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1. Bevezetés

A modern antiaritmias szerek sok beteg életmindségét javithatjak, de nem
képesek szignifikdnsan csokkenteni a hirtelen szivhalallal 6sszefliggé mortalitast. Ezen
kiviil hasznavehetdségiiket ineffektivitdsuk és/vagy toxicitdsuk is korlatozza. A CAST
(1) és a SWORD (2) vizsgalat ramutatott, hogy szdmos natriumcsatorna blokkolé (I/C
osztélyba sorolhaté antiaritmias szer), mint amilyen a flekainid és enkainid, valamint a
tiszta” Ill-as osztalyu d-sotalol szignifikansan noveli a posztinfarktusos mortalitdssal
osszefliggd proaritmiat. Az antiaritmids kezelés ezen kudarcai az amiodaron, egy
kiillondsen hatékony antiaritmias szer (3) felé terelték az érdeklddést, ugyanis bizonyos
multicentrikus klinikai vizsgélatokban az amiodaron a flekainiddel és d-sotalollal
szemben nem novelte (4), sét inkabb csokkentette (5) a posztinfarktusos mortalitast. Az
amiodaron osszetett hatassal rendelkezik: ,,use-dependens” méddon blokkolja a natrium-,
(6,7,8) és kalciumaramot (9), blokkolja az alfa-, és béta receptorokat (10). Mindemellett
az amiodaron viszonylag sok extrakardidlis mellékhatassal (11) is rendelkezik, ami a
kémiai struktirajaban szerepld jodnak tulajdonithaté. Mindezek miatt kifejlesztették és
preklinikai vizsgalatokban teszte!,tél< (12,13,14,15,16) az amiodaron jodot nem
tartalmazo benzofuran analogjat, a dronedaront (SR 33589).

A jelenleg rendelkezésre allo IM1-as osztalyd antiaritmids szerek, mint amilyen a
d-sotalol, E-4031 és dofetilid, hatdasosan gatoljak a késdi egyeniranyitdé kaliuméaramot
(Iy), ezaltal nydjtjak az akcios potencialt (17). A kamrai szivizom késéi egyeniranyitd
kaliumaramat két, egy gyorsan (I,) és egy lassan (Ixs) aktivalodd komponens alkotja
(18,19,20,21,22). A legtobb Ill-as osztalyt szer a gyors komponens szelektiv gétlaséval
fejti ki hatasat, ezaltal a repolarizacios periodus hosszabb lesz. Ezek a szerek
alacsonyabb stimulacids frekvencianal 4ltalaban jobban megnyujtjak az akcids
potencialt, mint magasabb ingerlésnél — ez az ugynevezett forditott frekvenciafiiggd
(,reverz use-dependens”) hatds (23). Ez egyrészt a repolarizacié inhomogenitasat
okozhatja, masrészt a repolarizacié befejezddése el6tt egy Wj depolarizacios hulldmot,
egy ugynevezett korai utédepolarizaciot (EAD) valthat ki. A legtobb Ill-as osztalyt szer
(d-sotalol, dofetilid, E-4031) methansulphonanilid vegyiilet, ami szelektiven blokkolja
az Iy, csatornat. Ezzel szemben az azimilid (NE-10064) egy chlorophenylfuranyl
vegyiilet, mely terapias koncentraciéban egyarant blokkolja az Iyt és Ixs-t, magasabb
koncentracioban pedig egyéb ionaramokat és receptorokat is befolydsol (24,25).
Meggy6z6 klinikai vizsgalatok tamasztjdk ald az azimilid hatékonysagat (ASAP —
Azimilide Supraventricular Arrhythmia Program — 26,27, ALIVE — Azimilide Post-
Infarct Survival Evaluation trial — 28,29).

Irodalmi adatok alapjan az ambasilid, egy jellegzetes Ill-as osztalyt
antiaritmias szer, mas Ill-as osztalyu szerekhez (31) képest kevésbé okoz forditott
frekvenciafliggd APD megnytlast (30). Ezért jelen munka egyik célja 1 frekvenciatol
fiiggetlen APD nyujté hatdsi ambasilid analog vegytiletek tervezése és szintetizélasa
volt: ezek a vegyiiletek feltehetben kedvezdbb antiaritmias aktivitassal rendelkeznek.



1.1. Célkitiizések

1) A dronedaron, egy (j, jédot nem tartalmazé amiodaron analég kronikus és akut
hatdsanak amiodaronnal torténd osszehasonlité vizsgalata kutyasziv papillaris
izman, Purkinje rostjain és izolalt kamrai szivizomsejtjein.

2) Azazimilid cellularis elektrofiziologiai hatasainak vizsgalata:

(a) a szer kutyasziv papillaris izmarol és Purkinje rostjairol elvezetett akcids
potencialokra kifejtett hatasa.

(b) kutyasziv izolalt kamrai szivizomsejtjein a kiilonbozé transzmembran
iondramoka, mint a késéi egyenirdnyité kéliuméaram gyors és lassu
komponensére, a befelé egyeniranyité kaliumédramra, a tranziens kifel¢ iranyuld
kéliumdramra, az L-tipust kalciumaramra kifejtett hatésa.

3) Az tjonnan szintetizalt ambasilid analog  3,8-diazabicyclo-[3.2.1]-octane

derivatumok akciés potencidlra és effektiv refrakter periodusra kifejtett hatdsainak
vizsgalata.

2. Anyag és modszer

2.1. Konvencionalis mikroelektréd technika

Mindkét nembeli tulaltatott (natrium pentobarbital, 30 mg/kg i.v.) felnétt kores
kutyak (8-16 kg) szivét jobb oldali lateralis torakotémia alkalmazasaval tavolitottuk el.
A jobb kamrai papillaris izom és Purkinje rost transzmembran potencialjait
konvencionalis mikroelektrod technika alkalmazasaval 37 °C-on rogzitettiik.

A maximalis diasztolés potencidlt (papillaris izmon nyugalmi potencial [RP],
Purkinje roston maximalis diasztolés potencial [MP]), az akcios potencidl amplitudojat
(APA), az ingeriiletvezetési id6t (CT), az akcids potencial id6tartaméat (APD) 50 és
90%-o0s repolarizaciondl (APDs.q0) mértiik. Folyamatos, 1000 ms-os ciklushosszt
(frekvencia=1 Hz; Purkinje rostok esetén 2 Hz) ingerlést kovetéen, majd az ingerlési
ciklushossz lépcsdzetes (300-5000 ms) valtoztatdsa utan elséként a kiindulasi akcids
potencial karakterisztikat hatéroztuk meg. A preparatumokon ezutdn 30-60 percen
keresztiil a vizsgalt szereket dramoltattuk at majd megismételtitk az ingerlési eljarast és
a paraméterek mérését.

AV inaktivaciobol torténd helyreallasi kinetikajat (,recovery kinetika™)
extrastimulusok alkalmazésaval hataroztuk meg: az alapingerlés (S,) negyvenedik titését
kévetden extrastimulust (S,) alkalmaztunk ugy, hogy a refrakter periodus végétél az S;-
S, kuplung intervallumot fokozatosan noveltiik, A vizsgélt akcios potencidlt megel6z6
diasztolés intervallumot a megeldzé alapiités 90%-os repolarizaciot eléré pontjatol
mértiik és —10 ms-t6l lépcsézetesen 60000 ms-ig noveltiik. A frekvenciafiiggd V,,,
blokk kialakulésat kamrai izmon 60 maésodperces nyugalmi peridédus utdn 400 ms-os
ciklushosszu, 40 iitésbol 4116 ingerlés alkalmazasaval vizsgaltuk.

2.2. Patch-clamp technika

Mindkét nembeli, 10-20 kg testsulyi korcs kutydk kamrai szivizomsejtjeit
enzimatikus uton valasztottuk el talaltatast (natrium pentobarbital, 30 mg/kg i.v.)
kovetden, mint ahogy azt kordbban részleteztiik (32). A membréanaramokat 37 °C-on
egészsejtes  (,whole-cell”) konfiguracioju patch-clamp technika alkalmazasaval
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rogzitettiik. Csak palca alaku, tisztan barazdalt sejteket h?s%n?'lltun’k. Kéhumériﬂ()lf
mérése esetén a befelé iranyuld kalciumaram (Ic,) .kxkus,z'obcﬂ?se ?rdekeber% aI lsd
oldat nisoldipint (1 uM) tartalmazott. A kés6i egyenn'an,ylto kaliumaram g,)lllmt s ( K;) Ies
lasst (Ixs) komponensét a szelektiv Ig, csatorna b10}$k910 _IjZ—403] (1 uM), illetve az Ik
blokkold chromanol 293B (30 uM) segitségével kiilonitettiik el.

N K ,
e Vlzsiazlt ;if;:daron és dronedaron 100%-os DMSO-t tartalmazo 10 1n1.\/[—;)s
torzsoldatbol készillt. Az azimilide (NE-10064, Procter & (?amble Ph’arm’ace.:'l{tlc'a S,
USA) 50% DMSO-t tartalmazé 1 mM-os, vagy 10 1.nM—os torzsoldatbol készii t. és 'i
konvencionalis mikroelektréd technikédhoz 0.3, 3.0, illetve 10.0 puM-os koncentlacliz
hasznaltunk. A 3,8-diazabicyclo-[3.2.1]-octane Vegyﬁletekét ,DMSO-ban ,ol.c%va 1 O 1?0 -
os torzsoldat alkalmazasaval a szervflirdoben higitottuk a k%vant kons:entracm elelesel/bk.

Krénikus kezelés esetén naponta 50 mg/kg amlodarm?., illetve 2?(25 mg/kg
dronedaron oralis adasdval kezeltik a kutydkat 4 héter} keresztiil. A k01.1.t1011<1 csE)l}()é){*i
hasonlé koriilmények kozott tartott, gyogyszeres kezelésben nem részesiilt kutyakbd
allt.

&

2 Stattzzzt;lilzztglit?;[T:tegiSEM) statisztikai elemze’se. egy-, F%s kétlpillj[és ,Student féle ;
probaval tortént. A kiilonbséget akkor tekintettiik statisztikailag szignifikansnak, ha a
Srté i int 0.05. o

frice k]iﬁbllzgnotlrt(;l?uélsto(;onban egy-, a kezelt csoporfban. lfié’texponenc1él%sd.eg}§nll(,at
segitségével szamitottuk ki a Vg blokk helyreallasi klnetll'(ajat. A’Z ‘egy.edlu ias 0.’62
intervallumhoz tartozd Vmax értéket (Vi) @ leghosszabb. (ilrasztol?s intervallum 501;1
gszlelt platd értékkel (Viaxp) hasonh’totﬁuk ossze. A% idéallandét (r)ligxpogeggll:t;st
egyenletekkel becsiiltik meg. A kontroll cs,opofma.ll eg’yexponenC}e’ll}s egy e
(me:Vmxp1+V,,,axA*e(—rfz)), a kezelt csoportnal ‘pedlg ketexponer}?la is edg.ye;t o
(me:Vmaxleerafo*e("/‘DJeraxAs*e("/“)) alkalmaztunk, melyne':k soran t a” 12;(s ;
intervallumot, T az id6allandot (t¢ a gyors, Ts a lgssﬁ lfOlnponenset), Vmaxa @ Novekményt
(Vimaxat @ 8YOTS €8 Vinaxas a lassti komponensét) jelenti.

3. Eredmények

ron é miodaron hatasai

A drlg?gl?iiltgndif)s:dzronkezelés az amiodaron krénikus adé'sévgl elle.nte”tpel.l nem
okozott az EKG-n szignifikans QRS és QTc idotartam novekedést €s pa?xllafls 1zm};)n
sem nyujtotta meg jelentésen az APD-t. K}"(’)nikus drone.darlonk’ezelest kovet,cien a PQ
idétartam, a szinuszciklushossz (CL) és QT intervallum .521gn.1ﬁkans,an megny t

/’\ krénikus dronedaronterapia a maximalis d1a§ztoles p.o’tenmal ’(MP-)
kismértékii csokkenését leszamitva nem véltoztatta meg az §k01és potencrfxl parall?’eltel th
papillaris izomban és Purkinje rostokban. Dro'nedaron‘ kronikus alk’aima"zasa"cse .ely,téz
szignifikans. V., blokkot okozott, mig kronikus a11110_da1~0nk§z'ele§t k(;\{)etoen J?\f}gp_t
,use-dependens” V,x depressziot lehetett megfigyelni. Purkinje rostokban az



(mely kissé negativabb volt az amiodaronnal kezelt csoportban) leszamitva egyik akciés
potencial paraméter sem kiilonbdzott a kontroll csoportétol.

Papillaris izomban a kontroll csoporthoz képest a kronikus dronedaronkezelés
fiziologias ciklushosszti ingerlésnél nem valtoztatta meg szignifikansan az APD-t, de
lassti ciklushossz (1500-2000) alkalmazasa esetén az APD hosszabb volt. Ezzel szemben
kronikus amiodaronkezelés hatésara az APD minden ciklushossznal szignifikansan
hosszabb volt, mint a kontroll csoport paramétere. Papillaris izomban a krénikus
dronedaronterapia kontrollal 6sszehasonlitva gyenge, de szignifikans V,,,, csokkendst
okozott 1000 ms-nal révidebb ingerlés esetén. A krénikus amiodaronkezelés azonban
markans, szignifikans frekvenciafiiggd V.. depressziét okozott féként 1000 ms-os
ciklushossznal rovidebb ingerlésnél. A dronedaronnal, illetve amiodaronnal kezelt
kutyék Purkinje rostjainak APD értékei nem kiilonboztek szignifikinsan a kezeletlen
allatok paramétereihez képest. A kronikusan amiodaronnal kezelt Purkinje rostok V.,
értekei a kontrollhoz képest szignifikénsan alacsonyabbak voltak és ez leginkabb 1000
ms-nél révidebb ciklushosszii ingerlésnél mutatkozott, A dronedaronnal kezelt Purkinje
rostokban ilyen szembeotls véltozas nem volt megfigyelhetd.

Az offset (,recovery”) és onset kinetika alkalmazasaval vizsgaltuk papillaris
izomban a krénikus amiodaron-, és dronedaronkezelés utani »use-dependens” V,,,.
blokkot. A kezeletlen és a kronikusan dronedaronnal kezelt csoport papillaris izmaban a
Vimax 30-50 ms-os diasztolés intervallumot kovetden majdnem teljesen helyreallt.
Kroénikusan amiodaronnal kezelt 4llatok papillaris izmaban a V,,, helyreallasa
Jelent6sen késett. A V. helyreallasat 549.6+43.4 ms-os (n=5) id6allanddval lehetett
jellemezni. Krénikusan dronedaronnal kezelt preparatumokban a kezeletlen csoporthoz
hasonléan az ingerlés alatt csak mérsekelt és viszonylag lasst V. cs6kkenést lehetett
¢szlelni, amihez egyexponenciélis egyenletet lehetett illeszteni (dronedaron: 8.9+0.5
iités [n=19]; kontroll: 10.9+0.7 iités [n=17]). Papillaris izomban a krénikus
amiodaronkezelés viszont jelentés Vinax véltozast okozott. A V,,,, blokk onset kinetikajat
legjobban kétexponenciélis egyenlettel lehetett jellemezni. A lassii (17.0+3.9 lités, n=4)
mellett egy masik, viszonylag nagy amplitudéju gyors komponenst (1.56+0.13 iités,
n=4) lehetett meghatarozni.

Dronedaron és amiodaron akut alkalmazasa papillaris izomban 1000 ms-os
ciklushosszi ingerlésnél nagyon hasonl6 eredménnyel jart. Mindazonaltal a dronedaron
¢s amiodaron feltehetéen az I/B tipusti  nétriumcsatorna blokkolé aktivitdsanak
koszonhetden mérsékelt, de statisztikailag szignifikans »use-dependens” V..
csokkenést okozott 1000 ms-nal révidebb ciklushosszu ingerlésnél mind papillaris
izomban, mind Purkinje rostokban. Kutyasziv jobb kamrai papillaris izméban 10 uM
dronedaron és 10 uM amiodaron csak mérsékelt repolarizaciényulast okozott, Purkinje
rostokban a dronedaron és amiodaron akut ad4sa viszont az MDP, vagy APA jelentds
valtozasa nélkiil s%igniﬁkénsan csokkentette az APDsy-nel és APDgp-nel jellemzett
repolarizaciot és kiilonbozé mértékben csdkkentette a Vax-ot.

Dronedaron és amiodaron akut alkalmazasanak a korai utédepolarizaciora
(EAD), valamint a késéi utédepolarizaciora (DAD) kifejtett hatdsait vizsgaltuk kutyak
bal kamrai Purkinje rostjain. 1 UM dofetilid 20-40 perces alkalmazasival EAD-ot
lehetett kivaltani. Dronedaron (10 uM) és amiodaron (10 uM) jelenlétében az EAD-ot
mutatd akcids potencialok eléfordulasi aranya dronedaron esetében 77.8+3.8%-r6]

6

11.7+£2.8%-ra (n=6; P<0.05), amiodaron alkalmazéséna}l .58.’6i4.5%—rc’).1 8.0ﬁ3.2%;ra
(n=5; P<0.05) csokkent. DAD-ot 2 Hz-es inger?és utam.ket.perc’es inger efsm?,l es
periédusok kozbeiktatasaval probaltunk kivaltani. Ouabain hlanyaba.n a stimu éCIO
befejeztével DAD-ot nem lehetett kivéltani, viszont 0.2:0.3 uM ?uabam 40—.60 per Cfff
alkalmazéasa esetén a stimuldcié megsziintetését kévetqel} 4}.7—‘[01, 3.7 mV-lg terjekot
amplitad6ju DAD-okat lehetett kivaltani. A DAD-0}< kivaltasa 'utan a pre}p:a} atg;[‘r.lodaa
30-40 percig 10 pM dronedaronnal, vagy 10 pM amlodar(?nn?ll aramoltattit.l at. Min
dronedaron, mind az amiodaron megsziintette, vagy smgmﬁke’msan csokkentett\c; az1
ouabain altal kivaltott DAD-ok amplitidéjat (dronedaron esetében ,10.2i0.4 m \;10
1.8+0.6 mV-ra [n=5; P<0.05]; amiodaron esetében 11.1+0.7 mV-r6l 2.4+0.5 mV-ra
s P<gﬁil]1)—.clamp kisérletek soran kamrai miocitékban”l uM dl:Ofled,ar’on gglentgsen
csokkentette az L-tipust kalciumaramot (Ic,) €s a késbi egyeniranyito ka%u;m’alai?l
gyors komponensét (Ix,). Ezzel szemben .10 uM d’r01.1eldaron’ nem be, F) yasz)la)l
szamottevéen, vagy szignifikdnsan a tranziens kifelé Jr:'cmyulo ' 132.111umala.mr ité,é
amplitaddjat, a befelé egyeniranyité kaliumaramot (Ix;) és a kés6i egyenirany
kaliumaram lasst komponensét (Is).

3.2. Az azimilid hatasai o o
Papillaris izomban a szer mindharom vizsgalt koncentracioban (0.3, 3.0, 10.0

uM) szignifikansan nyujtotta az APDgg-et és APDsg-et. 3 pM az.l,m.x!l.d Jelenletebente’lz
APA csokkent, a CT novekedett. Az azimilid legnagyobb koncpnﬂamga (10 pM) gs,eb én
a Vo Szignifikansan csokkent. Purkinje rostokban a szer mindegyik koncenn.a;q(,)ban
szignifikansan novelte az APDyo-et, de az APD59 csak a legmagasabb koncer}nla(‘,ltc: an
csokkent. A platé fazis fesziiltségszintje negativ iranyba mozdu}t e.l. A,z APA je 131(1 oien
csokkent 3 és 10 uM azimilid alkalmaz_ésénf’il. .A 'Vmax SZIgmﬁquansan_ cso ‘en'l-g
legmagasabb koncentracional, a CT pedig szignifikansan megnyudlt 3 uM azimili
wldsakr .Az azimilid (3 wM) papillaris izomban és Purkinje roston egygrémt Eorgl"iog
frekvenciafiiggd moédon nyujtotta az APD-t. A szer /.\PD-’re. ’ klf.ejéett for 11 0'S
frekvenciafiiggé hatasa sokkal kifejezettebb volt. a.lflcsony stimulacios fre .vznmaI}S’ eis
Purkinje rostokon. Azimilid novekvé koncentraciojat alkalm:clzva a Ve mind papillar
izomban, mind Purkinje rostokon frekvenciafiiggd médor_x c_sokkent. ’ —
A V...« blokk offset és onset kinetikajat papillaris 1zorT1b'fm 3 “es 10 u_M azmnl%
esetén vizsgaltuk. A V. inaktivaciobol torténd teljes hely,reallasa tobb, mint 2 mp_—gg
tartott, amit a szer V. recovery gorbéje lassu kompon.ensgn,e_k, 1754i267.m.s-'(c)1$ (n—,)
iddallandéjaval jellemezhettiink. A V., blokk onset kinetikajat 3 pM azimilid esetén
ité = laltuk. o
R u;fzsnae;(ilglilig) tAaTP szenzitiv K'-dramra kifejtett lehfet’sége§'hatését papllla.n?
izomban az akcios potencial hosszat csokkentd A-Tl.)'szenzm\f kalu.lmcs'ator.léql %it]g
pinacidil (10 uM) alkalmazéasaval vizsgaltuk. Az azimilid nem ,vedte kia pm}zlm i )
csokkentd hatasat papillaris izomban,+ amibol azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a sze
asolja az ATP szenzitiv K -aramot. o
o befoj\iazzgii]id (10 pM) jelentdsen csokkentette az Ic,-t (az I, csrt')kkenes %ner'teke
57.5+4.0% volt). Az azimilid szignifikansan csokkentette az Ix, és Ik, farokaram
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amplitadojat. Az I, és Ig, csokkenés mértéke 58.4+5.2%, illetve 70.4+5.3% volt. Az
E(‘I50.becsﬁlt értéke Iy, esetén 0.59 pM, Ig,-nél 0.39 uM és I, esetében 7.5 UM volt. Az
azimilid magas koncentracioban (10 uM) sem befolyasolta a tranziens kifelé iranyulo
(It) és a befelé egyeniranyito (Iy;) kaliumaramot.

3.3. A 3,8-diazabicyclo-[3.2.1] octane derivatumok hatasai

Frekvenciatdl fliggetlen APD ny(jté hatéssal rendelkezé uj ambasilid analog
vegyiiletek tervezését és szintetizalasat kovetden az 6sszes vizsgalt szer (2a-g 3,4 és a
referenciaszerek: ambasilide, E-4031), a 2g-t kivéve, gy nyujtotta meg az effektiv
re;frakter periodust (ERP), hogy az impulzusvezetési idét (ICT) nem, vagy csupan
kismértékben valtoztatta meg in vitro extracellularis elektrofiziologiai modszerek
alkalmazasdval kutyak jobb kamrai trabekuléris izomzatdban. Ezek a valtozasok arra
utalnak, hogy ezek a vegyiiletek kutyasziv kamréjaban repolarizaciényujté hatdssal
rendelkeznek. A vegyiiletek ATP szenzitiv kaliumaramra kifejtett esetleges hatasat
ext%‘acelluléris in vitro elektrofiziologiai technika segitségével, az ATP szenzitiv
kéhumcsatoma nyitd, vagyis a repolarizaciot és ezaltal az ERP-t csokkentd cromakalim
2 uM —33) alkalmazasaval, a szer adasa el6tti és utani ERP mérésével tanulmanyoztuk.
A vizsgalt vegyiiletek koziil a 2a, 2e és 2f szignifikdnsan mérsékelte a cromakalim
indukalta ERP csokkenést, ami arra utal, hogy ezek a vegyiiletek bizonyos mértékben
gatolhatjak az ATP szenzitiv kaliumaramot.

. A referenciaszerek (ambasilide, E-4031) és a 2a,b,d-g, 4 vegyiletek akcids
potencial paramétereire kifejtett hatasat kutyasziv jobb kamrai papilléris izman
tanulmanyoztuk konvenciondlis mikroelektréd technika segitségével. A vegyiiletek
kéqu a _2b, 2d ¢és 4 az akciés potencial amplitidéjanak (APA) és a depolarizacié
maxnnéhg sebességének (Vi) lényegi befolyésolasa nélkiil nyujtotta meg az akcids
potencial idétartaméat (APD), mig a 2a, 2e, 2f, 2g nem befolyésoltei ezen paramétereket.
Az E-4031 el6nytelen, forditott frekvenciafiiggd APD megnytlast okozott, de 2b, 2d és

ambasilid alkalmazésat kovetden a stimuléciés frekvenciatél fiiggetlen APD nyujté
hatast lattunk.

4. Megbeszélés

4.1. A dronedaron hatésai

Vizsgalatainkban amiodaron alkalmazasanak akut és krénikus hatésai
hasonléak voltak a korabban mar masok altal publikéltakhoz (6,34,35,36). Vizsgalatunk
azt mutatta, hogy a kronikus dronedaronkezelés nem nyujtotta a repolarizaciot. Ez az
eredmény egyezik masok eredményeivel (37,38,39).

Mindazonaltal Sun és mitsai (13) arrél szamoltak be, hogy kronikus
d%‘or.ledaronkezelés nyulakban a hosszan tarté amiodaronkezeléshez hasonlé vagy még
kifejezettebb elektrofiziolégiai hatdsokat mutatott. Ezekre az eredményekre’alapozva a
szerz6k arra  a megéllapitasra  jutottak, hogy az amiodaronszerti krénikus
elektrofiziologiai hatdsokhoz nem sziikséges a jod jelenléte a kémiai struktiraban.
Kutyakon nyert eredményeink ett6l kiilonboznek és kovetkeztetésiink ellentétes Sun és
mtsai (13) kovetkeztetésével, mivel vizsgélatainkban a kronikus dronedaronkezelés nem
okozott kifejezett amiodaronszerti elektrofiziolégiai hatasokat. Ezért az adataink alapjan
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arra a korabbrél mar ismert kovetkeztetésre jutottunk, hogy a molekuldris struktiraban
16v6 jod feltehetden sziikséges ahhoz, hogy jellegzetes amiodaronszer( elektrofiziologiai
valtozasok 1épjenek fel. Ezen til kronikus amiodaronkezelésnél erds ,,use-dependens”
Vo blokkot taldltunk, de ugyanezt dronedaronkezelésnél nem figyeltik meg. Ezzel
szemben Sun és misai (13) krénikus dronedaronkezelést kovetden nagyobb (de lathatéan
nem ,,use-dependens”) V., csokkenést figyeltek meg, mint az amiodaronkezelés utan.

Dronedaronnal kapott in vivo (EKG) eredményeink latszolag alatamasztjak
Manning és misai (14) kutyékon kapott eredményeit. Azt is kimutatték, hogy krénikus
AV blokkban szenvedd altatott kutyak (40) iv. dronedaronkezelése kivédte az
almokalant 4ltal kivaltott EAD-okat és torsade de pointes tachikardidt, ami egybevag in
vitro kapott eredményeinkkel.

Masrészrol viszont in vitro eredményeink jo egyezést mutatnak Moro és mitsai
(12) eredményeivel, mivel mi is csak kismértékii ,use-dependens” Vi blokkot
talaltunk dronedaron akut alkalmazésakor.

A kronikus dronedaronkezelés jelentés elektrofizioldgiai hatésanak hianya
fontos megfigyelés. Jelen tanulményban a kronikus dronedaronkezelés hatasara 1000
ms-nal hosszabb ingerlési ciklushossz esetén jobb kamrai papillaris izomban mérsékelt
APD megnytlast mutattunk ki. Joval fiziologiasabb ingerlés alkalmazdsa esetén a
kronikus dronedaronkezelés APD nyujté hatdsa hianyzott, vagy csak nagyon kismértéki
volt. In vivo EKG méréseknél, ahol a kutyék spontén ciklushossza 500 és 600 ms kozott
volt, nem lehetett szignifikins QTc megnyulast taldlni. Ezek az eredmények azt
sugalljak, hogy a dronedaron és amiodaron kronikus elektrofiziolégiai hatasai kozott
megfigyelt kiillonbségek leginkdbb a dronedaron kémiai strukturdjabdl hianyzo joddal
magyarazhatok.

A dronedaron akut alkalmazdsa utén az izolalt kamrai miocitdkon észlelt
magasfoki Iy, blokk alapjan sokkal jelentdsebb APD megnyulést tételezhettink fel.
Nem tisztazott, hogy a dronedaron dltal kivaltott erds I, blokk papilldris izomban miért
nem jart kifejezett APD megnytlassal. Mindenesetre patch-clamp vizsgélatokban a szer
diffazioja jobb, mint a konvencionalis mikroelektrod technika esetében. Lehetséges ok
lehet még, hogy a dronedaron az amiodaronhoz hasonléan tobb tamadasponttal
rendelkezik, beleértve mas ioncsatornakat is (41,42), mint amilyen az L-tfpusu kalcium
(9), vagy a befelé iranyulé natriumcsatorna, melyek ellensiilyozhatjak a depolarizalo
aramokat, kiegyenlithetik az Iy, blokk APD-t megnyjto hatésat.

A dronedaron altal kivéltott natriumcsatorna blokk gyengébb, mint amilyet az
amiodaron okoz, de ennek elényds kovetkezménye is lehet. A dronedaron az
amiodaronhoz hasonléan és a , tiszta” I, blokkold d-sotalollal ellentétben csokkentheti a
kamraizomzat és a Purkinje rostok kozotti repolarizaci6é diszperzitdsit. Mivel a
dronedaron altal okozott natriumcsatorna depresszio nem jelentds, nem okoz lényeges
V,.ax blokkot és ingeriiletvezetéslassulast sem, ezért ezzel a szerrel a CAST tipusu
proaritmia képzédésének valosziniisége sokkal kevésbé valoszinii, mint mas sokkal
erésebb natriumesatorna blokkolok esetén, beleértve az amiodaront is. Tovébba, mivel a
dronedaron altal kivaltott DAD és EAD el6fordulasanak csokkenése és megsziinése a
szer natrium-, és foleg kalciumcsatorna gatlasara vezethetd vissza, hasonlé érvekkel
magyarazhatok a dronedaron DAD-ra és EAD-ra kifejtett kedvezo hatdsai, mivel ezeket
az utddepolarizaciokat elnyomjak.



4.2. Az azimilid hatasai

Az azimilidet 0.1-30 uM-os koncentraciétartomanyban alkalmaztuk. Ezek a
koncentraciok részben a terdpias tartomanyon beliil vannak, részben azon kiviil és
egyrészt masok in vitro elektrofiziologiai  vizsgalataiban is szerepelnek (24).
Eredményeink jo Osszhangban vannak néhany szerzé adataival (43,44,45,46), de
kiilonboznek Qi és misai (47,48), valamint Restivo és misai (49) eredményeitsl, kik az
azimilid APD nyujté hatasat frekvenciato] figgetlennek talaltdk. Elséként igazoltuk,
hogy az azimilid (3-10 uM) papillaris izomban &s Purkinje roston »use-dependens”
modon csokkenti a V,,,.-ot. Ez egybevdg néhany korabbi ismertetéssel, melyekben a
szer Na' csatorna blokkold hatdsat mutattdk ki (46,50,51). A V,.. blokk offset
kinetikdjat ugyancsak elséként irtuk le ebben a munkéban, amit az I/A &s I/B osztaly
kozotti kinetikaval lehet leginkabb jellemezni.

Vizsgélatunkban az azimilid kordbbi ismertetésekhez (21,45,46,52) hasonléan
koncentraciotél fiiggen blokkolta a késéi egyeniranyité kéliumaram gyors és lassu
komponensét. Tanulmanyunkban az azimilid Icora kifejtett hatésa erdsebb volt (Ic,
esetében az ECsy 7.5 uM), mint amit Yao &s mitsai (az ECsp-et 17.8 uM-nak talaltdk —
46) ismertettek, melynek soran az a kovetkeztetés vonhato le, hogy ez a mellékes hatas
lehet, hogy tetemesen hozzajarulhat a szer antiaritmias profiljdhoz. Azt a
megfigyelésiinket, hogy az azimilid nem védi ki a pinacidil repolarizaciét csskkentd
hatdsat még nem igazoltdk korabban &s ez arra utal, hogy a szernek még magas
koncentracioban (10 uM) sincs hatdsa az ATP szenzitiv kaliumaramra.

Jelen munkaban papillaris izomban &s Purkinje roston észlelt, azimilid 4lta]
okozott forditott frekvenciafliggd APD nyujté hatas kisebb mértéki volt, mint 300 nM
dofetilid esetében. Az is fontos kiilénbség, hogy a kamraizomzat &s a Purkinje rostok
repolarizdcijanak inhomogenitasa enyhébb volt azimilid esetén, mint dofetilidnél. Ezt
lehet, hogy az azimilid Iy,-t és Icot gdtld hatdsa magyarazza. Hasonld mechanizmust
mutattak ki amiodaronnal, ami megnytjtja a repolarizaciot, de az azimilidhez hasonléan
gatolja az I¢,-t s Iy,-t (53,54). Korabban azt is kimutattak, hogy a I1I-as osztalyu szerek
altal okozott akcids potencial megnyulds forditott frekvenciafliggését egyidejiileg
alkalmazott kalciumesatorna antagonistakkal (55) és natriumcsatorna blokkolokkal (30)
csokkenteni lehet. Ezen kiviil ezek a szerek gatolhatjak az alacsony stimulcios
frekvencianal kialakulé gyogyszer altal kivaltott utédepolarizaciokat (30,56), igy a
torsade de pointes tipust polimorf kamrai aritmidk eléforduldsanak valészinlisége is
csokkenhet. Ennek sorén az azimilid altal kivaltott Na*-csatorna é&s L-tipusu
kalciuméram blokkoldsa kivédheti a kaliumcsatorna blokddja altali repolarizacio
megnyuldsat Purkinje rostokban anélkiil, hogy normal frekvencidn4l jelent6sen
befolyasolna az ingeriiletvezetés sebességét, mint ahogy azt korabban az amiodaronn4l
megfigyelték (53). Az azimilid ezen komplex elektrofizioldgiai hatdsa tobb esetben is az
amiodaronhoz hasonlénak tiinik &s megmagyarazhatja az azimilid alkalmazasakor
¢szlelt alacsony proaritmias hatasokat 29).

4.3. A 3,8—diazabicyclo-[3.2.l]-octane derivatumok hatasai

Az ambasilidrél, egy diheterabicyclo-[3.3.1]-nonane I1I-as osztalyt antiaritmias
szerrél kimutattak, hogy gatolja az It és It (57). Habar az ambasilid kutydk Purkinje
rostjain  forditott »use-dependens” frekvenciafiiggést okoz, a szer kutyak
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