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A gyógyszer okozta ritmuszavar a különböző vegyületek súlyos és potenciálisan halálos mellékhatása. A proaritmiás 
mellékhatást gyakran az adott gyógyszernek a szívizom-repolarizáló ionáramait gátló hatásaival hozzák összefüggés-
be, ami az EKG-n a QT-intervallum meghosszabbodásához vezet. A gyógyszerfejlesztésben alkalmazott kifinomult 
szűrési módszerek ellenére a proaritmia megbízható előrejelzése továbbra is jelentős kihívást jelent. Bár a gyógy-
szerek által kiváltott QT-idő megnyúlással összefüggő proaritmiás hatás iránt fokozottan érzékenyítenek a betegek 
repolarizációs tartalékát csökkentő kórfolyamatok, a legtöbb gyógyszerbiztonsági szűrésre használt modellrendszer 
normális, egészséges sejteket, szöveteket és állatokat használ fel. A közelmúltban több, csökkent repolarizációs tarta-
lékkal rendelkező transzgenikus hosszú QT-szindrómás (LQTS) nyúlmodellt hoztak létre. Összefoglaló közleményünk-
ben e modellek lehetséges felhasználását tárgyaljuk a gyógyszerindukált aritmiák előrejelzésére, összefüggésben a 
különböző modellekben tapasztalt repolarizáló szívizom ionáram-károsodással. Emellett áttekintjük a rendelkezésre 
álló transzgenikus LQTS-nyúlmodellek elektrofiziológiai jellemzőit, a modelleken végzett farmakológiai elvi bizonyító 
vizsgálatokat, kiemelve a transzgenikus nyúl LQTS-modellek előnyeit és hátrányait a gyógyszerindukálta ritmuszavar 
kutatásában.

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.
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Évtizedek óta ismert, hogy a proaritmiát, a gyógysze-
res kezeléssel összefüggésbe hozható szívritmuszava-
rokat leggyakrabban az „antiaritmiás” szívgyógyszerek 
okozzák (1, 2). Az antiaritmiás gyógyszerek – látszólag 
paradox módon – amellett, hogy hatékonyan megszün-
tethetnek bizonyos szívritmuszavarokat, maguk is ma-
lignus aritmiákat indukálhatnak. A gyógyszeres terápia 
ezen ritka, de potenciálisan halálos mellékhatása azon-
ban nem korlátozódik csupán az antiaritmiás szerekre, 
hanem számos más, nem kardiológiai indikációval al-
kalmazott gyógyszer adagolását követően is előfordul 
(3, 4), ezzel komoly gondot okozva a betegek, az orvo-
sok és a gyógyszeripar számára. Becslések szerint az 
új kémiai entitások körülbelül 20-60%-a képes modu-
lálni a szív ioncsatornáinak működését, és ezáltal meg-
zavarni a szív élettani elektromos működését (5). Az 
ioncsatornák működésére gyakorolt gyógyszerhatások 
természetétől függően a proaritmia hátterében legtöbb-
ször a QT-intervallum megnyúlása vagy lerövidülése áll 
(hosszú QT-szindróma – LQTS – vagy rövid QT-szind-
róma – SQTS), valamint vezetési zavarok is hozzájárul-
hatnak e veszélyes mellékhatás kialakulásához.
A legtöbb gyógyszer esetében a proaritmia a szív 
káliumáramainak (többnyire IKr-áram(ok)/HERG-csator-
nák) gátlása következtében a szív repolarizációjának 
megnyúlásán alapul (6). A gyógyszerindukálta LQTS 
Torsades-de-Pointes (TdP) polimorf kamrai tachycar-
diára hajlamosít, amely kamrafibrillációhoz és hirtelen 
szívhalálhoz (SCD) is vezethet (7). Bár az összes for-
galomba hozott gyógyszer nem kevesebb, mint 2-3%-
a képes szerzett LQTS-t kiváltani (8), a dokumentált, 
potenciálisan halálos gyógyszerindukálta TdP előfor-
dulási gyakorisága jellemzően nagyon alacsony (1:10 
000 a nem szív- és érrendszeri gyógyszerek esetében) 
(9), ezért azt nagyon nehéz megbízható módon előre-
jelezni (10). Az elmúlt évtizedekben a TdP-indukálta 
SCD-eseteket számos gyakran használt gyógyszerrel 
(antipszichotikumok, antidepresszánsok, antihisztami-
nok és antibiotikumok) hozták összefüggésbe (7), és 
ezért sokat közülük (például ciszaprid, asztemizol, ter-
fenadin, grepafloxacin) kivontak a forgalomból (11). A 
gyógyszer okozta LQTS-en kívül egyéb gyógyszerin-
dukálta ioncsatorna-hatások – mint például a Na+ vagy 
Ca2+-áramok gátlásán alapuló vezetési zavarok, illetve 
re-entry mechanizmusok – is szerepet játszhatnak rit-
muszavarok kiváltásában (1), azonban a nem antiarit-
miás hatású szerek esetében ezek előfordulása és így 
gyakorlati jelentősége kisebb.
A gyógyszer okozta proaritmia szűrésére jelenleg saj-
nos nem létezik ideális, aranystandard szűrési mód-
szer, ezért a biztonsági vizsgálatok a gyógyszeriparban 
az „in vitro” preklinikai HERG-funkció, akciós potenciál 
(AP) „in vivo” EKG (QT), „in silico” (számítógépes mo-
delleken alapuló) számítási módszerrel történő kocká-
zat-előrejelzés (12) (integrált kockázatértékelési [IRA] 
megközelítés) és klinikai EKG-vizsgálatok (13, 14) kom-
binált alkalmazásán alapulnak. Általában különböző 

proaritmia-markereket és pontszámrendszereket (lásd: 
2.1 alfejezet) alkalmaznak a vizsgálatok prediktív érté-
kének növelésére (15) mérsékelt vagy korlátozott siker-
rel (16). A jelenleg alkalmazott szűrési stratégia főbb 
limitációi, hogy

•	 a gyógyszerjelölt vegyületek vizsgálatakor több-
nyire elsősorban csak az ún. HERG/IKr – az egyik 
fő repolarizáló K+-áram – gátló hatásának kimu-
tatására fókuszálnak, és ezzel figyelmen kívül 
hagynak egyéb, a proaritmia kialakulása szem-
pontjából szintén lényeges, más áramokat gátló 
mellékhatásokat, másrészt,

•	 a tesztek többségéhez egészséges állatmodelle-
ket használnak, amelyek egyáltalán nem képvi-
selik a gyógyszer okozta proaritmiára legfogéko-
nyabb, károsodott repolarizációval és strukturális 
szívbetegséggel rendelkező különféle betegpopu-
lációkat.

A fentiek alapján kézenfekvő, hogy fokozottabban érzé-
keny módszerekre, illetve olyan új állatmodellekre van 
szükség, amelyekkel már a gyógyszerfejlesztés prekli-
nikai fázisában megbízhatóbban kiszűrhetőek a való-
ban proaritmiás mellékhatással rendelkező gyógyszer-
jelölt vegyületek, megelőzve a malignus ritmuszavarok 
okozta elkerülhető haláleseteket, valamint a proaritmi-
ás hatóanyag további, felesleges fejlesztése során fel-
merülő hatalmas költségeket.
A következő fejezetekben áttekintjük, hogy jelenleg mi-
lyen modellrendszerek, illetve állatmodellek használata 
terjedt el a proaritmiaszűrésben, milyen limitációi van-
nak e módszereknek, és hogy a különböző új, károso-
dott repolarizációjú, transzgenikus LQTS-nyúlmodellek 
milyen előnyökkel rendelkeznek a többi stratégiával 
szemben. Végezetül ezen új modellek proaritmiaszű-
résben való „elhelyezésével” és a modellek limitációi-
val, valamint jövőbeli újabb megoldásokkal ismerked-
het meg az olvasó.

A transzgenikus hosszú QT-szindrómás 
nyúlmodellek

A kongenitális hosszú QT-szindróma olyan örökletes 
betegségcsoport, amely a szívizom-repolarizáció zava-
raihoz vezet és a hirtelen szívhalál fokozott kockázatát 
hordozza (17). Eddig 17 génben található mutációkat 
azonosítottak a veleszületett LQTS okaként, a beteg-
séget túlnyomórészt a repolarizáló káliumcsatornákat 
(90%, KCNQ1: LQT1, KCNH2: LQT2) kódoló gének 
funkcióvesztő mutációi (90%, KCNQ1: LQT1, KCNH2: 
LQT2) és a depolarizáló nátriumcsatornák (5%, SC-
N5A: LQT3) funkciónyeréses mutációi okozzák (17). A 
szívizom-repolarizáció redundáns (repolarizációs tar-
talék), a repolarizáló áramok egyikének csökkenése 
esetén a többi áram a kiesett funkciót képes részben 
pótolni (18), így az LQTS-betegek jó részében a repola-
rizációs tartalék a funkcióvesztő mutációk miatt csök-
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ken. Így ezen betegek a gyógyszerindukálta ritmus
zavarok és hirtelen szívhalál szempontjából fokozott 
kockázatú betegcsoportot képviselnek. Állatmodelle-
ken a kongenitális LQTS létrehozása a fokozott aritmia-
érzékenységű betegcsoportokat jobban reprezentáló, 
csökkent repolarizációs tartalékkal rendelkező vizsgá-
lati platformot jelent.
A humán szervek, szövetek és sejtek ideális forrásai 
lehetnének az emberi szívbetegségek patofiziológiájá-
val foglalkozó tanulmányoknak. A szívműködés mély-
reható vizsgálatai etikai okokból azonban csak nagyon 
korlátozott mértékben végezhetők el embereken, illet-
ve emberi szívszöveteken. Az állatmodellek használata 
ezért régóta bevett gyakorlat a kardiovaszkuláris kuta-
tásokban (19). Bár kezdetben leginkább gyógyszerek, 
sebészeti beavatkozások vagy más környezeti változá-
sok által létrehozott szívbetegségek állatmodelljeit al-
kalmazták (19), az elmúlt években egyre több geneti-
kailag módosított állatmodellt hoztak létre (20). Ezeket 
a modelleket az érdeklődés középpontjában álló gén 
kiütésével (knock-out), vagy bevitelével (knock-in) vagy 
a betegségspecifikus gén pontmutációjával hozzák lét-
re. Ez különösen fontos monogénes öröklődő szívbe-
tegségek, például az örökletes cardiomyopathiák és 

ioncsatorna-betegségek területén végzett kutatások 
szempontjából. Az LQTS vizsgálata esetében is gene-
tikailag módosított állatmodelleket (például knock-out, 
knock-in és különösen transzgenikus, humán patogén 
mutációkat kifejező modelleket) hoztak létre, hogy mo-
dellezzék az emberi betegség geno- és fenotípusát.
Ezek az állatmodellek lehetővé teszik a kórélettani fo-
lyamatok több szintű (celluláris, szöveti, szervi, in vivo) 
azonosítását a társbetegségek megzavarása nélkül, 
valamint lehetővé teszik nemcsak megfigyelésüket, ha-
nem meghatározott kvantitatív terápiás beavatkozások 
elvégzését is. A különböző fajok között meglévő elekt-
rofiziológiai és elektromechanikai eltérések azonban az 
állatmodellekből nyert adatok felhasználhatóságának 
korlátait eredményezik a klinikai transzláció és humán 
extrapolálás tekintetében (21). Emiatt a továbbiakban 
részletezni szeretnénk a modellként gyakran alkalma-
zott állatfajok szív-elektrofiziológiai különbségeit.
A fajok között különösen szembetűnő különbségek ta-
pasztalhatók a szív repolarizációja tekintetében, ame-
lyet a különböző befelé és kifelé irányuló ionáramok 
szigorúan szabályozott, összehangolt folyamatai irá-
nyítanak (22) (1. ábra). A kisméretű rágcsálókat (példá-
ul az egereket és patkányokat) általánosan használják 

1. ÁBRA. Az akciós potenciálok és a repolarizáló K+-áramok fajspecifikus különbségei. A repolarizáció fajspecifikus különbsé-
geinek bemutatása. (A) Reprezentatív egér, nyúl, kutya és humán akciós potenciálok (AP) (111, 112) (után) és (B) az azt kialakító 
főbb repolarizáló káliumáramok sematikus ábrázolása. A (C) panel a tengeri malac, nyúl, kutya és humán IKs, IKr és IK1 farokára-
mok áram-feszültség karakterisztikáinak fajspecifikus különbségeit mutatja be. Rövidítések: Ito,f és Ito,s: a tranziens kifelé irányuló 
K+-áram gyors és lassú komponensei, IKs és IKr: a késői egyenirányító K+-áramok lassú és gyors komponensei, IK,slow; lassú, késői 
egyenirányító K+-áram, ISS: lassan aktiválódó és nem inaktiválódó steady-state K+-áram, IKI: befelé egyenirányító K+-áram
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szívizom-iszkémia indukálta aritmiák tanulmányozásá-
ra (amelyek általában az ingerületvezetési-zavarokhoz 
köthetőek), mivel ezen állatok ingerületvezetési tulaj-
donságait a nátriumáramok, a kalciumáramok és a kon-
nexinfunkció szabályozzák, és ezek a kis rágcsálókban 
nagyon hasonlóak az emberben leírtakhoz (23). Továb-
bi előnyük, hogy tartásuk alacsony költséggel jár, rövid 
életciklussal rendelkeznek, és genetikai manipulációjuk 
sokkal egyszerűbb, mint a nagyobb állatoké. Jelentős 
hátrányuk azonban, hogy korlátozott értékkel bírnak a 
repolarizációval összefüggő aritmogenezis tanulmá-
nyozásában: egerekben és patkányokban a gyors és 
lassú tranziens kifelé irányuló (Ito) és a késői egyenirá-
nyító (IK, lassú1 és IK, lassú2) (24) feszültségfüggő ká-
liumáramok játszanak fő szerepet a repolarizációban – 
míg kutyában, nyulakban és ember esetében a késői 
egyenirányító káliumáram gyors és lassú komponen-

sei (IKr és IKs) a fő meghatározói a szívizom repolari-
zációjának (25, 26). Az IKr és az IKs pontos szerepe kis 
rágcsálókban még mindig nem jól ismert és ellentmon-
dásos (27). Ennek eredményeként az AP alakja eltér 
a nagyobb állatokétól és az emberekétől (háromszög 
alakú és nem „téglalap” alakú AP hosszú plató fázis-
sal, mint emberben (1. ábra) (27), és így a proaritmiás 
káliumcsatorna-blokkoló gyógyszerekre adott farma-
kológiai válaszaik is jelentős különbségeket mutatnak. 
Az akut IKr-blokkoló beadása például meghosszabbít-
ja a repolarizációt kutyákban, nyulakban és emberek-
ben, de nem okoz repolarizáció-megnyúlást egerekben 
vagy patkányokban (28, 29). Az IKr-blokkoló dofetilid 
krónikus adagolása, amely meghosszabbítja a repola-
rizációt nagyobb állatokban és emberekben azáltal, 
hogy blokkolja a HERG-csatornákat, egerekben – leg-
alábbis részben – az INa,L aktivációjával okoz repola-

2. ÁBRA. A transzgenikus LQTS-nyúlmodellek elektrofiziológiai jellegzetességei. Az LQTS-nyúlmodellek elektrofiziológiai jelleg-
zetességei kontroll körülmények között. (A) Felső panel: VT-, LQT1- és LQT2-állatok izolált cardiomyocytáiból származó IKs és IKr 
„steady” (bal), illetve „farok” (jobb) áram-feszültség karakterisztikák, amely LQT1-ben az IKs, illetve LQT2-ben az IKr teljes kiesését 
jelzik (38) (után). Alsó panel: IKs-áram-feszültség karakterisztikák 5 μM forskolin jelenlétében és anélkül VT, illetve LQT5-nyúl kam-
rai myocytákban. Az oszlopdiagram az LQT5-modellben a deaktivációs időállandó szignifikáns csökkenését mutatja (39) (után). 
(B) VT-, LQT1-, LQT2-, és LQT5-nyúlmodellek QT-intervallumainak különbségeit szemléltető reprezentatív EKG-felvételek II-es 
elvezetései (38) (után). (C) éber, szabadon mozgó telemetriás EKG-val mért QT/RR-görbék: VT-, LQT1-, és LQT2-állatokban (felső 
panel) (38) (után), illetve VT- és LQT5-nyulakban (alsó panel) (44) (után). (D) LQT2-állatból származó EKG és vérnyomásgörbe, 
amely spontán Torsade-de-pointes (TdP) típusú kamrai tachikardia előfordulását szemlélteti (38). *p <0,05 vs. VT
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rizáció-megnyúlást (a foszfoinozitid 3-kináz útvonalon 
keresztül) (30). A fentiek alapján az egerek és a patká-
nyok komoly korlátokkal rendelkeznek a gyógyszerin-
dukálta proaritmia-kutatásban, tehát csekély transzláci-
ós potenciállal bírnak. Ezzel szemben a szív különböző 
káliumcsatornáinak funkciója és kapuzási kinetikája 
nagyon hasonló kutyákban, nyulakban és emberben, 
ahol az IKr és az IKs fő repolarizáló ionáram mindhárom 
fajban (25–28) (1. ábra). Közöttük csekély különbség ta-
pasztalható: emberben és kutyában – csakúgy, mint a 
legtöbb emlősnél – az Ito két különálló komponensből 
áll, amelyek neve Ito,fast és Ito,slow – az inaktivációból tör-
ténő gyors és lassú visszatéréssel, amelyeket a Kv3.4, 
illetve a Kv1.4 határoz meg (31). Ezzel szemben nyulak-
ban, ahol az Ito,slow az elsődleges tranziens káliumáram 
a bal kamrában (32), míg a jobb kamrában az Ito,gyors a 
meghatározó, és amelynek a kongenitális LQT1-szind-
rómához kapcsolódó aritmogenezisben betöltött sze-
repe nemrégiben megerősítést nyert (33). A nyulak és 
kutyák repolarizációs képessége robusztusabb, mint az 
embereké a magasabb IK1, IKr és IKs áramdenzitás miatt 
(28, 34) (1. ábra).
Összefoglalva, a nyúlnak kiemelkedő szerepe van az 
aritmia kutatásában, mivel:

•	 az AP alakja (26) és a háttérben álló ioncsatornák/
áramok működése és kapuzási kinetikája (25),

•	 a szívizom mechanikai tulajdonságai (35),
•	 a relatív effektív szívméret a szívtömeg és a kam-

rafibrilláció gyakoriságának összefüggésében (36), 
és

•	 a farmakológiai beavatkozásokra adott válaszaik 
tekintetében (37) nagymértékű hasonlóságot mu-
tatnak az emberi szív-elektrofiziológiával.

A különböző ionáramok fent leírt faji különbségei alap-
ján a nyúl előnyt élvezhet a kutyamodellekkel szemben 
az IKr, IKs vagy IK1-blokkoló tulajdonságokkal rendelkező 
gyógyszerek proaritmiás potenciáljának tesztelésekor, 
mivel ezen áramok karakterisztikája nagyfokú hasonló-
ságot mutat az emberben tapasztaltakhoz, ugyanakkor 
olcsóbbak, könnyebben kezelhetők és tenyészthetők, 
mint a kutyák, és genetikailag egyszerűbben módosít-
hatók. Ezzel szemben a kutyák vagy tengerimalacok 
alkalmasabbak lehetnek az olyan ritmuszavarok tanul-
mányozására, amelyekben az Ito-gátlás kulcsfontossá-
gú szerepet játszik.
Az összes elérhető transzgenikus LQTS-nyúlmo-
dellt a feszültségfüggő káliumcsatornákat, mint a 
KCNQ1/KvLQT1 (KvLQT1-Y315S, LQT1), a KCNH2/
HERG (HERG- 628S, LQT2) vagy a KCNE1/minK (KC-
NE1-G52R) kódoló domináns negatív mutáns humán 
gének kardioszelektív túlexpressziójával, béta-miozin 
nehézlánc-promoterek felhasználásával tervezték (38, 
39) (1. táblázat).
Az LQT1 vagy LQT2 nyulakból izolált szívizomsejtek-
ben az IKs (LQT1), illetve az IKr-áram (LQT2) funkció-
vesztéses mutáció révén teljesen megszűnt, ami az 
akciós potenciál időtartamának (APD) megnyúlását 

eredményezte, valamint in vivo a kamrai refrakteritás 
és a QT-intervallum megnyúlásához vezetett (38, 40). 
Mind az LQT1, mind az LQT2 fenotípusa tovább súlyos-
bodott a megmaradt reciprok káliumáramok, LQT1-ben 
az IKr, LQT2-ben pedig az IKs csökkenése miatt, ezen 
elváltozások a mutáns humán KvLQT1-Y315S és a na-
tív nyúl HERG, illetve a mutáns HERG-G628S és a nyúl 
KvLQT1-proteinek közötti kölcsönhatások következmé-
nyei (41). A repolarizáció megnyúlása, csakúgy, mint a 
humán LQTS-betegeknél, kifejezettebb volt lassú szív-
frekvencia esetén, ami a QT–RR arány megnövekedett 
meredekségéhez vezetett a vad típusú egészséges ál-
latokhoz képest, különösen az LQT2-modellben (38). 
Az LQT2-nyúlszívekben az akciós potenciál időtarta-
mának megnövekedett térbeli diszperzióját mérték (38, 
42), ami fokozott VT/VF indukálhatósághoz, sőt spontán 
polimorf kamrai tachycardiához és hirtelen szívhalálhoz 
is vezetett (38, 42). A fentiek alapján ezek voltak az első 
transzgenikus állatmodellek, amelyek az LQT2 teljes 
elektrofiziológiai fenotípusát reprodukálták (1. táblázat). 
A transzgenikus LQT1-nyulak ezzel szemben homogé-
nebben kiszélesedett akciós potenciált mutattak a re-
polarizáció diszperziójának megnövekedése nélkül, és 
nem alakult ki spontán VT vagy hirtelen szívhalál (38). 
Transzgenikus LQT5-nyulakban (39) a KCNE1 mutáci-
ója az IKs-áram biofizikai tulajdonságainak megválto-
zását okozta, ugyanis felgyorsult az áram deaktiváci-
ója. Ezek a nyulak csak csekély mértékben megnyúlt 
QT-intervallumot mutattak, azonban emellett a rövid 
távú QT-variabilitás (short-term beat-to-beat variability 
of the QT (STVQT), amely egy újonnan javasolt aritmia 
előrejelző helyettesítő biomarker, megnövekedett (39, 
43). Az LQT5 transzgenikus nyulak fiziológiás körülmé-
nyek között nem mutattak spontán aritmiákat. Csökkent 
repolarizációs tartalékuk miatt azonban a fenotípust sú-
lyosbítani lehetett az IKr-blokkoló dofetilid alkalmazásá-
val, amely a rövid távú QT-variabilitás további növeke-
dését eredményezte és elősegítette a gyógyszer által 
kiváltott kamrai tachycardiák kialakulását (39). A fenti-
ek alapján az LQT5 ideális modellt jelenthet a „rejtett” 
emberi LQT-szindrómák modellezésére, közel normális 
kiindulási fenotípussal, de fokozott érzékenységgel az 
IKr-blokkoló tulajdonságokkal rendelkező gyógyszerek-
kel szemben (1. táblázat). A közelmúltban kettős transz-
genikus LQT2–5-nyulakat hoztunk létre LQT2-hímek és 
LQT5-nőstények keresztezéséből. Fenotípusosan ez 
az LQT2–5-modell nagyon hasonlít az LQT2-re az IKr 

hiánya miatt, ugyanakkor kifejezett IKs-funkció-csökke-
nést mutat a szimpatikus idegrendszer aktivációját kö-
vetően (44). A fentiek alapján az LQT2–5 transzgenikus 
nyúlmodell a következő előnyöket mutatja az LQT2-vel 
szemben:

•	 betekintést nyújthat a szimpatikus idegrendszer 
szerepébe az LQTS-hez kapcsolódó aritmoge
nezisben,

•	 a csökkent IKs miatt olyan magas aritmiarizikóval 
rendelkező betegségek repolarizációs zavarait 
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modellezheti, mint a szívelégtelenség és a diabe-
tes mellitus, és

•	 az IKs farmakológiai gátlásának vagy aktiválásá-
nak proaritmiás/antiaritmiás hatásai vizsgálhatók 
(44) (1. táblázat).

A hosszú QT-szindrómához kapcsolódó  
ritmuszavarok patomechanizmusainak  
tanulmányozása LQTS-nyúlmodellek  
segítségével
Klinikai adatok alapján régóta ismert a szimpatikus tó-
nusfokozódás genotípus-specifikus kulcsszerepe a 
hosszú QT-szindrómás betegek aritmogenezisében. A 
fokozott adrenerg tónus – például folyamatos magas in-

tenzitású fizikai megterhelés (különösen úszás közben) 
– az LQT1 esetén, míg a nyugalmi állapotban jelentke-
ző hirtelen fellépő szimpatikus tónusfokozódás – pél-
dául érzelmi stressz vagy auditív inger – az LQT2-be-
tegekben képes ritmuszavart generálni (45). Ezen kívül 
a szérumion-koncentrációk változásai (46), vagy a hor-
monszintekben bekövetkező változások is fokozhatják 
az aritmogenitást. Az LQT1 és LQT2-ben szenvedő fel-
nőtt nőknél magasabb a ritmuszavarok kialakulásának 
kockázata a férfiakhoz képest, női LQT2-es betegek-
ben pedig különösen nagy az aritmiarizikó a szülés utá-
ni időszakban (47). Ezen proaritmiás „trigger” tényezők 
jelenlétén túlmenően a humán LQTS-sel összefüggő 
ritmuszavarok kialakulásának/fennmaradásának má-

1. táblázat. Transzgenikus hosszú QT-szindrómás nyúlmodellek egyes altípusai, azok létrehozása, elektrofiziológiai jellegzetessé-
gei és a modellek segítségével feltárt főbb transzlációs eredmények

LQTS 
típus

Modell létrehozása Fenotípus Kulcsfontosságú transzlációs  
eredmények

Referencia

LQT1 Mutáns humán KCNQ1/
KvLQT1-Y315S kardio-
szelektív túlexpresszá-
lása (a késői egyenirá-
nyító K+-áram lassú 
komponensét vezető 
csatorna α-alegységének 
(KvLQT1) domináns ne-
gatív mutációja) ³ az IKs 
funkciójának kiesése

A humán LQT1 alábbi 
jellegzetességeinek mo-
dellezése: 
– megnyúlt QT/APD
– �de: nincs emelkedett 

aritmiarizikó vagy SCD

– Elektrofiziológiai tulajdonságok:
• �APD diszperzió nem emelkedett,
• �VT/VF indukálható gyors szívingerléssel létreho-

zott cardiomyopathiában, 
• �jobb kamrai fokális ingerületek által iniciált 

aritmiák, 
• �EAD kialakulása folyamatos adrenerg stimuláció 

hatására.
– Mechanikai funkciók: normális.
– �Pro/antiaritmiás potenciálja a következő szerek-

nek vizsgálva: anesztetikumok, IKAch- (Nicorandil) 
és IKr-aktivátorok (NS1643).

– �főleg IKr-gátlók proaritmiás hatásának tesztelésére 
használhatók.

Brunner et al. 2008; 
Ziupa et al., 2014, 
2019;  
Odening et al. 
2008;  
Liu et al. 2012;  
Lau et al., 2015;  
Kim et al., 2015;  
Lang et al. 2016b; 
Biermann et al, 
2011; Bentzen et 
al. 2011

LQT2 Mutáns humán KCNH2/
HERG-G628S kardiosze-
lektív túlexpresszálása 
(a késői egyenirányító 
K+-áram gyors kompo-
nensét vezető csatorna 
α-alegységének (HERG) 
domináns negatív mutá-
ciója ³ az IKr funkciójának 
kiesése

A humán LQT2 alábbi 
jellegzetességeinek mo-
dellezése: 
– �megnyúlt QT/APD és 

meredekebb QT/RR 
görbe 

– �emelkedett aritmiarizikó 
és spontán SCD

– �Elektrofiziológiai tulajdonságok: 
• �emelkedett APD-diszperzió, amely egyirányú 

funkcionális blokkot okozva kedvez a reentry  
VT és VF kialakulásának,

• �„alternáló diszkordáns”, amely megelőzi a  
VT/VF-et, 

• �EAD kialakulását a hirtelen adrenerg stimuláció 
váltja ki.

– �Mechanikai funkciók: 
• �károsodott regionális diasztolés funkció, meg-

nyúlt kontrakciós idő, 
• �emelkedett regionális mechanikai diszperzió, 
• �a regionális diasztolés diszfunkció súlyosságá-

nak és az aritmiarizikónak a pozitív korrelációja.
– �Nemi hormonok, anesztetikumok, egyéb szerek 

(antibiotikum, antidepresszáns, antipszichotikum) 
pro/antiaritmiás potenciáljának vizsgálata. 

– �Proaritmia-szűrésre való esetleges használat  
(IKs és IK1-gátlókra való fokozott érzékenység).

Brunner et al., 
2008; Odening et 
al., 2008, 2010, 
2012, 2013; 
Ziv et al., 2009; 
Liu et al., 2012; 
Lang et al., 
 2016a, b

LQT5 Mutáns humán KCNE1- 
G52R kardioszelektív 
túlexpresszálása (a késői 
egyenirányító K+-áram 
lassú komponensét ve-
zető csatorna β-alegysé-
gének (MinK) domináns 
negatív mutációja ³ 
csökkent IKs)

„Csendes” LQTS feno
típus: 
– �normális QT/APD,
– �emelkedett STVQT, 
– �fokozódott apikobazális 

APD heterogenitás, 
– �Emelkedett proarit-

mia-érzékenység.

– �A „csendes” LQTS modellje 
– �proaritmia-szűrésre való esetleges használat: 

IKr-gátlókra való fokozott érzékenység (dofetilid  
indukálta fokozott TdP-hajlam, emelkedett STVQT)

Major et al., 2016; 
Hornyik et al., 2020

LQT2-
5

Mutáns humán KCNH2/
HERG-G628S és 
KCNE1-G52R kardiosze-
lektív túlexpresszálása ³ 
kieső IKr, csökkent IKs

A humán LQT2 alábbi 
jellegzetességeit tükrözi: 
– �megnyúlt QT/APD és 

meredek QT/RR görbe,
– �fokozott ex vivo  

aritmiahajlam.

– �emelkedett regionális APD-diszperzió 
– �proaritmia-szűrésre való esetleges használat  

(IKs és IK1-gátlókra való fokozott érzékenység)

Hornyik et al., 2020
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sik elengedhetetlen feltétele az ún. aritmogén szubszt-
rát, mint például a repolarizáció térbeli és időbeli disz-
perziófokozódásának a jelenléte (48). A transzgenikus 
LQTS-nyúlmodellek  genotípus-függő – aritmogenezise 
nagymértékben hasonló az emberben tapasztaltakhoz. 
Az LQT2-nyúlmodellben például a kamrai ritmuszavar 
és a hirtelen szívhalál gyakran stresszhelyzetekben, 
például párzáskor vagy altatás után jelentkezik (39, 49). 
Az aritmiarizikót az emberhez hasonlóan befolyásolják 
a nemi hormonok szintje is, így például a ritmuszava-
rok kialakulása különösen gyakori a szülés utáni fá-
zisban és krónikus ösztradiol-kezelés esetén (38, 49). 
Ezek alapján az LQTS-nyúlmodellek tehát különösen 
alkalmasak lehetnek az LQTS-sel összefüggő, geno-
típus-specifikus aritmogén trigger mechanizmusok és 
aritmiaszubsztrát, illetve az új antiaritmiás kezelési le-
hetőségek vizsgálatára. Az alábbiakban az LQTS-hez 
társuló ritmuszavarok azon főbb mechanizmusait tár-
gyaljuk, amelyek vizsgálatában segítséget nyújthatnak 
a transzgenikus LQTS-nyúlmodellek.

Aritmia szubsztrát: a repolarizáció térbeli és időbeli 
heterogenitásának a szerepe
Klinikai jellegzetességek: Az LQTS karakterisztikus jel-
lemzője az EKG-n észlelhető megnyúlt QT-intervallum, 
amely celluláris szinten a szívizomsejtek repolarizáci-
ójának megnyúlására vezethető vissza. LQTS-bete-
gekben a szív fiziológiásan is észlelhető repolarizációs 
inhomogenitásának, tehát a különböző régiók közötti – 
apiko-bazális, transzmurális és interventrikuláris – kis-
mértékű repolarizációs időeltérések jelentős mértékű 
növekedését figyelték meg, ezt kvantitatív módon az 
emelkedett QT-diszperzió (a standard 12 elvezetéses 
EKG különböző elvezetésein mérhető QT-idők szórá-
sa) vagy a megnyúlt Tpeak-end intervallum (prekordiális el-
vezetésekben a T-hullám csúcsa és vége közötti idő, 
amely a transzmurális heterogenitás mérője) jellemzi 
(50). Új, nem invazív képalkotó technikák (elektrokar-
diográfiás képalkotás, EKGi) a repolarizáció kamrák 
közötti különbségének az emelkedését is feltárták 
LQTS-betegeknél (51). Ezenkívül a repolarizáció időbe-
li, ütésről ütésre („beat-to-beat”) történő változékonysá-
gát jellemző aritmogenitást leíró – ún. „proaritmiás” – 
paraméternek, a rövid távú QT-variabilitásnak (STVQT, 
„short-term variability of QT interval”) az emelkedését 
is megfigyelték LQTS-ben szenvedőkben (52). Szin-
tén leírták az ún. alternáló T-hullámot („T-wave alter-
nans”), amely gyakran megelőzi a kamrai tachyaritmiát 
LQTS-betegekben (53).
A transzgenikus LQT1- és LQT2-nyulakon végzett vizs-
gálatok rávilágítanak a repolarizációs diszperzió fo-
kozódásának kiemelkedő jelentőségére az LQTS-sel 
összefüggő ritmuszavarok kialakulásában: LQT2-nyúl-
szívekben például a jobb és bal kamrák közötti kifejezett 
repolarizációs heterogenitásfokozódást mutattak ki (38, 
40, 42), amely kedvez az egyirányú funkcionális blokkok 
és re-entry körök kialakulásának (38). A repolarizáció 

térbeli és időbeli diszperziójának fokozódása létrejöhet 
dinamikus módon is, például kifejezett „beat-to-beat” 
QT-variabilitás vagy ún. „alternáló diszkordáns” – a 
szomszédos régiók közötti temporális regionális repola-
rizációs heterogenitások – formájában is. Megfigye-
lések igazolták, hogy transzgenikus LQT2-állatokban 
ezeknek az alternáló diszkordánsoknak a megjelenése 
gyakran előrejelzi a VT/VF kialakulását (54). Az LQT2-
vel ellentétben az LQT1-nyúlmodellben nem volt szig-
nifikáns mértékű a repolarizáció regionális vagy időbeli 
diszperziójának emelkedése (38, 40, 42), így ebben a 
genotípusban nem volt jellemző a spontán vagy provo-
kált VT/VF kialakulása, ami arra utal, hogy LQT1-ben az 
akciós potenciál időtartamának regionálisan homogé-
nebb megnyúlása nem jár közvetlenül a ritmuszavarhaj-
lam emelkedésével. Amikor az LQT1-szíveket azonban 
további provokáló hatásnak tették ki, például folyamatos 
gyors szívingerléssel cardiomyopathiát indukáltak, ak-
kor az akciós potenciál (AP) időtartamok regionális he-
terogenitásnövekedése, alternáló diszkordáns vagy VT/
VF-indukálhatóság – az LQT2-höz hasonlóan – egya-
ránt megfigyelhető volt (55). Kiemelendő, hogy az akci-
ós potenciálok alternáló diszkordanciája különösen kife-
jezett volt jelentős kalcium alternáns megléte esetén; és 
mind a kalcium, mind az AP-alternánsok megszüntethe-
tők voltak rianodinnal, ami a kalciumháztartás fontossá-
gát hangsúlyozza az LQTS-sel összefüggő ritmuszava-
rok kialakulása szempontjából (55).
Ezek az adatok tehát arra utalnak, hogy a fenti „aritmo-
gén szubsztrát” – a repolarizáció térbeli és/vagy időbeli 
diszperziójának a fokozódása – fontos szerepet játszik 
az LQTS-hez kapcsolódó aritmogenezisben.

Aritmia triggerek: a korai utódepolarizáció  
mechanizmusa és szerepe
Klinikai megfigyelések támasztják alá a genotípus-spe-
cifikus aritmia provokáló tényezők – „triggerek” – sze-
repét az LQTS-sel összefüggő ritmuszavarok kiváltá-
sában: a folyamatosan emelkedett szimpatikus tónus 
– például tartós magas intenzitású fizikai megterhelés 
(különösen úszás közben) – az LQT1 esetén, míg a 
nyugalmi állapotban jelentkező hirtelen fellépő szim-
patikus tónusfokozódás – például érzelmi stressz vagy 
auditív inger hatására – az LQT2-betegekben képes rit-
muszavart generálni (45, 56).
LQT1 és LQT2 nyulakban, az előbbi humán megfigye-
lésekkel összhangban genotípus-specifikus különb-
ségeket találtak a korai utódepolarizáció („early after-
depolarization”, EAD) és az aritmiák kialakulásának a 
mechanizmusaiban. LQT2 cardiomyocytákban korai 
utódepolarizáció hirtelen kialakuló szimpatikus stimu-
lussal váltható ki, míg az izoproterenollal való folya-
matos perfúzió inkább megakadályozza az EAD létre-
jöttét. LQT1-szívekből izolált szívizomsejtekben ezzel 
szemben a folyamatos adrenerg stimuláció elősegíti az 
EAD kialakulását (57). A fenti jelenség oka az, hogy 
a különböző szimpatikus ingerek időben eltérő módon 
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befolyásolják a szív ionáramait: a hirtelen bekövetkező 
szimpatikus ingerlés hatására LQT2-ben a befelé irá-
nyuló depolarizáló Ica,L aktivációja gyorsabb mint a re-
polarizáló hatású lassú, kifelé irányuló IKs aktiválódása, 
így az IKs nem tudja ellensúlyozni a megnövekedett kal-
ciumáram EAD-ot provokáló, aritmogén hatását. LQT2-
ben a folyamatos adrenerg stimuláció – pl. sporttevé-
kenység – hatására mind a befelé irányuló ICa,L mind 
az intakt kifelé irányuló IKs aktiválódik, így nem alakul ki 
ritmuszavar. Ezzel szemben LQT1-ben az IKs csökkent 
működésének következtében a folyamatos szimpatikus 
tónus által aktivált kalciumáramot az IKs nem tudja el-
lensúlyozni, ami EAD és ezáltal aritmia kialakulásához 
vezethet (57). Ezen túlmenően genotípus-specifikus 
különbségeket találtak a ritmuszavarok kialakulásának 
és fenntartásának mechanizmusait illetően is: míg az 
LQT2-ben a re-entry kialakulásának van kulcsszerepe 
(38), addig az LQT1-szívekben az aritmogenezis egy 
új koncepcióját azonosították, amely szerint LQT1-ben 
az aritmiát fokális (különösen a jobb kamrából kiindu-
ló) stimulusok indítják el, és azt többfókuszú alternáló 
kisülések tartják fenn (58). A transzgenikus LQT5-nyu-
lakban leírták az IKs gyorsabb deaktivációját, valamint 
egy Ito-mediált alternans kialakulását mint az LQTS-sel 
összefüggő aritmogenezisnek egy LQT5-re jellemző 
formáját (59).

Bradycardia és pitvar-kamrai vezetési elváltozások
A klinikai megfigyelések azt mutatják, hogy brady-
cardia és pauza-dependens ún. „short-long-short” 
(rövid-hosszú-rövid) ütési szekvenciák előzik meg a 
kamrai tachiaritmiák létrejöttét elsősorban az LQT2-be-
tegekben (60). A jelentősen megnyúlt kamrai refrakteri-
tás miatt funkcionális AV-vezetési blokkot – ún. „pszeu-
do-AV-blokkot” –, illetve valódi infranodális AV-blokkot 
írtak le LQTS-ben (61). Az AV-vezetési blokk előfordu-
lása ritka, de emelkedett aritmiakockázattal jár (62).
LQT2-nyulakban bradycardiát, rövid-hosszú-rövid 
szekvenciát, bigeminiát és „R a T”-n jelenségeket re-
gisztráltak VT előtt (38), hasonlóan a humán LQTS-be-
tegekhez. Ezenkívül epizodikus AV-vezetési blokkokat 
figyeltek meg a VT/VF előtt LQT2-ben, míg ugyan-
ezt LQT1-es nyulakban nem igazolták (38, 63). Az in 
vivo elektrofiziológiai vizsgálatok kimutatták, hogy az 
LQT2-nyulaknál infra-His-blokk és csökkenő His-ve-
zetés alakult ki izoflurán anesztézia alatt, míg az 
LQT1-nyulaknál lassult His-vezetés és intra-His-blokk 
akkor alakult ki, amikor az állatokat IKr-gátló dofetiliddel 
kezelték (40). Mindezek genotípus-specifikus különb-
ségekre utalnak a His–Purkinje-rendszert illetően.

Különböző faktorok és farmakonok  
repolarizációra gyakorolt hatásának  
vizsgálata LQTS-nyúlmodellekben
A „repolarizációs tartalék” kifejezés a szívizomsejtek 
azon élettani képességét írja le, amely szerint valamely 
repolarizációt nyújtó, K+-csatorna-gátló hatással szem-

ben – bizonyos korlátok között – azok képesek fenntar-
tani a normális repolarizációt, más, a blokk által nem 
érintett „tartalék” K+-áramok denzitásának kompenzato-
rikus fokozásán keresztül (18). A K+-áramokon túl a re-
polarizáció normál időtartamának fenntartásában fontos 
szerepe van egyéb áramoknak, mint például a platófá-
zis alatt aktív depolarizáló jellegű ún. „window” Na+, il-
letve a Ca2+-áramok normál működésének is. Krónikus 
szívelégtelen betegekben leírták például, a „window” 
Na+-áram túlműködését, amely hozzájárul a platófázis 
megnyúlásához és az újra aktiválódó Ca2+ és fokozott 
NCX-áramokkal együtt felelőssé tehetők a korai utóde-
polarizáció létrejöttéért, így a ritmuszavarok triggerelé-
séért (64). Tekintettel arra, hogy a re-entry mechaniz-
musú tachiaritmiák jelentős része olyan betegségek 
– mint pl. diabetes mellitus, krónikus szívelégtelenség, 
hipertrófiás cardiomyopathia – meglétekor alakul ki, 
amely állapotokban ez a repolarizációs rezervkapaci-
tás csökken, így a különböző endogén és exogén fakto-
rok, illetve farmakonok repolarizációra gyakorolt, illetve 
pro/antiaritmiás hatásának vizsgálatára logikus olyan 
állatmodelleket használni, amelyek a fenti állapotokat 
jól modellezik. A transzgenikus LQTS-nyúlmodellek a 
genetikai eredetű repolarizáló ionáramok csökkenése 
– tehát redukált repolarizációs rezerv – miatt különö-
sen alkalmasak lehetnek ilyen vizsgálatokra, továbbá 
segítségükkel az ioncsatornákat aktiváló kísérletes ha-
tóanyagok genotípus-specifikus antiaritmiás hatékony-
ságának tanulmányozására is jobb lehetőség nyílik. Az 
alábbiakban a különböző LQTS-nyúlmodellek segítsé-
gével felderített, különböző faktorok és farmakonok re-
polarizációra gyakorolt hatásaival kapcsolatos vizsgála-
tok eredményei kerülnek rövid ismertetésre.

Nemi hormonok pro- és antiaritmiás hatásainak  
vizsgálata
Klinikai adatok egyértelműen bizonyítják a nemek kö-
zötti kifejezett különbséget LQTS-betegek aritmia-
kockázatában: a szívritmuszavarok kialakulásának 
kockázata magasabb a nőknél a pubertás után, illet-
ve különösen magas a szülést követő időszakban (47), 
ami arra utal, hogy a nemi hormonok szintjének változá-
sai befolyásolhatják az LQTS-hez kapcsolódó ritmus
zavarok kialakulását. Ezen megfigyelések alapján a 
nemi hormonok proaritmiás és antiaritmiás hatásainak, 
és ezek hátterében álló molekuláris biológiai mechaniz-
musoknak a tanulmányozása az LQTS-kutatás kiemelt 
területévé vált (65).
Az embereken megfigyeltekhez hasonlóan a transz-
genikus LQT2-nyulakban is megfigyelték a kamrai arit-
miák és a hirtelen szívhalál gyakoribb előfordulását a 
szülés után (38, 49), ami arra utal, hogy mindkét spe-
ciesben hasonlók lehetnek az aritmiát kiváltó mecha-
nizmusok. Ez alapján az LQT2-modellt a nemi hormo-
nok repolarizációra, illetve aritmogenezisre (trigger és 
szubsztrát) kifejtett hatásainak részletes vizsgálatára 
használták fel (49): kimutatták, hogy az AP diszper-
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ziójának fokozása, és a szimpatikus ingerlés által ki-
váltott EAD-ok számának emelése miatt az ösztradiol 
proaritmiás hatású, míg a progeszteron antiaritmiás, 
protektív hatást fejt ki a szív refraktivitásának lerövidí-
tése, a korai utódepolarizációk kialakulásának csökke-
nése, valamint a kalcium-homeosztázist stabilizáló ha-
tásai miatt (49). További vizsgálatok kimutatták, hogy 
a progeszteron növeli továbbá a SERCA aktivitását is 
azáltal, hogy lassítja annak lebomlását, ezáltal lerö-
vidítve a kalciumtranziensek időtartamát (66). Ezek a 
vizsgálatok arra utalnak, hogy a progeszteron-alapú 
terápiák megfontolandók lehetnek mint új, antiaritmiás 
megközelítések a női LQTS-betegeknél. Az LQT2-nyúl-
modellek segítségével derítették fel a közelmúltban két, 
szülés után magasabb mennyiségben termelődő hor-
monnak, az oxitocinnak és a prolaktinnak akut IKs-gátló 
hatását (67). E hatásnak feltételezhetően szerepe lehet 
a postpartum aritmiák kialakulásában, különösen LQT2 
esetén (47). Az előbbiekkel szemben a tesztoszteron 
antiaritmiás hatásúnak tekinthető LQTS-betegekben, 
mivel számos, a repolarizációban fontos szerepet ját-
szó K+-áram (IKs, IKr, IK1) denzitásának emelkedését, a 
SERCA upregulációját és a kalciumáram csökkenését 
figyelték meg hatására (68, 69).

Új antiaritmiás szerek hatékonyságának  
vizsgálata LQTS-nyúlmodellekben
Miután igazolódott, hogy a repolarizáció térbeli hete-
rogenitásának növekedése kulcsfontosságú az LQTS-
hoz kapcsolódó aritmiák kialakulásában, így ezen he-
terogenitás farmakológiai csökkentésétől erőteljes 
– genotípus-specifikus – antiaritmiás hatások voltak 
várhatók az LQTS-nyúlmodellekben. A csatornaakti-
váló nicorandil (egy antianginás gyógyszer, amely ak-
tiválja az ATP-függő K+-csatornákat), illetve az NS1643 
(HERG/IKr-aktivátor) lehetséges ilyen antiaritmiás ha-
tásait vizsgálták transzgenikus LQT1-nyulakban (70, 
71). Bár mindkét aktivátor rövidítette a szív repolari-
zációjának időtartamát (így az EKG QT-intervallumát 
is), az NS1643 proaritmiás hatást mutatott LQT1-ben, 
rámutatva, hogy az LQTS fenotípusát nehéz korrigál-
ni a repolarizáló K+-ionáramok aktiválásán keresztül. A 
proaritmiás hatás hátterében lehetséges, hogy az akti-
vált repolarizáló K+-áram diszperziót fokozó hatása áll, 
csakúgy, mint maga az LQTS-betegséget okozó mutá-
ció hatása. Az INa,late-áram szintén egy lehetséges terá-
piás célpont LQT1 és LQT2 esetén: a Na+-áramot gát-
ló tetrodotoxin (blokkolja az INa,late és az INa,peak-et) vagy 
ranolazin (blokkolja az INa,late-et) megakadályozta a ko-
rai utódepolarizáció (EAD) kialakulását és a polimorf 
kamrai tachycardiát monomorf tachycardiává alakította 
át LQT1-nyulakban gyors kamrai szívingerléssel kivál-
tott cardiomyopathia-modellben (55). Hasonlóképpen, 
a specifikusabb INa,late-gátlóról, a GS-458967-ről nem-
régiben kimutatták, hogy hatékonyan gátolja a polimorf 
VT és kamrafibrilláció kialakulását LQT2 izolált nyúl-
szívekben azáltal, hogy felgyorsítja a Na+/Ca2+-cse-

remechanizmus (NCX) általi kalciumkiáramlást a szív
izomsejtből, rövidíti a kalcium tranziens időtartamát, így 
csökkenti a kalcium mediálta korai utódepolarizáció ki-
alakulását (72).

Elektromechanikai kölcsönhatások és diszfunkció vizs-
gálata LQT1- és LQT2-nyúlmodellekben
Az utóbbi évek klinikai vizsgálatai bizonyították, hogy a 
tisztán elektrofiziológiai betegségnek tartott LQTS-be-
tegekben szubklinikusan megjelennek mechanikai elté-
rések is a kóros elektro-mechanikai interakciók miatt. 
Az új technikai eszközöknek – mint például a fáziskont-
raszt MRI-nek vagy a strain-echokardiográfnak – a 
segítségével, amelyek alkalmasak a regionális szöve-
ti mozgás irány és sebesség, illetve a kamrafal defor-
mációjának (strain) a mérésére, kimutatták a diaszto-
lés relaxáció károsodását, a kontrakció elnyúlását és 
a negatív elektro-mechanikai ablakot az LQTS-bete-
gekben (73–76). Mivel a kontrakció időtartama hos�-
szabb volt a szimptomatikus mint az aszimptomatikus 
betegekben, és genotípusfüggő eltéréseket is mutatott 
(kifejezettebb volt LQT2-ben mint LQT1-ben), így meg-
alapozottnak tűnik ezen mechanikai paraméterek hasz-
nálata az LQTS-betegek rizikójának megbízhatóbb 
becslésében (77). Transzgenikus LQT2-es nyulakban 
a fáziskontraszt MRI-vizsgálatok igazolták a mechani-
kus funkciók regionálisan eltérő elváltozásait, a külön-
böző szívterületeken eltérő mértékű diasztolés funkció 
és kontrakció időtartam-csökkenését. Így a regionális 
mechanikai funkció heterogenitásának fokozódását ta-
pasztalták LQT2-ben (42). Fontos, hogy regionálisan 
az elektromos diszfunkció (az APD nyúlás) mértéke és 
a diasztolés funkció károsodása (42, 78), illetve a me-
chanikai rendellenességek kiterjedtsége és az aritmi-
ás kockázat nagysága között szoros összefüggés volt 
kimutatható (79). Ezen túlmenően az LQT2-nyulakon 
végzett vizsgálatok bizonyították nemcsak az elektro-
mos, hanem a mechanikai funkció nemi eltéréseit is: a 
kontrakció időtartamának megnyúlását a nőstény és az 
ösztradiollal kezelt állatokban. Kiemelendő, hogy a hu-
mán LQTS-betegekhez hasonlóan, az LQTS-nyúlmo-
dellekben is megfigyelhető, hogy a mechanikai/diasz-
tolés relaxációs károsodás kisebb mértékű LQT1-ben, 
mint LQT2 fennállása esetén (78). Egy újabb kísérletes 
megfigyelés szerint a szív előterhelésének („preload”) 
kísérletes megemelése gyógyszerindukálta, szerzett 
LQT2-nyúlmodellben nagyobb mértékű, és regionáli-
san heterogén repolarizáció nyúlást eredményez, mint 
a kontrollnyulakban (80). Tekintve, hogy a repolarizá-
ció heterogén megnyúlása kedvez a ritmuszavarok ki-
alakulásának, ez felveti annak a lehetőségét, hogy az 
LQTS-állatok elektrofiziológia szempontból instabilab-
bak, a szívizom mechanikai viszonyok megváltozására 
érzékenyebb ezen állatokban, és ennek a mechaniz-
musnak esetleg szerepe lehet az LQTS-sel összefüggő 
aritmiák kialakulásában (80). Az LQTS-nyúlmodellek 
tehát nemcsak elektrofiziológiai, hanem elektromecha-
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nikai szempontból is jól modellezik a humán LQTS-be-
tegek patofiziológiáját, így ezen modellek felhasznál-
hatók annak vizsgálatára is, hogy pontosan milyen 
mechanizmusok játszanak szerepet az LQTS-betegek-
ben tapasztalható mechanikai károsodások létrejötté-
ben, és hogy ezeknek milyen szerepe van az LQTS-sel 
összefüggő aritmiakészség fokozódásban.

A transzgenikus LQTS-nyúlmodellek  
lehetséges alkalmazása gyógyszer  
indukálta ritmuszavarok szűrésében

A proaritmiás gyógyszermellékhatások döntő többsége 
a repolarizáció megnyúlásának talaján következik be, 
amely az esetek túlnyomó részében a gyógyszer vala-
mely repolarizáló kálium (többnyire, de nem kizárólag a 
HERG\IKr) áramra kifejtett gátló hatásának a következ-
tében alakul ki. Mivel a gyógyszer indukálta ritmusza-
var nem mindig dózisfüggő módon következik be, és 
jelentős individuális különbségeket mutat, ezért meg-
bízható előrejelzése meglehetősen nehéz. Tekintettel a 
gyógyszer okozta ritmuszavarok potenciálisan halálos 
kimenetelére, a gyógyszerjelölt vegyületek ilyen vonat-
kozású megbízható szűrése igen fontos mind a beteg-
biztonság, mind a gyógyszervisszahívások okozta je-
lentős anyagi veszteségek minimalizálása érdekében.
A proaritmia-rizikó minimalizálása érdekében született 
az ún. 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 gyógyszerjelölt 
vegyületek következő gyógyszerbiztonsági vizsgálatai-
nak szisztematikus elvégzését ajánlja a fejlesztés kü-
lönböző fázisaiban: a szer hatásának vizsgálata a

•	 HERG (IKr) áramra a HERG-csatornát stabilan 
expresszáló heterológ sejtrendszereken, mint pl. 
Xenopus oocyta, HEK293 vagy CHO-sejteken,

•	 akciós potenciálra izolált szívizomsejteken vagy 
szöveteken (papilláris izmon vagy Purkinje-roston) 
kutya, nyúl vagy tengerimalac-preparátumokon, in 
vitro

•	 monofázisos akcós potenciálra (MAP) Langen-
dorff-perfundált vad típusú nyúlszíven ex vivo,

•	 EKG-ra (QT-intervallum) altatott kutyamodellen in 
vivo,

•	 in silico modelleken történő rizikóbecslés, majd 
végül a klinikai fázisban humán EKG (elsősorban 
QT-intervallum) hatások vizsgálata.

Általánosságban jellemző, hogy a gyógyszerfejlesztés 
kezdeti szakaszában („frontloading”) a nagy kapacitású 
in vitro és in silico módszereket, míg a későbbi fázisok-
ban a kiválasztott célmolekulák vizsgálatára a kisebb 
áteresztő képességű, de komplexebb modellek alkal-
mazását részesítik előnyben. Az alábbiakban egy rövid 
összefoglalás olvasható a jelenleg alkalmazott szűrő-
módszerek előnyeiről és hátrányairól.

A proaritmiás gyógyszermellékhatások szű-
résére alkalmazott biomarkerek,  
modellek és azok limitációi
Tekintettel arra, hogy a proaritmia ritka – bár poten-
ciálisan halálos – jelenség, a gyógyszer által okozott 
ritmuszavar kialakulását kemény végpontként megha-
tározni igen nehéz. Emiatt a gyakorlatban a modelle-
ken a ritmuszavar rizikó fokozódását jelző különféle 
biomarkerek a vizsgált szer által kiváltott változásait 
mérjük, és ezek alapján igyekszünk minél megbízha-
tóbban meghatározni a szer proaritmiás kockázatát 
(16, 81, 82).

Proaritmia-biomarkerek
Mivel a gyógyszerindukálta ritmuszavarok gyakran a 
QT megnyúlásának talaján alakulnak ki a klinikai meg-
figyelések alapján (7), így a preklinikai vizsgálatok is a 
QT-, illetve APD-megnyúlást tekintették a legfontosabb 
mérendő biomarkernek a proaritmia rizikófelmérése 
során. Az utóbbi időben azonban számos klinikai és 
állatkísérletes bizonyíték egyértelműen rámutatott arra, 
hogy bizonyos repolarizációt nyújtó – IKr/HERG-gátló 
– szerekre a QT-nyújtó hatás ellenére sem jellemző a 
torsadogén hatás, míg más szerek kevésbé kifejezett 
QT-nyújtó hatás ellenére is jelentős proaritmia-rizikó-
val bírnak (83, 84). A fentiek alapján számos új proarit-
mia-marker került a figyelem előterébe, amelyek nem 
csupán a repolarizációnyúlást, hanem a repolarizáció 
térbeli és időbeli változásait is képesek jellemezni. A 
repolarizáció térbeli (apiko-bazális, transzmurális és in-
terventrikuláris) heterogenitása régóta ismert fiziológiai 
jellegzetesség, azonban nyilvánvalóvá vált, hogy ennek 
fokozódása – mint aritmiaszubsztrát – kulcsszerepet 
játszik a re-entry aritmiák kialakulásában (48). A tér-
beli heterogenitás jellemzésére a következő markerek 
használata terjedt el:

•	 az EKG-n mérhető Tpeak-end (a T-hullám csúcsa és 
vége közötti szakasz precordiális elvezetéseken), 
amely a transzmurális heterogenitást jellemzi, 
vagy az ún.

•	 QT-diszperzió (a 12 elvezetéses EKG QT-inter-
vallumainak „szórása”), amely az apiko-bazális 
heterogenitással korrelál. A repolarizáció időbeli 
instabilitásának növekedése szintén kedvez az 
aritmiák kialakulásának. Ennek egyik formája az 
ún. restitúció, amely az APD, illetve QT-frekven-
cia adaptációját jellemző paraméter; gyorsabb 
restitúció nagyobb aritmiaérzékenységet jelez 
(85). Ezen túl számos állatkísérletes (86, 87) és 
klinikai (88, 89) vizsgálat igazolta, hogy az APD, 
illetve QT rövid távú – ütésről ütésre történő – va-
riabilitása, az ún. STVQT („short term variability 
of QT interval”) egy olyan, a repolarizáció időbe-
li instabilitását jelző paraméter, amelynek növe-
kedése megbízhatóbban használható gyógyszer 
indukálta ritmuszavarok előrejelzéséhez mint a 
QT-idő nyúlása. Egyéb paraméterek, mint példá-
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ul a repolarizáció 3. fázisának – egy vulnerábilis 
periódusnak – a megnyúlását jelző ún. AP „trian-
gulációnak” (háromszögesedésnek, számszerű-
en az „APD90-APD30” növekedésének), vagy az 
APD és QT fordított frekvenciafüggő nyúlásának 
a kifejezettebbé válásának szintén jelentős pre-
diktív értéke van a gyógyszerek proaritmiás koc-
kázatának becslésében (81).

Proaritmia szűrésére használt modellek
Egy gyógyszerjelölt molekula szív ioncsatornáira gya-
korolt hatását izolált natív cardiomyocytákon vagy a 
vizsgálandó humán ioncsatornát a sejtmembránjukon 
kifejező, ún. expressziós sejtrendszereken végzett 
patch-clamp mérésekkel lehet a legegyszerűbben 
megvizsgálni (90). Mivel a HERG (IKr)-gátlás kiemel-

kedő fontosságú a gyógyszerindukálta ritmuszavarok 
patogenezisében, így a patch-clamp technikával – an-
nak manuális, illetve automata változatával egyaránt 
– rutinszerűvé vált a gyógyszerjelöltek HERG-gátló 
hatásának szűrése. Manapság gyakran alkalmaznak 
nagy áteresztő képességű, antitest-alapú kemilumin
eszcencia útján működő („HERG-Lite”) (91), illetve 
rubidium (92) vagy thallium (93) alapú HERG-szű-
rőmódszereket is. A humán indukált pluripotens ős-
sejt-eredetű cardiomyocyták (iPSC-CM) alkalmazása 
akár még a beteg-/betegség-specifikus gyógyszerha-
tások ioncsatorna-szintű kimutatására is alkalmasak 
lehetnek, és az utóbbi időben egyre ígéretesebb meg-
közelítéssé váltak (94, 95). Bár a fenti technikák két-
ségkívül fontos információkat szolgáltatnak a gyógy-
szer HERG-re vagy más ioncsatornákra gyakorolt 

3. ÁBRA. Proaritmiás gyógyszerhatások kimutatása VT- és LQTS-nyúlmodellekben: markerek változásai (A). In vivo proarit-
mia-markerek változásai: (i.) a QTc, STVQT és Tpeak-Tend változásai altatott VT-, LQT1-, LQT2- és LQT2-5-modellekben im. adott IKr, 
IK1, és IKs-gátló dofetilid, BaCl2 és HMR-1556 hatására (után) (44). *p <0,05 genotípusok közötti összehasonlítások, #p<0,05, illet-
ve T (trend) p<0,1 gátlószer beadás előtt vs. után. (ii.) IK1-gátló midazolam-indukált szívfrekvencia korrigált QT-index változások 
éber, szabadon mozgó hím („teli” oszlop) és nőstény („csíkozott” oszlop) VT-, LQT1-, és LQT2-nyulakban. A szaggatott vonal a 
genotípus-specifikus QT-korrekciós formulával származtatott átlagos QT-index-értéket (100%) jelöli. *p<0,05 vs. (63) (után). (iii.) 
IKr-gátló dofetilid indukálta STVQT-emelkedés VT és LQT5-ben (39) (után). Kont., kontroll; Dof, dofetilid. *p<0,05 genotípusok 
közötti összehasonlítások, #p <0,05 szerbeadás előtt vs. után (B). Ex vivo proaritmia-markerek változásai: az akciós potenciál 
hossz (APD75), akciós potenciál hossz/ingerlési ciklushossz (APD/CL arány), és az akciós potenciál trianguláció (APD90-30) 
változásai 10 perc IKr, IK1 és IKs-gátló dofetilide, BaCl2 és HMR-1556 perfúzióját követően VT, LQT2, LQT5, és LQT2-5 nyulakban. 
*p<0,05 genotípusok közötti összehasonlítások, #p<0,05 szerbeadás előtt vs. után (44) (után)
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hatásairól, az olyan fontos aritmogén tényezők, mint 
a repolarizáció térbeli heterogenitása, az AP triangu-
larizáció vagy a fordított frekvenciafüggő hatás és az 
időbeli instabilitás nem vizsgálhatóak ezekben a mo-
dellekben. A gyógyszer hatását az AP hosszára és 
alakjára, illetve triangulációjára, valamint annak for-
dított frekvenciafüggő hatását kiválóan lehet vizsgálni 
kutya, nyúl vagy tengerimalacból származó papilláris 
izmon vagy Purkinje-roston mikroelektród-techniká-
val végzett intracelluláris AP-méréssel (96). Mindezek 
mellett a szernek a repolarizáció térbeli (regionális) 
és időbeli diszperziójára való hatásáról az arteriálisan 
perfundált bal kamrai szelet („wedge”) típusú prepa-
rátumok segítségével lehet információt kapni (15). Mi-
vel a két utóbbi módszer az ionáram-méréseknél jóval 
komplexebbek, és kevésbé nagy áteresztő kapacitá-
súak, ezért leginkább a komplex, több ioncsatornát is 

befolyásoló, a fejlesztés későbbi preklinikai fázisában 
lévő célmolekulák proaritmiás potenciáljának megíté-
lésére alkalmasak (96).
Egy másik nagyon gyakran használt rendszer a pro-
aritmiás rizikó becslésére a Langendorff-perfundált 
(patkány, tengerimalac vagy nyúl) szívpreparátum 
vagy annak automatizált változatának, a SCREE-
NIT-rendszernek a használata (81). Az utóbbi mód-
szert már több száz gyógyszerjelölt aritmogén poten-
ciáljának tesztelésére használták sikeresen. Ebben a 
modellben a szívet a kanülált aortán keresztül retrog-
rád módon perfundálják, és epikardiális, illetve endo-
kardiális elektródákat használnak a monofázisos akci-
ós potenciálok (MAP) elvezetésére, illetve a szív köré 
a szövetfürdőben elhelyezett elektródokkal EKG is 
regisztrálható. Ez a jól bevált rendszer lehetővé teszi 
az aritmiák (EAD, VES, R-on-T, TdP és VF), valamint 

4. ÁBRA. Proaritmiás gyógyszerhatások kimutatása VT és LQTS-nyúlmodellekben: ritmuszavarok előfordulása. (A) Ex vivo arit-
miaelőfordulás. Az oszlopok a különböző típusú kamrai aritmiák előfordulásának időtartamát (a perfúziós idők %-ában mérve) 
szemléltetik kontoll Krebs-Henseleit (KH), alacsony [K+]o (2 mM) tartalmú KH, vagy kombinált alacsony [K+]o (2 mM) és IK1-gátló 
BaCl2 (10 μM) tartalmú KH perfundálásának a hatására AV-ablált nem ingerelt VT, LQT2, LQT5 és LQT2-5 szívekben. A jobb 
oldalon a főbb aritmiatípusokat reprezentáló EKG-regisztrátumok láthatók: kamrai pótritmus (VER), kamrai pótütés (VEB), bi-
geminia, kamrai tachycardia (VT) és kamrafibrilláció (VF) (44) (után). *p <0,05 genotípusok közötti összehasonlítások. (B) In vivo 
aritmiaelőfordulás. (i.) dofetilid-indukálta TdP előfordulási gyakoriság (incidencia %-ban) és log TdP időtartam VT- és LQT5-nyu-
lakban (39) (után). *p <0,05 genotípusok közötti összehasonlítások. (ii.) Polimorf TdP epizódról készült EKG-regisztrátum propo-
follal altatott LQT2 nőstény nyúlban (63). (iii.) Dofetilid-indukálta alternáló 2:1/3:1-es AV-blokk talaján kialakuló polimorf kamrai 
tachikardiáról (pVT) készült EKG-felvétel hím LQT1-nyúlban (40) (után)
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a repolarizáció időbeli instabilitásának és térbeli (api-
kobazális, transzmurális, interventrikuláris) heteroge
nitásának becslését, illetve a szer fordított frekven-
ciafüggő hatásának és az AP triangularizációjának a 
közvetlen mérését.
Altatott vagy szabadon mozgó (telemetrikus) állatok in 
vivo használhatók a különböző EKG-paraméterek (QT, 
QT-diszperzió, Tpeak-end, STVQT stb.) változásainak mé-
résére. Mivel a proaritmia kialakulása viszonylag ritka 
esemény normális, egészséges alanyoknál, ezeket 
a modelleket érzékenyíteni kell a ritmuszavarok iránt 
– például a szív repolarizációs tartalékának gyengíté-
sével – ahhoz, hogy képesek legyenek közvetlenül ki-
mutatni a gyógyszer okozta aritmogén eseményeket. 
Ilyen szenzitizált modellek például a repolarizációs 
tartalékot közvetve csökkentő szívbetegségben szen-
vedő állatok. A volumen túlterheléses, krónikus atrio-
ventrikuláris blokk (CAVB) kutyán az egyik legjobban 
jellemzett ilyen szívbetegmodell (97), amelyben az AV-
blokk a szív elektromos (csökkent IKs és részben csök-
kent IKr-funkció) és strukturális átalakulásához vezet 
(98). Emiatt a CAVB-modell nagyon érzékeny a HERG/
IKr-gátló gyógyszermellékhatásokra, amely ezekben az 
állatokban könnyen TdP kialakulásához vezet (98, 99). 
Egy másik jól bevált proaritmia-modell a metoxamin-
nal (α1-adrenerg receptoragonista) szenzitizált, altatott 
nyúl, amely különösen hajlamos gyógyszer által kivál-
tott kamrai tachycardia kialakulására, amennyiben a 
vizsgálandó szer rendelkezik HERG/IKr-blokkoló ha-
tással is (100). Végül a repolarizációs tartalék a kife-
lé irányuló káliumáram(ok) farmakológiai gátlásával is 
gyengíthető. Leggyakrabban E4031-et (101) vagy dofe-
tilidet (102, 103), illetve HMR-1556-ot (84) használnak 
a HERG/IKr, illetve IKs-áramok gátlására in vivo Langen-
dorff-perfundált nyúlszívekben vagy in vivo nyulakban 
és kutyákban, és ezáltal szerzett LQT2 vagy LQT1-sze-
rű állatmodellek alakíthatók ki. Ezeknek az érzékenyí-
tett állatmodelleknek azonban jelentős korlátai vannak 
a következők miatt:

•	 magas költségek, speciális szakértelem és je-
lentős idő szükséges e modellek létrehozásához 
(CAVB kutya),

•	 az alkalmazott altatószer lehetséges interferenci-
ája a repolarizáló ionáramokkal, valamint poten-
ciális keresztreakció a vizsgált gyógyszer és az 
α1-adrenerg receptorok között a metoxamin-szen-
zitizált nyúlmodell esetében,

•	 folyamatos gyógyszeradagolás szükséges a kí-
vánt csatornagátlás fenntartásához hosszú tá-
von, amely a krónikus kísérleteket nagyon költ-
ségessé vagy épp kivitelezhetetlenné teszi a 
farmakológiailag indukált szerzett LQTS-állat-
modellekben. Ezért célszerű egy stabilan káro-
sodott repolarizációs tartalékkal rendelkező kró-
nikus állatmodell használata olyan fajban, amely 
szorosan tükrözi az emberi szív elektro(pato)fizi-
ológiai jellemzőket.

A jelenleg használt proaritmia-modellek limitációi
Bár az ICH-irányelvek (13, 14) bevezetése óta nem je-
lentettek (dokumentált) gyógyszerindukált SCD-esetet 
újonnan forgalomba hozott gyógyszerek használatával 
kapcsolatban, mégis, ezen irányelvek korántsem tekint-
hetők ideálisnak vagy teljes mértékben korszerűnek. Az 
elmúlt két évtizedben az ICH-szabályozás szigorú köve-
tése nagy valószínűséggel sok olyan ígéretes gyógyszer-
jelölt vegyület kifejlesztésének szükségtelen leállításához 
vezetett, amelyek – legalábbis speciális korlátozásokkal 
ellátva – piacra kerülhettek volna. Másrészt a szabályo-
zás nem veszi teljes mértékben figyelembe a proaritmia 
kialakulásával kapcsolatos számos fontos, újonnan meg-
ismert patofiziológiai jellemzőt, mint például:

•	 annak komplex, több ionáramot is érintő jellegét 
és

•	 az új, károsodott repolarizációs tartalékkal rendel-
kező állatmodellek alkalmazásának jelentőségét 
és szükségességét.

Azon jelenlegi ismereteink ellenére, miszerint a pro-
aritmia egy többféle ionáram megváltozásával járó 
komplex gyógyszermellékhatás következményeként 
alakul ki, az esetek legnagyobb részében a rutin pro-
aritmia-szűrővizsgálatok továbbra is csupán a tesztve-
gyületek HERG-blokkoló potenciáljának kimutatására 
törekednek, mivel ezt tartják a legfontosabb tényezőnek 
a repolarizáció megnyúlásával összefüggő aritmoge
nezisben („HERG-centrikus” paradigma). Ennek ered-
ményeként ez a megközelítés a potenciálisan ígéretes 
gyógyszerjelöltek kizárásához vezet a fejlesztés során, 
pusztán a vegyület HERG-csatorna-gátló tulajdonsága 
alapján (104). E problémakör megoldására hozták lét-
re a „Comprehensive in vitro Proaritmia Assay” (CiPA) 
kezdeményezést, amely többek között a gyógyszerje-
lölt vegyületek többféle humán szívizom ionáramra (IKr, 

IKs, Ina,peak, Ina,late, IK1, Ito, Ica,L) kifejtett hatásának sziszte-
matikus mérését tűzte ki célul heterológ expressziós 
rendszerekben (105). A CiPA-kezdeményezés kétség-
telenül ígéretes megközelítés; ennek gyakorlati értéke 
azonban jelenleg még nem kellően tisztázott.
A jelenlegi proaritmia-szűrés másik nagy korlátja, hogy 
annak ellenére, hogy a gyógyszer indukálta TdP leg-
gyakrabban csökkent repolarizációs tartalékkal rendel-
kező, valamint strukturális szívbetegeknél fordul elő, 
a jelenlegi biztonsági értékelések – elvileg – továbbra 
is elsősorban normális, ép repolarizációjú állatokon il-
letve a belőlük származó szöveteken/sejteken végzett 
vizsgálatokon alapulnak (13, 14). Megbízható, olcsó, 
könnyen használható és stabil, károsodott repolarizá-
cióval rendelkező állatmodellek hiánya lehet annak a 
magyarázata, hogy a gyógyszerindukálta aritmogene-
zis ezen fontos aspektusa miért tükröződik oly kevés-
sé a jelenleg is alkalmazott szűrési módszerekben. A 
fentiek alapján olyan új, aritmogén mellékhatásokra ér-
zékenyebb állatmodellek alkalmazására van szükség a 
proaritmia-szűrések megbízhatóságának növelése ér-
dekében.
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A transzgenikus LQTS-nyúlmodellek előnyei 
a proaritmia-kockázat megbízhatóbb  
előrejelzésében
A számos rutinszerűen alkalmazott állatmodell közül a 
nyúl kiemelkedő szerepet játszik az aritmiakutatásban, 
mivel szívelektrofiziológiai jellemzői sok szempontból 
sokkal közelebb állnak az emberhez, mint más gyakran 
használt kisállatoké (egér vagy patkány) (25, 26, 28), 
így például:

•	 hasonló káliumáramok (főként IKr és IKs) felelősek 
a szív repolarizációjáért nyulakban mint az em-
berben (22), ezért

•	 az akciós potenciál alakja is hasonló az emberhez 
(22, 26), továbbá a szívizom mechanikai funkciója 
(35) és a farmakológiai beavatkozásokra adott vá-
laszai (37) is jó humán relevanciát mutatnak.

A nyúlmodellek további előnye, hogy viszonylag olcsók, 
kezelésük és tenyészthetőségük egyszerűen megold
ható, valamint genetikailag is módosíthatók. A fentiek 
alapján a nyúlmodellek, különösen a csökkent repolari-
zációs rezervű, gyógyszerindukálta aritmiákra fogéko-
nyabb LQTS-állatok ígéretes modellek lehetnek a proa-
ritmia-szűrésekhez. A repolarizációs rezerv csökkentése 
létrehozható farmakológiai módon K+-csatorna-gátló sze-
rek alkalmazásával (szerzett LQTS) vagy genetikai ma-
nipulációval (öröklött LQTS). Régóta ismert, hogy a „kró-
nikus atrioventrikuláris blokk” kutyamodellben a késői 
egyenirányító K+-áram lassú komponensének (IKs) a gyen-
gülése („downregulációja”) miatt a modell kifejezetten al-
kalmas a HERG/IKr-gátló szerek proaritmiás – ebben a 
modellben torsadogén – hatásának kimutatására. Ezen 
eredmények alapján derült fény az IKs repolarizációban – 
és a proaritmia kialakulásában – betöltött kulcsszerepére, 
amely alapján végezték el Lengyel és munkatársai nyúl 
modellben az IKr és az IKs repolarizációban betöltött relatív 
szerepének vizsgálatát: eredményeik szerint az IKs vagy 
IKr enyhe gátlása önmagában nem, vagy csak nagyon 
kismértékben befolyásolja a QT-intervallumot vagy a rö-
vid távú QT-variabilitást (STVQT) és az aritmiahajlamot, 
azonban a két áram kombinált gátlása jelentős repolari-
záció nyúláshoz és TdP ritmuszavar kialakulásához vezet 
(84). A szerzők javaslata alapján például Baczkó és mun-
katársai is sikerrel alkalmazták az IKs-gátló HMR-1556-
tal gyengített repolarizációs rezervű nyúlmodellt HERG/
IKr-gátló hatással rendelkező szerek proaritmiás mellék-
hatásának vizsgálatára (34, 106).
Bár a farmakológiai módon létrehozott szerzett LQTS-
nyúl proaritmia-modell bizonyítékot szolgáltatott a 
csökkent repolarizációs tartalékkal rendelkező model-
lek értékéről a gyógyszer okozta ritmuszavarok meg-
bízhatóbb előrejelzésében, a repolarizáló áramok far-
makológiai beavatkozásokkal történő csökkentésének 
számos hátránya van:

•	 az alkalmazott K+-csatorna gátló szerek nem telje-
sen szelektívek,

•	 nem alkalmasak hosszú távú proaritmia-vizsgála-
tokra, és

•	 nem képesek leképezni a genetikai vagy szív-
betegmodellben esetlegesen kialakuló krónikus 
elektrofiziológiai remodelling folyamatokat, ame-
lyek a hosszú távú repolarizációs problémákkal 
rendelkező betegeknél előfordulnak. A szerzett 
LQTS-modellek fenti hátrányainak a kiküszöbö-
lésére és a humán LQTS-betegek patofiziológi-
ájának jobb modellezése érdekében hozták létre 
a bevezetőben részletesen leírt módon az LQT1 
(IKs elvesztése), LQT2 (IKr elvesztése), LQT5 
(csökkent IKs) és a dupla transzgenikus LQT2-5-
ös nyúlmodelleket. Az IKs működésének teljes ki-
esése LQT1-ben, vagy funkciójának csökkenése 
LQT5-ben kifejezetten fogékonnyá tette ezeket a 
modelleket az HERG/IKr-gátló hatású gyógyszer-
mellékhatások kimutatására. A vizsgálatok igazol-
ták, hogy a legkülönfélébb hatástani csoportokba 
tartozó, de IKr-gátló mellékhatással is rendelkező 
szerek, úgymint az eritromicin (antibiotikum) (107), 
fluoxetin (antidepresszáns) (108) vagy a risperi-
don (antipszichotikum) (108) proaritmiás hatásá-
nak kimutatására az LQT1-nyúlmodellek sokkal 
érzékenyebbek, mint a vad típusú egyedek. Az 
LQT1-modellben e szerek nyújtották az akciós 
potenciál hosszát/QT-intervallumot, valamint fo-
kozták az AP regionális diszperzióját és a rövid 
távú QT-variabilitást (STVQT), illetve kedveztek a 
különféle aritmiák kialakulásának. Az IKr teljes hiá-
nyát mutató LQT2-es modell ezzel szemben alkal-
masabb volt egyes IKs és/vagy IK1-gátló hatással 
(is) rendelkező széles körben használt anesz-
tetikumnak, mint például az izoflurán, propofol, 
tiopentál vagy midazolam proaritmiás kockázatá-
nak a kimutatására (63). Az eredmények alapján a 
ketamin/xylazinnal történő altatás bizonyult elekt-
rofiziológiai szempontból a „legsemlegesebbnek”, 
így különösen súlyos LQTS-ben, vagy elektrofizi-
ológiai célú állatkísérletekhez ez a legbiztonságo-
sabban választható altatószer kombináció (63). Az 
LQT5-modell a „csendes” LQTS-t tükrözi, amely-
ben a patch-clamp vizsgálatokkal igazolt gyorsult 
IKs és IKr deaktivációs kinetika miatt kismértékben 
csökkent repolarizációs tartalék csupán az in vivo 
emelkedettebb STVQT és az ex vivo észlelhető 
enyhe regionális repolarizációs heterogenitás nö-
vekedésében – emelkedett apikobazális APD-he-
terogenitás és AP-trianguláció – jelenik meg csu-
pán, amely kontroll körülmények között nem vezet 
manifeszt QT-nyúláshoz (39, 44). Provokáció, mint 
például valamely K+-csatorna blokkoló szer – kü-
lönösen IKr vagy IK1-gátló – adására azonban ez 
a modell is sokkal érzékenyebbnek mutatkozott 
gyógyszer indukálta TdP kialakulására (39, 44). A 
dupla transzgenikus LQT2-5-ös modellben az IKr 
csaknem teljes kiesése (az LQT2-vel ellentétben itt 
indirekt módon kimutatható volt IKr) és az IKs funk-
ciójának károsodása LQT2-szerű fenotípust ered-
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ményez, amely – az LQT2-től eltérően – azonban 
alkalmas hosszú QT-vel járó állapotokhoz társu-
ló IKs-gátló gyógyszermellékhatások vizsgálatára 
(44). Egy későbbi munka, amely az LQTS-nyúlmo-
dellek különböző szelektív K+-csatorna-gátló sze-
rekkel szembeni érzékenységét hasonlította ös�-
sze, megerősítette a fenti eredményeket: az LQT1/
LQT5-ös modellek az IKr-gátló dofetilidre, míg az 
LQT2/LQT2-5-ös modellek az IKs gátló HMR-1556, 
illetve IK1-gátló bárium-klorid hatásaira voltak ér-
zékenyebbek a proaritmia-markerek (AP/QT idő-
tartam, illetve diszperzió és STVQT) változásai és 
az ex vivo aritmiavizsgálatok eredményei (kam-
rai extra systole, bigeminia, VT- és VF-inciden-
cia és időtartam) alapján (44). A különböző típusú 
LQTS-nyúlmodellek (LQT1, LQT2, LQT5 és LQT2-
5) tehát eltérő érzékenységüknél fogva más-más 
klinikai szituáció modellezésére és különböző 
csatornagátló gyógyszermellékhatások érzéke-
nyebb kimutatására lehetnek alkalmasak.

További előnye a transzgenikus LQT-nyúlmodelleknek, 
hogy a kongenitális LQTS új kezelési stratégiáinak tesz-
telésére is alkalmas platformot jelenthetnek, ahogyan 
azt egy közelmúltban publikált munkánkban mutattuk 
be, amelyben egy többszörösen telítetlen zsírsavnak, 
a DHA-nak a repolarizációt normalizáló hatását de-
monstráltuk LQT2 transzgenikus nyúlmodellen végzett 
vizsgálataink során (109).

Következtetések, limitációk

A gyógyszerfejlesztés során a gyógyszerjelölt vegyü-
letek okozta ritmuszavarok megbízható szűrése a mai 
napig nem teljesen kielégítő. Ennek oka abban kere-
sendő, hogy

•	 bár a gyógyszer okozta proaritmia sok esetben a 
szer HERG/IKr-gátló hatásával áll összefüggés-
ben, azonban egyéb ioncsatorna-hatások is lé-
nyegesen befolyásolják a ritmuszavarok kialaku-
lását (anti- vagy proaritmiás irányba), amelyet a 
jelenlegi rutin szűrővizsgálatok nem vesznek fi-
gyelembe, illetve

•	 ezeket a biztonsági vizsgálatokat egészséges 
egyedekben –, illetve szerveken, szöveteken – 
végzik, és ezek nem a gyógyszer indukálta ritmus
zavarokra fokozottabban érzékeny, károsodott 
repolarizációs rezervkapacitású betegeket repre-
zentáló állatmodellek.

Irodalmi adatok alapján a nyúl szív-elektrofiziológiai 
szempontból közeli hasonlóságot mutat az emberrel, és 
az utóbbi évtizedben/években létrehozott transzgeni-
kus LQTS-nyulak képviselik azon károsodott repolari-
zációs tartalékkal rendelkező állatmodelleket, amelyek 
a humán LQTS valamennyi klinikailag fontos jellegze-
tességét mutatják: megnyúlt QT/APD-t, a repolarizáció 
térbeli és időbeli diszperziójának fokozódását, emel-

kedett gyógyszerindukálta proaritmia-hajlamot, spon-
tán ritmuszavarokat (komplex kamrai tachiaritmiák és 
kamrafibrilláció) és nem utolsó sorban, spontán hirtelen 
szívhalált.
A fentiek alapján tehát az ideális proaritmia szűrési 
stratégia magában foglalná

•	 a gyógyszerjelölt vegyületek különböző ionára-
mokra – a HERG/IKr mellett az IK1, IKs, Ito, Ica,L, INa,-

peak és INa,late – való hatásának részletes elektrofizi-
ológiai vizsgálatát natív cardiomyocytákban vagy 
heterológ expressziós rendszerekben (CiPA-kez-
deményezés), kombinálva,

•	 in vivo, illetve ex vivo Langendorff-szíven végzett 
vizsgálatokkal a különböző károsodott repolarizá-
ciójú transzgenikus LQTS és egészséges, vad tí-
pusú nyúlmodelleken.

A gyakorlatban egy adott tesztelendő gyógyszerjelölt 
vegyület esetén a legmegfelelőbb LQTS-modell kivá-
lasztásában a szer sejtszinten mutatkozó ioncsator-
na-hatásai nyújthatnának racionális támpontot:

•	 IKr-blokkoló hatással rendelkező szerek esetén 
LQT1 vagy LQT5,

•	 IK1-blokkoló szerek esetén LQT2,
•	 IKs-áramot gátló szerek esetén pedig LQT2-5-mo-

delleket lehetne választani, mint ideális proaritmia 
szűrési platformot a vad típusú állatok mellett.

Az in vivo vizsgálatok esetén a 12 elvezetéses EKG-n 
mért különböző proaritmia-markerek (QTc, QT-diszper-
zió, STVQT, Tpeak-end stb.) vizsgálata elegendő lenne a 
proaritmia-rizikó becsléséhez; tekintve, hogy a (várha-
tó) direkt ritmuszavarok előfordulási aránya meglehe-
tősen alacsony, így ennek közvetlen vizsgálatára irá-
nyuló kísérletek EKG-monitorozása túl időigényes és 
túl költséges lenne. Az ex vivo MAP-mérések fontos 
információt szolgáltathatnának a proaritmia-markerek, 
elsősorban a repolarizáció regionális heterogenitásá-
nak a változásáról a vad típusú, illetve a fokozott rizi-
kójú betegpopulációt modellező LQTS-állatokban. Az 
ex vivo Langendorff perfundált rendszer használatának 
további nagy előnye, hogy segítségükkel a szer okozta 
direkt aritmiaprovokáló hatás is közvetlenül meghatá-
rozható (44).
Az LQTS-modellek természetesen számos limitációval 
bírnak. A modellek az ún. „domináns-negatív” stratégi-
ával, a funkcióvesztéssel járó humán mutáció kardio
szelektív túl-expressziójával lettek létrehozva a „nyúl 
génkiütés (knock-out), humán génbevitel (knock-in)” 
technika helyett. Emiatt a túlexpresszált mutáns transz-
gén kódolta, funkciójukban károsodott humán csator-
nafehérjék jelenléte mellett ezekben az LQTS-állatok-
ban normál „nyúl” csatornaalegységeket is találunk, 
amely vegyes (humán és nyúl) csatornaproteinek in-
terakciói a humán LQTS-től való enyhe – és jelenleg 
kevéssé ismert – eltéréseket okozhatnak. Az újabb, ún. 
CRISPR-technika (110) segítségével a jövőben lehető-
ség lesz a humán LQTS-sel genetikailag jobban meg-
egyező új modelleket létrehozni. Egy másik limitációja 
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a modelleknek, hogy a mutáció miatt létrejövő króni-
kus, kompenzatorikus elektrofiziológiai változások (re-
modelling) tekintetében viszonylag kevéssé ismertek 
a fajok közötti különbségek. Egérben például megfi-
gyelték a mutáció által nem érintett intakt repolarizáló 
K+-áramok kompenzatorikus növekedését, (így a proa-
ritmia-készség csökkenését) (38), míg az LQT1, illetve 
LQT2-es nyulakban inkább a repolarizációs tartalék to-
vábbi gyengülését (a proaritmia-készség fokozódását) 
írták le a mutáns és normál csatornafehérjék interfe-
renciája miatt, amely a csatornaproteinek sejtmemrán-
ba való kihelyeződésének („trafficking”) a gátlása miatt 
jött létre (38). Így a nyulak az emberben leírt szív-elekt-
rofiziológiai sajátosságokhoz való nagyfokú hasonlósá-
gai ellenére mindig körültekintően kell eljárni a fenti mo-
delleken végzett proaritmia-vizsgálatok eredményeinek 
humán extrapolálásakor.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, össze-
férhetetlenségi ok, amely befolyásolja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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