allatok mellett.
Az in vivo vizsgalatok esetén a 12 elvezetéses EKG-n
mért kulébnbdzd proaritmia-markerek (Q;,, Q-diszper-
zio, STVQT, T,caena Sth.) vizsgalata elegend6 lenne a
proaritmia-rizikd becsléséhez; tekintve, hogy a (varha-
t6é) direkt ritmuszavarok eléforduldsi aranya meglehe-
tésen alacsony, igy ennek kdzvetlen vizsgalatara ira-
nyulé kisérletek EKG-monitorozasa tal idéigényes és
tul koltséges lenne. Az ex vivo MAP-mérések fontos
informaciét szolgaltathatnanak a proaritmia-markerek,
elsésorban a repolarizacié regionalis heterogenitasa-
nak a valtozasardl a vad tipusu, illetve a fokozott rizi-
koju betegpopulaciot modellezé LQTS-allatokban. Az
ex vivo Langendorff perfundélt rendszer hasznalatanak
tovabbi nagy elénye, hogy segitségukkel a szer okozta
direkt aritmiaprovokalé hatas is kézvetlenll meghata-
rozhat6 (44).
Az LQTS-modellek természetesen szamos limitacioval
birnak. A modellek az un. ,dominans-negativ” stratégi-
aval, a funkciovesztéssel jar6 human mutacioé kardio-
szelektiv tul-expresszidjaval lettek létrehozva a ,nydl
génkiltés (knock-out), human génbevitel (knock-in)”
technika helyett. Emiatt a tulexpresszalt mutans transz-
gén kodolta, funkcidjukban karosodott human csator-
nafehérjék jelenléte mellett ezekben az LQTS-allatok-
ban normal ,nydl” csatornaalegységeket is taldlunk,
amely vegyes (human és nyul) csatornaproteinek in-
terakcioi a human LQTS-t6l valé enyhe — és jelenleg
kevéssé ismert — eltéréseket okozhatnak. Az Gjabb, un.
CRISPR-technika (110) segitségével a jovében lehet6-
ség lesz a human LQTS-sel genetikailag jobban meg-
egyezd uj modelleket 1étrehozni. EQy masik limitacidja
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a modelleknek, hogy a mutacié miatt létrejévé kroni-
kus, kompenzatorikus elektrofiziolégiai valtozasok (re-
modelling) tekintetében viszonylag kevéssé ismertek
a fajok kozotti kilonbségek. Egérben példaul megfi-
gyelték a mutacio altal nem érintett intakt repolarizald
K*-aramok kompenzatorikus névekedését, (igy a proa-
ritmia-készség csdkkenését) (38), mig az LQT1, illetve
LQT2-es nyulakban ink&bb a repolarizacids tartalék to-
vabbi gyengulését (a proaritmia-készség fokozédasat)
irtak le a mutans és normal csatornafehérjék interfe-
renciaja miatt, amely a csatornaproteinek sejtmemran-
ba valo kihelyez6désének (,trafficking”) a gatlasa miatt
jott létre (38). igy a nyulak az emberben leirt sziv-elekt-
rofiziolégiai sajatossagokhoz vald nagyfoku hasonlosa-
gai ellenére mindig koriltekintéen kell eljarni a fenti mo-
delleken végzett proaritmia-vizsgalatok eredményeinek
human extrapolalasakor.

Nyilatkozat

A szerz6k kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitkbzés, bssze-
férhetetlenségi ok, amely befolyasolja a kézleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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