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A verapamil és a lidocaine hatasa a qt/rr variabilitasra és a torsades de pointes kamrai
aritmia kialakulasara

The effect of verapamil and lidocaine on the qt/rr variability and on the genesis of dofetilide-
induced torsades de pointes

Experimentalis kardioldgia (9)
pharmacology, experimental cardiology, arrhythmias, ECG, Torsades de pointes
El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A gyors natrium (INa) és a az L-tipusu kalcium csatornak (ICalL) fontos szerepet télthetnek be a
korai utddepolarizacidban és reentry tipusu aritmidk létrejottében, és az ezek kovetkeztében
kialakul6 Torsades de Pointes kamrai tachykardidban (TdP). Kisérleteinkben a INa gatlas
(lidocaine) és a IcalL gatlas (verapamil) hatasait vizsgaltuk a dofetilide indukalt TdP keletkezési
gyakorisagara és a QT/RR szakaszok variabilitds paramétereire izolalt, Langendorff-perfundalt, AV-
csomoé ablalt nydl szivekben. Négy csoportot hasonlitottunk G6ssze, amelyeket 100 nM dofetilide

e

Mindegyik csoport 8 szivet tartalmazott. Az EKG-t folyamatosan regisztraltuk, majd megvizsgaltuk
a TdP gyakorisagot. 40 egymas utan kovetkez6 QT és RR szakaszt mértiink le a dofetilide adasa
el6tt és utan. A TdP gyakorisag 75, 13, 0 és 13 szazalék volt a Dof, Lid+Dof, Ver+Dof and DMSO
csoportokban. A QTc érték mindegyik csoportban szignifikdnsan megnétt a kontrollhoz viszonyitva,
p<0.05. Ezen tulmenden a QTc szignifikdns mértékben magasabb volt a Ver+Dof csoportban a Dof
csoporthoz viszonyitva, ami azt mutatta, hogy a QTc tovabbi megnyuldsa nem jart a TdP
gyakorisdg novekedésével. A verapamil szignifikdnsan nyujtotta az RR tavolsagot a Dof és a
kontroll csoportokhoz képest. Szignifikdns eltérést egyéb EKG variabilitds paraméterben nem
taldltunk. Eredményeink szerint, a lidocaine és a verapamil cstkkentette illetve kivédte a TdP
kialakuldsat dofetilide indukalt, AV-csomé ablalt, izoldlt nyul szivben anélkill, hogy cstkkentette
volna a QT variabilitds paramétereket. A vizsgalatot tdmogatta: OTKA F046776.

Sodium (INa) and L-type calcium channel (ICaL) are thought to play an important role in early
afterdepolarization (EAD) and re-entry arrhythmia and in the consecutively developed Torsades de
Pointes ventricular tachycardia (TdP). The present study examined the effect of INa inhibition by
lidocaine and inhibition of ICaL by verapamil on the occurrence of dofetilide-induced TdP and on
beat-to-beat QT/RR variability in isolated, Langendorff-perfused, AV-ablated rabbit hearts. Four
groups of hearts were perfused with 100 nM dofetilide (Dof) or 30 pM lidocaine combined with 100
nM dofetilide (Lid+Dof) or 750 nM verapamil combined with 100 nM dofetilide (Ver+Dof) and the
control group was perfused with the solvent DMSO (control). Each group contained 8 hearts.
Volume conducted ECG was recorded and the incidence of TdPs were analyzed subsequently. 40
consecutive QT and RR intervals were measured prior and during dofetilide perfusion. The
incidence of TdP was 75, 13, 0 and 13 percent in Dof, Lid+Dof, Ver+Dof and DMSO group,
repectively. The QTc was significantly increased in each group vs. control, p<0.05. Moreover, QTc
was increased significantly in group Ver+Dof compared with Dof group, but QT prolongation was
not accompanied by an increasing TdP occurence. Verapamil significantly increased the RR intervals
compared to Dof and DMSO groups. No statistical difference was found in other ECG variability
parameters. According to our results lidocaine and verapamil protected against dofetilide-induced
TdP in AV-ablated isolated rabbit hearts, without decreasing the beat-to-beat QT variability
parameters. The work was funded by OTKA F046776.
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A réskapcsolatok szerepe a nitrogén-monoxid antiaritmias hatasaban
Role of gap junctions in the antiarrhythmic effect of nitric oxide
Experimentalis kardioldgia (9)

gap junction, nitric oxide, arrhythmia

ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Szamos korabbi kisérlet bizonyitja, hogy a nitrat donorok az iszkémias prekondicionalashoz hasonld
védelmet nyljtanak az iszkémia/reperfizié soran fellépé kamrai aritmiakkal szemben. Vizsgalatok
igazoljak azt is, hogy a nitrogén-monoxid (NO) befolyasolhatja a réskapcsolatok m(ikodését. Jelen
kisérleteinkben azt vizsgaltuk, vajon a nitrat donorok antiaritmids hatdasa milyen mértékben
tulajdonithatd a réskapcsolatok modositasanak. Kloraléz és uretan keverékével altatott nyitott
mellkast kutyaknak fizioldgids soéoldatot (kontroll; n=10), vagy nitroprusszid natriumot (SNP;
n=10; dézis: 0,2ug/kg/perc) adtunk intrakoronarias infuzidban, 20 perccel a bal koszorlUér artéria
eltlsé leszallé aganak (LAD) okkllziojat megeléz6en, és végig a 60 perces koszorUér okkluzié alatt.
A kisérletek soran meghataroztuk a kamrai aritmidak okkluzié alatti szamat és gyakorisagat,
valamint mértik a réskapcsolatok nyitott/zart allapotat tiikr6z6 szoveti impedancia valtozasait. Az
okkluzio végén kimetszett szovetmintakban a connexin 43 (Cx43) foszforilacids allapotanak és a
szOveti permeabilitas valtozasait vizsgaltuk. A kontrollokhoz képest az SNP jelent6sen csokkentette
az okkluzié alatti kamrai extraszisztolék szamat (504+174 vs. 49+18) és mérsékelte az Ib fazisu
aritmidkat kozvetlenlil megel6z6 gyors szoveti ellendllds névekedést. Az SNP hatdsdra a nyitott
csatorndkat jelzd foszforildlt Cx43 dominalt, valamint javult a széveti permeabilitds az iszkémias
szivterileten belll. Eredményeink arra utalnak, hogy az SNP iszkémia soran fellépd aritmidkkal
szembeni védbéhatdsa legaldbbis részben a réskapcsolatok mdédositdsan keresztlil valésul meg.
Annak az eldontésére azonban, hogy a NO vajon kozvetlentl, vagy koézvetve hat a
réskapcsolatokra, illetve a NO a csatorndk nyitdsat vagy zarddasat idézi el6, tovabbi kisérletek
szlikségesek.

It is well established that nitric oxide (NO) donors provide protection against
ischaemia/reperfusion-induced ventricular arrhythmias similar to ischaemic preconditioning. Since,
there is also evidence that NO may modulate gap junction function, we aimed to examine, whether
the antiarrhythmic effect of nitric oxide donors can be attributed to modification of gap junctions.
In chloralose and urethane anaesthetized open chested dogs either saline (control; n=10) or the
NO donor, sodium nitroprusside (SNP; 0.2 pg/kg/min; n=10) was administered in intracoronary
infusion 20 minutes prior to and throughout the 60 minute occlusion period of the left anterior
descending coronary artery. The number and incidence of ventricular arrhythmias and tissue
impedance (for measuring electrical coupling) were assessed during the occlusion period. The
phosphorylation status of connexin 43 (Cx43) and tissue permeability was also evaluated from
myocardial samples taken at the end of each experiment. Compared to the controls, SNP
significantly reduced the total number of ventricular premature beats (504+174 vs. 49+18) during
coronary artery occlusion, and prevented the steep rise of tissue resistance that precedes the
occurrence of phase 1b arrhythmias. SNP also preserved the phosphorylated form of Cx43 and
improved tissue permeability within the ischaemic myocardial region compared to the controls. We
conclude that SNP reduces ventricular arrhythmias during coronary artery occlusion and this effect
might involve modulation of gap junctions. However, to decide whether NO acts directly on gap
junctions or via activation of signalling pathways, or whether it opens or closes these channels,
requires further investigations.
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Késoi kaliumaram aktivator molekulak hatasa kutya bal kamrai szivizomsejteken
Effects of activators of the delayed rectifier potassium current in canine left ventricular myocytes
Experimentalis kardioldgia (9)

K+ channel activators, L-364,373, Mefenamic acid, Delayed rectifier K+ currents, Ventricular
repolarization, Cardiac myocytes

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Bevezetés: A késdi kaliumaram lassi komponense (IKs) fontos szerepet jatszik a human
szivizomsejtek akcidés potencidljanak repolarizaciéjaban. Mindazon molekuldk, melyek az IKs
aktivitasat novelik, hatékony eszk6zok lehetnek a kamrai akciés potencidl megnyuldasa miatt
kialakulé arrhythmiak, példaul a hosszli QT szindréma kezelésében. Az L-364,373 molekulardl
kimutattak, hogy nyulbdl, illetve tengerimalacbdl szarmazd izolalt kamrai szivizomsejteken
aktivalja az IKs aramot. Méréseink célja az volt, hogy a human cardiomyocytak jé6 modelljeként
szolgald kutya szivizomsejteken megvizsgaljuk az L-364,373 hatasat, és 6sszevessiik azt az ismert
IKs aktivator mefénaminsav hatasaval. Moddszerek: Kisérleteinket kutyak bal kamrajabdl
enzimatikusan izoldlt szivizomsejteken végeztiik. Az IKs aramot teljes sejt konfiguraciéban,
fesziltség-clamp maddszerrel mértik 37 OC-on. Az L-tipusd kalciumaram, és a késG6i kaliumaram
gyors komponensének gatlasara 5 uM nifedipint illetve 1 uM E-4031-et alkalmaztunk. Eredmények:
A mefénaminsav 100 pM-os koncentraciéban szignifikdnsan ndévelte mind a teljesen aktivalt
(4,5+1,0 pA/pF vs. 2,7+0,4 pA/pF), mind a farok IKs aram (1,8+0,4 pA/pF vs. 1,0+£0,1 pA/pF)
amplitudéjat +30 mV-ra torténd depolarizacié soran. A szer balra tolta az IKs steady-state
idGallandd értéke 186+37 ms-ra névekedett 74+15 ms-rél). Az L-364,373 kutya szivizomsejteken
sem 0,1 uM-os, sem 1 pM-os koncentraciéban nem befolyasolta az IKs amplitudoéjat, s6t 3 uM-os
koncentraciéban szignifikdnsan csokkentette a teljesen aktivalt IKs aram (3,1+0,5 pA/pF vs.
3,9+0,3 pA/pF), és a farokdram amplitiddjat is (1,14+0,5 pA/pF vs. 1,2+0,1 pA/pF). A
mefénaminsavhoz hasonldan az L-364,373 is novelte az IKs deaktivacios id6éallandéjat (87+10 ms
vs. 74+15 ms). Osszefoglalds: Eredményeink azt mutatjdk, hogy az L-364,373 anyag potencidlis
terdpids hasznanak igazolasa tovabbi, lehetéleg human mintdkon torténd vizsgalatokat igényel,
hiszen a szer hatasa jelentds speciesbeli kiilonbségeket mutatott.

Introduction: The slow component of the delayed rectifier potassium current (IKs) plays an
important role in the repolarization of the action potential of the human cardiac myocytes. Drugs
that activates IKs can be effective tools to suppress ventricular arrhythmias originating from
prolongation of action potentials, such as LQT syndrome. L-364,373 was shown to activate IKs in
ventricular cells isolated from guinea pigs and rabbits. The goal of this study was to measure the
effect of L-364,373 on IKs in canine cardiac myocytes which are good model for human
cardiomyocytes. Another IKs activator mefenamic acid was used as reference. Methods:
Enzimatically isolated canine left ventricular myocytes were used for the experiments. The IKs was
determined by using whole cell voltage clamp technique at 37 OC. L-type calcium current and the
rapid component of the delayed rectifier potassium current was blocked by 5 uM nifedipine and 1
MM E-4031 respectively. Results: Mefenamic acid (100 uM) significantly increased the amplitude of
the fully activated IKs current (4.5+1.0 pA/pF vs. 2.7+0.4 pA/pF), as well as the IKs current tails
(1.8£0.4 pA/pF vs. 1.0£0.1 pA/pF) following activation at +30 mV. The drug shifted the voltage
dependence of IKs steady-state activation towards negative voltages and increased the time
constant of deactivation (it increased to 186+37 ms from 74%+15 ms). L-364,373, at concentrations
of 0.1 and 1 pM failed to augment the amplitude of IKs, moreover, at 3 pM it significantly
decreased the amplitude of both the fully activated (3.1+0.5 pA/pF vs. 3.9+£0.3 pA/pF) and the tail
currents (1.14%+0.5 pA/pF vs. 1.2+£0.1 pA/pF) in canine cardiomyocytes. Similarly to mefenamic
acid, L-364,373 slightly increased the time constant of IKs deactivation (87+10 ms vs. 74+15 ms).
Conclusion: Our results show that further — possibly human — studies are required to evaluate the
potential therapeutical benefits of L-364,373, because there are notable interspecies differences
regarding the effect of the compound.
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A rotigaptide védelmet biztosit az akut iszkémia okozta kamrai aritmiakkal szemben
altatott kutyakban

Protective effect of rotigaptide against acute ischaemia-induced ventricular arrhythmias in
anaesthetised dogs

Experimentalis kardioldgia (9)
gap junctions, ischaemia, ventricular arrhythmias
ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A réskapcsolatok zarddasa szerepet jatszik az akut iszkémia okozta aritmidk kialakuldsaban, ezért
a réskapcsolatokat nyitd peptid, a rotigaptide antiaritmias hatassal rendelkezhet. Ezt a feltételezést
altatott, nyitott mellkast kutyakon teszteltlik; a peptidet harom kilénboz6 dézisban (0,04; 0,2; és
1 pg/kg/perc), intrakoronaridasan alkalmaztuk a bal koronaria artéria ellilsé leszall6 aganak 60
perces okkllUziéja sordn és az azt megel6z6 10 percben. A kontroll kutydk az okkl(zié soran
fiziologias sooldatot kaptak. Meghataroztuk az iszkémia soran el6forduld kamrai aritmiak szamat és
sulyossagat, a szoveti elektromos impedancia valtozasaibél pedig a réskapcsolat-zarédas
mértékére kovetkeztettlink. Az iszkémia 60. percében bal kamrai szdvetmintakat vettink, és
festékjel6léses technikaval meghataroztuk a réskapcsolatok permeabilitdsat. A rotigaptide
mindharom dozisa szignifikansan csokkentette az iszkémia okozta aritmiakat (kamrai
extraszisztolék szama: 83 + 20; 128 + 48; 179 + 26; kontroll: 665 + 223). Erdekes modon az 1a
fazisban jelentkez6 aritmidkat a legmagasabb doézis, az 1b fazist pedig a legkisebb ddzis
csOkkentette legeredményesebben. A réskapcsolatok permeabilitdsa az ugyanazon sziv nem

s

e

a normal permeabilitdst. A széveti impedancia valtozasai azonban egyik csoportban sem mutattak
szignifikdns eltérést a kontrollhoz képest. Eredményeink alapjan bar a rotigaptide valdoban mérsékli
az akut iszkémia okozta kamrai aritmidkat, nincs ra egyértelmd bizonyitékunk, hogy e véddé hatas
mogott az anyag réskapcsolat-nyitdé hatdsa all. Mivel a réskapcsolatok m(ikodése jelent6sen
befolyasolja az ingeriletvezetést, tovabbi kisérleteinkben az elektromos aktivacio térképezése
magyarazatot adhat a peptid antiaritmias hatdsara. Munkankat az OTKA (T-046243) tamogatta.

Since gap junctional uncoupling plays a role in the genesis of acute ischaemia-induced
arrhythmias, rotigaptide, a gap junction opener peptide is expected to attenuate these
arrhythmias. To test this hypothesis, rotigaptide was administered in three different doses (0.04;
0.2; and 1 pg/kg/min) in intracoronary infusion 10 min prior to and during 60 min of occlusion of
the left anterior descending coronary artery in anaesthetised, open-chest dogs. The controls were
given saline throughout the occlusion period. Ventricular arrhythmias and gap junction function, by
the measurement of electrical impedance were evaluated during the experiments. At the end of the
occlusion, ventricular tissue samples were excised and gap junction permeability was assessed by
dye loading. All doses of rotigaptide significantly reduced ischaemia-induced arrhythmias (number
of ectopic beats 83 + 20; 128 £ 48; 179 + 26 vs. 665 £ 223 in the controls). Interestingly, phase
la arrhythmias were most markedly reduced by the highest dose of the peptide, whereas phase 1b
arrhythmias were attenuated particularly by the lowest dose. Gap junction permeability, compared
to non-ischaemic tissue samples taken from the same heart, was decreased in the ischaemic area
of the control hearts, but it was well preserved especially by the two lower doses of the peptide.
Myocardial impedance changes, however, did not differ significantly from the control in any of the
rotigaptide treated dogs. In conclusion, although ischaemia-induced arrhythmias were attenuated
by rotigaptide, it is uncertain whether this effect is due to the amelioration of gap junctional
coupling. Further studies using electrical activation mapping are in progress to reveal changes in
cardiac impulse propagation; this parameter is also influenced by gap junctional coupling, and may
help us to elucidate the mechanism of this antiarrhythmic effect. Supported by the Hungarian
Research Foundation (OTKA; T-046243).
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after anesthesia due to the blockade of various ionic currents.
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A réskapcsolatok szerepe a nitrogén-monoxid antiaritmias hatasaban
Role of gap junctions in the antiarrhythmic effect of nitric oxide
Experimentalis kardioldgia (9)

gap junction, nitric oxide, arrhythmia

ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Szamos korabbi kisérlet bizonyitja, hogy a nitrat donorok az iszkémias prekondicionalashoz hasonld
védelmet nyljtanak az iszkémia/reperfizié soran fellépé kamrai aritmiakkal szemben. Vizsgalatok
igazoljak azt is, hogy a nitrogén-monoxid (NO) befolyasolhatja a réskapcsolatok m(ikodését. Jelen
kisérleteinkben azt vizsgaltuk, vajon a nitrat donorok antiaritmids hatdasa milyen mértékben
tulajdonithatd a réskapcsolatok modositasanak. Kloraléz és uretan keverékével altatott nyitott
mellkast kutyaknak fizioldgids soéoldatot (kontroll; n=10), vagy nitroprusszid natriumot (SNP;
n=10; dézis: 0,2ug/kg/perc) adtunk intrakoronarias infuzidban, 20 perccel a bal koszorlUér artéria
eltlsé leszallé aganak (LAD) okkllziojat megeléz6en, és végig a 60 perces koszorUér okkluzié alatt.
A kisérletek soran meghataroztuk a kamrai aritmidak okkluzié alatti szamat és gyakorisagat,
valamint mértik a réskapcsolatok nyitott/zart allapotat tiikr6z6 szoveti impedancia valtozasait. Az
okkluzio végén kimetszett szovetmintakban a connexin 43 (Cx43) foszforilacids allapotanak és a
szOveti permeabilitas valtozasait vizsgaltuk. A kontrollokhoz képest az SNP jelent6sen csokkentette
az okkluzié alatti kamrai extraszisztolék szamat (504+174 vs. 49+18) és mérsékelte az Ib fazisu
aritmidkat kozvetlenlil megel6z6 gyors szoveti ellendllds névekedést. Az SNP hatdsdra a nyitott
csatorndkat jelzd foszforildlt Cx43 dominalt, valamint javult a széveti permeabilitds az iszkémias
szivterileten belll. Eredményeink arra utalnak, hogy az SNP iszkémia soran fellépd aritmidkkal
szembeni védbéhatdsa legaldbbis részben a réskapcsolatok mdédositdsan keresztlil valésul meg.
Annak az eldontésére azonban, hogy a NO vajon kozvetlentl, vagy koézvetve hat a
réskapcsolatokra, illetve a NO a csatorndk nyitdsat vagy zarddasat idézi el6, tovabbi kisérletek
szlikségesek.

It is well established that nitric oxide (NO) donors provide protection against
ischaemia/reperfusion-induced ventricular arrhythmias similar to ischaemic preconditioning. Since,
there is also evidence that NO may modulate gap junction function, we aimed to examine, whether
the antiarrhythmic effect of nitric oxide donors can be attributed to modification of gap junctions.
In chloralose and urethane anaesthetized open chested dogs either saline (control; n=10) or the
NO donor, sodium nitroprusside (SNP; 0.2 pg/kg/min; n=10) was administered in intracoronary
infusion 20 minutes prior to and throughout the 60 minute occlusion period of the left anterior
descending coronary artery. The number and incidence of ventricular arrhythmias and tissue
impedance (for measuring electrical coupling) were assessed during the occlusion period. The
phosphorylation status of connexin 43 (Cx43) and tissue permeability was also evaluated from
myocardial samples taken at the end of each experiment. Compared to the controls, SNP
significantly reduced the total number of ventricular premature beats (504+174 vs. 49+18) during
coronary artery occlusion, and prevented the steep rise of tissue resistance that precedes the
occurrence of phase 1b arrhythmias. SNP also preserved the phosphorylated form of Cx43 and
improved tissue permeability within the ischaemic myocardial region compared to the controls. We
conclude that SNP reduces ventricular arrhythmias during coronary artery occlusion and this effect
might involve modulation of gap junctions. However, to decide whether NO acts directly on gap
junctions or via activation of signalling pathways, or whether it opens or closes these channels,
requires further investigations.
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Késoi kaliumaram aktivator molekulak hatasa kutya bal kamrai szivizomsejteken
Effects of activators of the delayed rectifier potassium current in canine left ventricular myocytes
Experimentalis kardioldgia (9)

K+ channel activators, L-364,373, Mefenamic acid, Delayed rectifier K+ currents, Ventricular
repolarization, Cardiac myocytes

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Bevezetés: A késdi kaliumaram lassi komponense (IKs) fontos szerepet jatszik a human
szivizomsejtek akcidés potencidljanak repolarizaciéjaban. Mindazon molekuldk, melyek az IKs
aktivitasat novelik, hatékony eszk6zok lehetnek a kamrai akciés potencidl megnyuldasa miatt
kialakulé arrhythmiak, példaul a hosszli QT szindréma kezelésében. Az L-364,373 molekulardl
kimutattak, hogy nyulbdl, illetve tengerimalacbdl szarmazd izolalt kamrai szivizomsejteken
aktivalja az IKs aramot. Méréseink célja az volt, hogy a human cardiomyocytak jé6 modelljeként
szolgald kutya szivizomsejteken megvizsgaljuk az L-364,373 hatasat, és 6sszevessiik azt az ismert
IKs aktivator mefénaminsav hatasaval. Moddszerek: Kisérleteinket kutyak bal kamrajabdl
enzimatikusan izoldlt szivizomsejteken végeztiik. Az IKs aramot teljes sejt konfiguraciéban,
fesziltség-clamp maddszerrel mértik 37 OC-on. Az L-tipusd kalciumaram, és a késG6i kaliumaram
gyors komponensének gatlasara 5 uM nifedipint illetve 1 uM E-4031-et alkalmaztunk. Eredmények:
A mefénaminsav 100 pM-os koncentraciéban szignifikdnsan ndévelte mind a teljesen aktivalt
(4,5+1,0 pA/pF vs. 2,7+0,4 pA/pF), mind a farok IKs aram (1,8+0,4 pA/pF vs. 1,0+£0,1 pA/pF)
amplitudéjat +30 mV-ra torténd depolarizacié soran. A szer balra tolta az IKs steady-state
idGallandd értéke 186+37 ms-ra névekedett 74+15 ms-rél). Az L-364,373 kutya szivizomsejteken
sem 0,1 uM-os, sem 1 pM-os koncentraciéban nem befolyasolta az IKs amplitudoéjat, s6t 3 uM-os
koncentraciéban szignifikdnsan csokkentette a teljesen aktivalt IKs aram (3,1+0,5 pA/pF vs.
3,9+0,3 pA/pF), és a farokdram amplitiddjat is (1,14+0,5 pA/pF vs. 1,2+0,1 pA/pF). A
mefénaminsavhoz hasonldan az L-364,373 is novelte az IKs deaktivacios id6éallandéjat (87+10 ms
vs. 74+15 ms). Osszefoglalds: Eredményeink azt mutatjdk, hogy az L-364,373 anyag potencidlis
terdpids hasznanak igazolasa tovabbi, lehetéleg human mintdkon torténd vizsgalatokat igényel,
hiszen a szer hatasa jelentds speciesbeli kiilonbségeket mutatott.

Introduction: The slow component of the delayed rectifier potassium current (IKs) plays an
important role in the repolarization of the action potential of the human cardiac myocytes. Drugs
that activates IKs can be effective tools to suppress ventricular arrhythmias originating from
prolongation of action potentials, such as LQT syndrome. L-364,373 was shown to activate IKs in
ventricular cells isolated from guinea pigs and rabbits. The goal of this study was to measure the
effect of L-364,373 on IKs in canine cardiac myocytes which are good model for human
cardiomyocytes. Another IKs activator mefenamic acid was used as reference. Methods:
Enzimatically isolated canine left ventricular myocytes were used for the experiments. The IKs was
determined by using whole cell voltage clamp technique at 37 OC. L-type calcium current and the
rapid component of the delayed rectifier potassium current was blocked by 5 uM nifedipine and 1
MM E-4031 respectively. Results: Mefenamic acid (100 uM) significantly increased the amplitude of
the fully activated IKs current (4.5+1.0 pA/pF vs. 2.7+0.4 pA/pF), as well as the IKs current tails
(1.8£0.4 pA/pF vs. 1.0£0.1 pA/pF) following activation at +30 mV. The drug shifted the voltage
dependence of IKs steady-state activation towards negative voltages and increased the time
constant of deactivation (it increased to 186+37 ms from 74%+15 ms). L-364,373, at concentrations
of 0.1 and 1 pM failed to augment the amplitude of IKs, moreover, at 3 pM it significantly
decreased the amplitude of both the fully activated (3.1+0.5 pA/pF vs. 3.9+£0.3 pA/pF) and the tail
currents (1.14%+0.5 pA/pF vs. 1.2+£0.1 pA/pF) in canine cardiomyocytes. Similarly to mefenamic
acid, L-364,373 slightly increased the time constant of IKs deactivation (87+10 ms vs. 74+15 ms).
Conclusion: Our results show that further — possibly human — studies are required to evaluate the
potential therapeutical benefits of L-364,373, because there are notable interspecies differences
regarding the effect of the compound.
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A rotigaptide védelmet biztosit az akut iszkémia okozta kamrai aritmiakkal szemben
altatott kutyakban

Protective effect of rotigaptide against acute ischaemia-induced ventricular arrhythmias in
anaesthetised dogs

Experimentalis kardioldgia (9)
gap junctions, ischaemia, ventricular arrhythmias
ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A réskapcsolatok zarddasa szerepet jatszik az akut iszkémia okozta aritmidk kialakuldsaban, ezért
a réskapcsolatokat nyitd peptid, a rotigaptide antiaritmias hatassal rendelkezhet. Ezt a feltételezést
altatott, nyitott mellkast kutyakon teszteltlik; a peptidet harom kilénboz6 dézisban (0,04; 0,2; és
1 pg/kg/perc), intrakoronaridasan alkalmaztuk a bal koronaria artéria ellilsé leszall6 aganak 60
perces okkllUziéja sordn és az azt megel6z6 10 percben. A kontroll kutydk az okkl(zié soran
fiziologias sooldatot kaptak. Meghataroztuk az iszkémia soran el6forduld kamrai aritmiak szamat és
sulyossagat, a szoveti elektromos impedancia valtozasaibél pedig a réskapcsolat-zarédas
mértékére kovetkeztettlink. Az iszkémia 60. percében bal kamrai szdvetmintakat vettink, és
festékjel6léses technikaval meghataroztuk a réskapcsolatok permeabilitdsat. A rotigaptide
mindharom dozisa szignifikansan csokkentette az iszkémia okozta aritmiakat (kamrai
extraszisztolék szama: 83 + 20; 128 + 48; 179 + 26; kontroll: 665 + 223). Erdekes modon az 1a
fazisban jelentkez6 aritmidkat a legmagasabb doézis, az 1b fazist pedig a legkisebb ddzis
csOkkentette legeredményesebben. A réskapcsolatok permeabilitdsa az ugyanazon sziv nem

s

e

a normal permeabilitdst. A széveti impedancia valtozasai azonban egyik csoportban sem mutattak
szignifikdns eltérést a kontrollhoz képest. Eredményeink alapjan bar a rotigaptide valdoban mérsékli
az akut iszkémia okozta kamrai aritmidkat, nincs ra egyértelmd bizonyitékunk, hogy e véddé hatas
mogott az anyag réskapcsolat-nyitdé hatdsa all. Mivel a réskapcsolatok m(ikodése jelent6sen
befolyasolja az ingeriletvezetést, tovabbi kisérleteinkben az elektromos aktivacio térképezése
magyarazatot adhat a peptid antiaritmias hatdsara. Munkankat az OTKA (T-046243) tamogatta.

Since gap junctional uncoupling plays a role in the genesis of acute ischaemia-induced
arrhythmias, rotigaptide, a gap junction opener peptide is expected to attenuate these
arrhythmias. To test this hypothesis, rotigaptide was administered in three different doses (0.04;
0.2; and 1 pg/kg/min) in intracoronary infusion 10 min prior to and during 60 min of occlusion of
the left anterior descending coronary artery in anaesthetised, open-chest dogs. The controls were
given saline throughout the occlusion period. Ventricular arrhythmias and gap junction function, by
the measurement of electrical impedance were evaluated during the experiments. At the end of the
occlusion, ventricular tissue samples were excised and gap junction permeability was assessed by
dye loading. All doses of rotigaptide significantly reduced ischaemia-induced arrhythmias (number
of ectopic beats 83 + 20; 128 £ 48; 179 + 26 vs. 665 £ 223 in the controls). Interestingly, phase
la arrhythmias were most markedly reduced by the highest dose of the peptide, whereas phase 1b
arrhythmias were attenuated particularly by the lowest dose. Gap junction permeability, compared
to non-ischaemic tissue samples taken from the same heart, was decreased in the ischaemic area
of the control hearts, but it was well preserved especially by the two lower doses of the peptide.
Myocardial impedance changes, however, did not differ significantly from the control in any of the
rotigaptide treated dogs. In conclusion, although ischaemia-induced arrhythmias were attenuated
by rotigaptide, it is uncertain whether this effect is due to the amelioration of gap junctional
coupling. Further studies using electrical activation mapping are in progress to reveal changes in
cardiac impulse propagation; this parameter is also influenced by gap junctional coupling, and may
help us to elucidate the mechanism of this antiarrhythmic effect. Supported by the Hungarian
Research Foundation (OTKA; T-046243).
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A réskapcsolatok szerepe a nitrogén-monoxid antiaritmias hatasaban
Role of gap junctions in the antiarrhythmic effect of nitric oxide
Experimentalis kardioldgia (9)

gap junction, nitric oxide, arrhythmia

ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Szamos korabbi kisérlet bizonyitja, hogy a nitrat donorok az iszkémias prekondicionalashoz hasonld
védelmet nyljtanak az iszkémia/reperfizié soran fellépé kamrai aritmiakkal szemben. Vizsgalatok
igazoljak azt is, hogy a nitrogén-monoxid (NO) befolyasolhatja a réskapcsolatok m(ikodését. Jelen
kisérleteinkben azt vizsgaltuk, vajon a nitrat donorok antiaritmids hatdasa milyen mértékben
tulajdonithatd a réskapcsolatok modositasanak. Kloraléz és uretan keverékével altatott nyitott
mellkast kutyaknak fizioldgids soéoldatot (kontroll; n=10), vagy nitroprusszid natriumot (SNP;
n=10; dézis: 0,2ug/kg/perc) adtunk intrakoronarias infuzidban, 20 perccel a bal koszorlUér artéria
eltlsé leszallé aganak (LAD) okkllziojat megeléz6en, és végig a 60 perces koszorUér okkluzié alatt.
A kisérletek soran meghataroztuk a kamrai aritmidak okkluzié alatti szamat és gyakorisagat,
valamint mértik a réskapcsolatok nyitott/zart allapotat tiikr6z6 szoveti impedancia valtozasait. Az
okkluzio végén kimetszett szovetmintakban a connexin 43 (Cx43) foszforilacids allapotanak és a
szOveti permeabilitas valtozasait vizsgaltuk. A kontrollokhoz képest az SNP jelent6sen csokkentette
az okkluzié alatti kamrai extraszisztolék szamat (504+174 vs. 49+18) és mérsékelte az Ib fazisu
aritmidkat kozvetlenlil megel6z6 gyors szoveti ellendllds névekedést. Az SNP hatdsdra a nyitott
csatorndkat jelzd foszforildlt Cx43 dominalt, valamint javult a széveti permeabilitds az iszkémias
szivterileten belll. Eredményeink arra utalnak, hogy az SNP iszkémia soran fellépd aritmidkkal
szembeni védbéhatdsa legaldbbis részben a réskapcsolatok mdédositdsan keresztlil valésul meg.
Annak az eldontésére azonban, hogy a NO vajon kozvetlentl, vagy koézvetve hat a
réskapcsolatokra, illetve a NO a csatorndk nyitdsat vagy zarddasat idézi el6, tovabbi kisérletek
szlikségesek.

It is well established that nitric oxide (NO) donors provide protection against
ischaemia/reperfusion-induced ventricular arrhythmias similar to ischaemic preconditioning. Since,
there is also evidence that NO may modulate gap junction function, we aimed to examine, whether
the antiarrhythmic effect of nitric oxide donors can be attributed to modification of gap junctions.
In chloralose and urethane anaesthetized open chested dogs either saline (control; n=10) or the
NO donor, sodium nitroprusside (SNP; 0.2 pg/kg/min; n=10) was administered in intracoronary
infusion 20 minutes prior to and throughout the 60 minute occlusion period of the left anterior
descending coronary artery. The number and incidence of ventricular arrhythmias and tissue
impedance (for measuring electrical coupling) were assessed during the occlusion period. The
phosphorylation status of connexin 43 (Cx43) and tissue permeability was also evaluated from
myocardial samples taken at the end of each experiment. Compared to the controls, SNP
significantly reduced the total number of ventricular premature beats (504+174 vs. 49+18) during
coronary artery occlusion, and prevented the steep rise of tissue resistance that precedes the
occurrence of phase 1b arrhythmias. SNP also preserved the phosphorylated form of Cx43 and
improved tissue permeability within the ischaemic myocardial region compared to the controls. We
conclude that SNP reduces ventricular arrhythmias during coronary artery occlusion and this effect
might involve modulation of gap junctions. However, to decide whether NO acts directly on gap
junctions or via activation of signalling pathways, or whether it opens or closes these channels,
requires further investigations.



Sorszam

Szerz6k neve

Cim (magyar)
Cim (angol)
Téma

Kulcsszavak

Tipus

Absztrakt (magyar)

Absztrakt (angol)

82,

Horvath Balazs, Harmati Gabor, Birinyi Péter, Szab6 Gergely, Szentandrassy Norbert,
Magyar Janos, Banyasz Tamas, Nanasi Péter Pal

Debreceni Egyetem OEC, Elettani Intézet

Késoi kaliumaram aktivator molekulak hatasa kutya bal kamrai szivizomsejteken
Effects of activators of the delayed rectifier potassium current in canine left ventricular myocytes
Experimentalis kardioldgia (9)

K+ channel activators, L-364,373, Mefenamic acid, Delayed rectifier K+ currents, Ventricular
repolarization, Cardiac myocytes

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Bevezetés: A késdi kaliumaram lassi komponense (IKs) fontos szerepet jatszik a human
szivizomsejtek akcidés potencidljanak repolarizaciéjaban. Mindazon molekuldk, melyek az IKs
aktivitasat novelik, hatékony eszk6zok lehetnek a kamrai akciés potencidl megnyuldasa miatt
kialakulé arrhythmiak, példaul a hosszli QT szindréma kezelésében. Az L-364,373 molekulardl
kimutattak, hogy nyulbdl, illetve tengerimalacbdl szarmazd izolalt kamrai szivizomsejteken
aktivalja az IKs aramot. Méréseink célja az volt, hogy a human cardiomyocytak jé6 modelljeként
szolgald kutya szivizomsejteken megvizsgaljuk az L-364,373 hatasat, és 6sszevessiik azt az ismert
IKs aktivator mefénaminsav hatasaval. Moddszerek: Kisérleteinket kutyak bal kamrajabdl
enzimatikusan izoldlt szivizomsejteken végeztiik. Az IKs aramot teljes sejt konfiguraciéban,
fesziltség-clamp maddszerrel mértik 37 OC-on. Az L-tipusd kalciumaram, és a késG6i kaliumaram
gyors komponensének gatlasara 5 uM nifedipint illetve 1 uM E-4031-et alkalmaztunk. Eredmények:
A mefénaminsav 100 pM-os koncentraciéban szignifikdnsan ndévelte mind a teljesen aktivalt
(4,5+1,0 pA/pF vs. 2,7+0,4 pA/pF), mind a farok IKs aram (1,8+0,4 pA/pF vs. 1,0+£0,1 pA/pF)
amplitudéjat +30 mV-ra torténd depolarizacié soran. A szer balra tolta az IKs steady-state
idGallandd értéke 186+37 ms-ra névekedett 74+15 ms-rél). Az L-364,373 kutya szivizomsejteken
sem 0,1 uM-os, sem 1 pM-os koncentraciéban nem befolyasolta az IKs amplitudoéjat, s6t 3 uM-os
koncentraciéban szignifikdnsan csokkentette a teljesen aktivalt IKs aram (3,1+0,5 pA/pF vs.
3,9+0,3 pA/pF), és a farokdram amplitiddjat is (1,14+0,5 pA/pF vs. 1,2+0,1 pA/pF). A
mefénaminsavhoz hasonldan az L-364,373 is novelte az IKs deaktivacios id6éallandéjat (87+10 ms
vs. 74+15 ms). Osszefoglalds: Eredményeink azt mutatjdk, hogy az L-364,373 anyag potencidlis
terdpids hasznanak igazolasa tovabbi, lehetéleg human mintdkon torténd vizsgalatokat igényel,
hiszen a szer hatasa jelentds speciesbeli kiilonbségeket mutatott.

Introduction: The slow component of the delayed rectifier potassium current (IKs) plays an
important role in the repolarization of the action potential of the human cardiac myocytes. Drugs
that activates IKs can be effective tools to suppress ventricular arrhythmias originating from
prolongation of action potentials, such as LQT syndrome. L-364,373 was shown to activate IKs in
ventricular cells isolated from guinea pigs and rabbits. The goal of this study was to measure the
effect of L-364,373 on IKs in canine cardiac myocytes which are good model for human
cardiomyocytes. Another IKs activator mefenamic acid was used as reference. Methods:
Enzimatically isolated canine left ventricular myocytes were used for the experiments. The IKs was
determined by using whole cell voltage clamp technique at 37 OC. L-type calcium current and the
rapid component of the delayed rectifier potassium current was blocked by 5 uM nifedipine and 1
MM E-4031 respectively. Results: Mefenamic acid (100 uM) significantly increased the amplitude of
the fully activated IKs current (4.5+1.0 pA/pF vs. 2.7+0.4 pA/pF), as well as the IKs current tails
(1.8£0.4 pA/pF vs. 1.0£0.1 pA/pF) following activation at +30 mV. The drug shifted the voltage
dependence of IKs steady-state activation towards negative voltages and increased the time
constant of deactivation (it increased to 186+37 ms from 74%+15 ms). L-364,373, at concentrations
of 0.1 and 1 pM failed to augment the amplitude of IKs, moreover, at 3 pM it significantly
decreased the amplitude of both the fully activated (3.1+0.5 pA/pF vs. 3.9+£0.3 pA/pF) and the tail
currents (1.14%+0.5 pA/pF vs. 1.2+£0.1 pA/pF) in canine cardiomyocytes. Similarly to mefenamic
acid, L-364,373 slightly increased the time constant of IKs deactivation (87+10 ms vs. 74+15 ms).
Conclusion: Our results show that further — possibly human — studies are required to evaluate the
potential therapeutical benefits of L-364,373, because there are notable interspecies differences
regarding the effect of the compound.
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A rotigaptide védelmet biztosit az akut iszkémia okozta kamrai aritmiakkal szemben
altatott kutyakban

Protective effect of rotigaptide against acute ischaemia-induced ventricular arrhythmias in
anaesthetised dogs

Experimentalis kardioldgia (9)
gap junctions, ischaemia, ventricular arrhythmias
ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A réskapcsolatok zarddasa szerepet jatszik az akut iszkémia okozta aritmidk kialakuldsaban, ezért
a réskapcsolatokat nyitd peptid, a rotigaptide antiaritmias hatassal rendelkezhet. Ezt a feltételezést
altatott, nyitott mellkast kutyakon teszteltlik; a peptidet harom kilénboz6 dézisban (0,04; 0,2; és
1 pg/kg/perc), intrakoronaridasan alkalmaztuk a bal koronaria artéria ellilsé leszall6 aganak 60
perces okkllUziéja sordn és az azt megel6z6 10 percben. A kontroll kutydk az okkl(zié soran
fiziologias sooldatot kaptak. Meghataroztuk az iszkémia soran el6forduld kamrai aritmiak szamat és
sulyossagat, a szoveti elektromos impedancia valtozasaibél pedig a réskapcsolat-zarédas
mértékére kovetkeztettlink. Az iszkémia 60. percében bal kamrai szdvetmintakat vettink, és
festékjel6léses technikaval meghataroztuk a réskapcsolatok permeabilitdsat. A rotigaptide
mindharom dozisa szignifikansan csokkentette az iszkémia okozta aritmiakat (kamrai
extraszisztolék szama: 83 + 20; 128 + 48; 179 + 26; kontroll: 665 + 223). Erdekes modon az 1a
fazisban jelentkez6 aritmidkat a legmagasabb doézis, az 1b fazist pedig a legkisebb ddzis
csOkkentette legeredményesebben. A réskapcsolatok permeabilitdsa az ugyanazon sziv nem

s

e

a normal permeabilitdst. A széveti impedancia valtozasai azonban egyik csoportban sem mutattak
szignifikdns eltérést a kontrollhoz képest. Eredményeink alapjan bar a rotigaptide valdoban mérsékli
az akut iszkémia okozta kamrai aritmidkat, nincs ra egyértelmd bizonyitékunk, hogy e véddé hatas
mogott az anyag réskapcsolat-nyitdé hatdsa all. Mivel a réskapcsolatok m(ikodése jelent6sen
befolyasolja az ingeriletvezetést, tovabbi kisérleteinkben az elektromos aktivacio térképezése
magyarazatot adhat a peptid antiaritmias hatdsara. Munkankat az OTKA (T-046243) tamogatta.

Since gap junctional uncoupling plays a role in the genesis of acute ischaemia-induced
arrhythmias, rotigaptide, a gap junction opener peptide is expected to attenuate these
arrhythmias. To test this hypothesis, rotigaptide was administered in three different doses (0.04;
0.2; and 1 pg/kg/min) in intracoronary infusion 10 min prior to and during 60 min of occlusion of
the left anterior descending coronary artery in anaesthetised, open-chest dogs. The controls were
given saline throughout the occlusion period. Ventricular arrhythmias and gap junction function, by
the measurement of electrical impedance were evaluated during the experiments. At the end of the
occlusion, ventricular tissue samples were excised and gap junction permeability was assessed by
dye loading. All doses of rotigaptide significantly reduced ischaemia-induced arrhythmias (number
of ectopic beats 83 + 20; 128 £ 48; 179 + 26 vs. 665 £ 223 in the controls). Interestingly, phase
la arrhythmias were most markedly reduced by the highest dose of the peptide, whereas phase 1b
arrhythmias were attenuated particularly by the lowest dose. Gap junction permeability, compared
to non-ischaemic tissue samples taken from the same heart, was decreased in the ischaemic area
of the control hearts, but it was well preserved especially by the two lower doses of the peptide.
Myocardial impedance changes, however, did not differ significantly from the control in any of the
rotigaptide treated dogs. In conclusion, although ischaemia-induced arrhythmias were attenuated
by rotigaptide, it is uncertain whether this effect is due to the amelioration of gap junctional
coupling. Further studies using electrical activation mapping are in progress to reveal changes in
cardiac impulse propagation; this parameter is also influenced by gap junctional coupling, and may
help us to elucidate the mechanism of this antiarrhythmic effect. Supported by the Hungarian
Research Foundation (OTKA; T-046243).
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A réskapcsolatok szerepe a nitrogén-monoxid antiaritmias hatasaban
Role of gap junctions in the antiarrhythmic effect of nitric oxide
Experimentalis kardioldgia (9)

gap junction, nitric oxide, arrhythmia

ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Szamos korabbi kisérlet bizonyitja, hogy a nitrat donorok az iszkémias prekondicionalashoz hasonld
védelmet nyljtanak az iszkémia/reperfizié soran fellépé kamrai aritmiakkal szemben. Vizsgalatok
igazoljak azt is, hogy a nitrogén-monoxid (NO) befolyasolhatja a réskapcsolatok m(ikodését. Jelen
kisérleteinkben azt vizsgaltuk, vajon a nitrat donorok antiaritmids hatdasa milyen mértékben
tulajdonithatd a réskapcsolatok modositasanak. Kloraléz és uretan keverékével altatott nyitott
mellkast kutyaknak fizioldgids soéoldatot (kontroll; n=10), vagy nitroprusszid natriumot (SNP;
n=10; dézis: 0,2ug/kg/perc) adtunk intrakoronarias infuzidban, 20 perccel a bal koszorlUér artéria
eltlsé leszallé aganak (LAD) okkllziojat megeléz6en, és végig a 60 perces koszorUér okkluzié alatt.
A kisérletek soran meghataroztuk a kamrai aritmidak okkluzié alatti szamat és gyakorisagat,
valamint mértik a réskapcsolatok nyitott/zart allapotat tiikr6z6 szoveti impedancia valtozasait. Az
okkluzio végén kimetszett szovetmintakban a connexin 43 (Cx43) foszforilacids allapotanak és a
szOveti permeabilitas valtozasait vizsgaltuk. A kontrollokhoz képest az SNP jelent6sen csokkentette
az okkluzié alatti kamrai extraszisztolék szamat (504+174 vs. 49+18) és mérsékelte az Ib fazisu
aritmidkat kozvetlenlil megel6z6 gyors szoveti ellendllds névekedést. Az SNP hatdsdra a nyitott
csatorndkat jelzd foszforildlt Cx43 dominalt, valamint javult a széveti permeabilitds az iszkémias
szivterileten belll. Eredményeink arra utalnak, hogy az SNP iszkémia soran fellépd aritmidkkal
szembeni védbéhatdsa legaldbbis részben a réskapcsolatok mdédositdsan keresztlil valésul meg.
Annak az eldontésére azonban, hogy a NO vajon kozvetlentl, vagy koézvetve hat a
réskapcsolatokra, illetve a NO a csatorndk nyitdsat vagy zarddasat idézi el6, tovabbi kisérletek
szlikségesek.

It is well established that nitric oxide (NO) donors provide protection against
ischaemia/reperfusion-induced ventricular arrhythmias similar to ischaemic preconditioning. Since,
there is also evidence that NO may modulate gap junction function, we aimed to examine, whether
the antiarrhythmic effect of nitric oxide donors can be attributed to modification of gap junctions.
In chloralose and urethane anaesthetized open chested dogs either saline (control; n=10) or the
NO donor, sodium nitroprusside (SNP; 0.2 pg/kg/min; n=10) was administered in intracoronary
infusion 20 minutes prior to and throughout the 60 minute occlusion period of the left anterior
descending coronary artery. The number and incidence of ventricular arrhythmias and tissue
impedance (for measuring electrical coupling) were assessed during the occlusion period. The
phosphorylation status of connexin 43 (Cx43) and tissue permeability was also evaluated from
myocardial samples taken at the end of each experiment. Compared to the controls, SNP
significantly reduced the total number of ventricular premature beats (504+174 vs. 49+18) during
coronary artery occlusion, and prevented the steep rise of tissue resistance that precedes the
occurrence of phase 1b arrhythmias. SNP also preserved the phosphorylated form of Cx43 and
improved tissue permeability within the ischaemic myocardial region compared to the controls. We
conclude that SNP reduces ventricular arrhythmias during coronary artery occlusion and this effect
might involve modulation of gap junctions. However, to decide whether NO acts directly on gap
junctions or via activation of signalling pathways, or whether it opens or closes these channels,
requires further investigations.
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Késoi kaliumaram aktivator molekulak hatasa kutya bal kamrai szivizomsejteken
Effects of activators of the delayed rectifier potassium current in canine left ventricular myocytes
Experimentalis kardioldgia (9)

K+ channel activators, L-364,373, Mefenamic acid, Delayed rectifier K+ currents, Ventricular
repolarization, Cardiac myocytes

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Bevezetés: A késdi kaliumaram lassi komponense (IKs) fontos szerepet jatszik a human
szivizomsejtek akcidés potencidljanak repolarizaciéjaban. Mindazon molekuldk, melyek az IKs
aktivitasat novelik, hatékony eszk6zok lehetnek a kamrai akciés potencidl megnyuldasa miatt
kialakulé arrhythmiak, példaul a hosszli QT szindréma kezelésében. Az L-364,373 molekulardl
kimutattak, hogy nyulbdl, illetve tengerimalacbdl szarmazd izolalt kamrai szivizomsejteken
aktivalja az IKs aramot. Méréseink célja az volt, hogy a human cardiomyocytak jé6 modelljeként
szolgald kutya szivizomsejteken megvizsgaljuk az L-364,373 hatasat, és 6sszevessiik azt az ismert
IKs aktivator mefénaminsav hatasaval. Moddszerek: Kisérleteinket kutyak bal kamrajabdl
enzimatikusan izoldlt szivizomsejteken végeztiik. Az IKs aramot teljes sejt konfiguraciéban,
fesziltség-clamp maddszerrel mértik 37 OC-on. Az L-tipusd kalciumaram, és a késG6i kaliumaram
gyors komponensének gatlasara 5 uM nifedipint illetve 1 uM E-4031-et alkalmaztunk. Eredmények:
A mefénaminsav 100 pM-os koncentraciéban szignifikdnsan ndévelte mind a teljesen aktivalt
(4,5+1,0 pA/pF vs. 2,7+0,4 pA/pF), mind a farok IKs aram (1,8+0,4 pA/pF vs. 1,0+£0,1 pA/pF)
amplitudéjat +30 mV-ra torténd depolarizacié soran. A szer balra tolta az IKs steady-state
idGallandd értéke 186+37 ms-ra névekedett 74+15 ms-rél). Az L-364,373 kutya szivizomsejteken
sem 0,1 uM-os, sem 1 pM-os koncentraciéban nem befolyasolta az IKs amplitudoéjat, s6t 3 uM-os
koncentraciéban szignifikdnsan csokkentette a teljesen aktivalt IKs aram (3,1+0,5 pA/pF vs.
3,9+0,3 pA/pF), és a farokdram amplitiddjat is (1,14+0,5 pA/pF vs. 1,2+0,1 pA/pF). A
mefénaminsavhoz hasonldan az L-364,373 is novelte az IKs deaktivacios id6éallandéjat (87+10 ms
vs. 74+15 ms). Osszefoglalds: Eredményeink azt mutatjdk, hogy az L-364,373 anyag potencidlis
terdpids hasznanak igazolasa tovabbi, lehetéleg human mintdkon torténd vizsgalatokat igényel,
hiszen a szer hatasa jelentds speciesbeli kiilonbségeket mutatott.

Introduction: The slow component of the delayed rectifier potassium current (IKs) plays an
important role in the repolarization of the action potential of the human cardiac myocytes. Drugs
that activates IKs can be effective tools to suppress ventricular arrhythmias originating from
prolongation of action potentials, such as LQT syndrome. L-364,373 was shown to activate IKs in
ventricular cells isolated from guinea pigs and rabbits. The goal of this study was to measure the
effect of L-364,373 on IKs in canine cardiac myocytes which are good model for human
cardiomyocytes. Another IKs activator mefenamic acid was used as reference. Methods:
Enzimatically isolated canine left ventricular myocytes were used for the experiments. The IKs was
determined by using whole cell voltage clamp technique at 37 OC. L-type calcium current and the
rapid component of the delayed rectifier potassium current was blocked by 5 uM nifedipine and 1
MM E-4031 respectively. Results: Mefenamic acid (100 uM) significantly increased the amplitude of
the fully activated IKs current (4.5+1.0 pA/pF vs. 2.7+0.4 pA/pF), as well as the IKs current tails
(1.8£0.4 pA/pF vs. 1.0£0.1 pA/pF) following activation at +30 mV. The drug shifted the voltage
dependence of IKs steady-state activation towards negative voltages and increased the time
constant of deactivation (it increased to 186+37 ms from 74%+15 ms). L-364,373, at concentrations
of 0.1 and 1 pM failed to augment the amplitude of IKs, moreover, at 3 pM it significantly
decreased the amplitude of both the fully activated (3.1+0.5 pA/pF vs. 3.9+£0.3 pA/pF) and the tail
currents (1.14%+0.5 pA/pF vs. 1.2+£0.1 pA/pF) in canine cardiomyocytes. Similarly to mefenamic
acid, L-364,373 slightly increased the time constant of IKs deactivation (87+10 ms vs. 74+15 ms).
Conclusion: Our results show that further — possibly human — studies are required to evaluate the
potential therapeutical benefits of L-364,373, because there are notable interspecies differences
regarding the effect of the compound.
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A rotigaptide védelmet biztosit az akut iszkémia okozta kamrai aritmiakkal szemben
altatott kutyakban

Protective effect of rotigaptide against acute ischaemia-induced ventricular arrhythmias in
anaesthetised dogs

Experimentalis kardioldgia (9)
gap junctions, ischaemia, ventricular arrhythmias
ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A réskapcsolatok zarddasa szerepet jatszik az akut iszkémia okozta aritmidk kialakuldsaban, ezért
a réskapcsolatokat nyitd peptid, a rotigaptide antiaritmias hatassal rendelkezhet. Ezt a feltételezést
altatott, nyitott mellkast kutyakon teszteltlik; a peptidet harom kilénboz6 dézisban (0,04; 0,2; és
1 pg/kg/perc), intrakoronaridasan alkalmaztuk a bal koronaria artéria ellilsé leszall6 aganak 60
perces okkllUziéja sordn és az azt megel6z6 10 percben. A kontroll kutydk az okkl(zié soran
fiziologias sooldatot kaptak. Meghataroztuk az iszkémia soran el6forduld kamrai aritmiak szamat és
sulyossagat, a szoveti elektromos impedancia valtozasaibél pedig a réskapcsolat-zarédas
mértékére kovetkeztettlink. Az iszkémia 60. percében bal kamrai szdvetmintakat vettink, és
festékjel6léses technikaval meghataroztuk a réskapcsolatok permeabilitdsat. A rotigaptide
mindharom dozisa szignifikansan csokkentette az iszkémia okozta aritmiakat (kamrai
extraszisztolék szama: 83 + 20; 128 + 48; 179 + 26; kontroll: 665 + 223). Erdekes modon az 1a
fazisban jelentkez6 aritmidkat a legmagasabb doézis, az 1b fazist pedig a legkisebb ddzis
csOkkentette legeredményesebben. A réskapcsolatok permeabilitdsa az ugyanazon sziv nem

s

e

a normal permeabilitdst. A széveti impedancia valtozasai azonban egyik csoportban sem mutattak
szignifikdns eltérést a kontrollhoz képest. Eredményeink alapjan bar a rotigaptide valdoban mérsékli
az akut iszkémia okozta kamrai aritmidkat, nincs ra egyértelmd bizonyitékunk, hogy e véddé hatas
mogott az anyag réskapcsolat-nyitdé hatdsa all. Mivel a réskapcsolatok m(ikodése jelent6sen
befolyasolja az ingeriletvezetést, tovabbi kisérleteinkben az elektromos aktivacio térképezése
magyarazatot adhat a peptid antiaritmias hatdsara. Munkankat az OTKA (T-046243) tamogatta.

Since gap junctional uncoupling plays a role in the genesis of acute ischaemia-induced
arrhythmias, rotigaptide, a gap junction opener peptide is expected to attenuate these
arrhythmias. To test this hypothesis, rotigaptide was administered in three different doses (0.04;
0.2; and 1 pg/kg/min) in intracoronary infusion 10 min prior to and during 60 min of occlusion of
the left anterior descending coronary artery in anaesthetised, open-chest dogs. The controls were
given saline throughout the occlusion period. Ventricular arrhythmias and gap junction function, by
the measurement of electrical impedance were evaluated during the experiments. At the end of the
occlusion, ventricular tissue samples were excised and gap junction permeability was assessed by
dye loading. All doses of rotigaptide significantly reduced ischaemia-induced arrhythmias (number
of ectopic beats 83 + 20; 128 £ 48; 179 + 26 vs. 665 £ 223 in the controls). Interestingly, phase
la arrhythmias were most markedly reduced by the highest dose of the peptide, whereas phase 1b
arrhythmias were attenuated particularly by the lowest dose. Gap junction permeability, compared
to non-ischaemic tissue samples taken from the same heart, was decreased in the ischaemic area
of the control hearts, but it was well preserved especially by the two lower doses of the peptide.
Myocardial impedance changes, however, did not differ significantly from the control in any of the
rotigaptide treated dogs. In conclusion, although ischaemia-induced arrhythmias were attenuated
by rotigaptide, it is uncertain whether this effect is due to the amelioration of gap junctional
coupling. Further studies using electrical activation mapping are in progress to reveal changes in
cardiac impulse propagation; this parameter is also influenced by gap junctional coupling, and may
help us to elucidate the mechanism of this antiarrhythmic effect. Supported by the Hungarian
Research Foundation (OTKA; T-046243).



Sorszam

zerzOk neve
orszam

Cim (emamipr)
EﬁW?angol)

Kulcsszavak
Tryne
Kulcsszavak
Tipus

Absztrakt (magyar)
Absztrakt (magyar)

Absztrakt (angol)
Absztrakt (angol)

55.

Farkas Attila, Csik Norbert, Makra Péter, Orosz Szabolcs, Forster Tamas, Csanady Miklés,
Papp Gyula, Varré Andras, Farkas Andras

SZTE AOK II. sz. Bel. Klinika és Kardioldgiai K SZTE TTK Kisérleti Fizikai Tanszék, Richter
Gedeon Nyrt. Budapest, MTA SZTE Keringésfamfddgiai Kutatécsoport és SZTE AOK
Sentkndriysy Nerbergl sz Kufrsiny BIAMAPEIET AHYPGANCE dRIFe7 Y85 BRI ERR!
Rargragpa s ndssa Mévoai dédilaba ddog yaty ddnasiaNilitast#€eea torsades de pointes kamrai
aribmia/Kialpletdas8izC Elettani Intézet; Debreceni Egyetem OEC Fogaszati Klinika

Ahpopieacaine hatasid kutyia da@inead rizdka it szivizamisejtekdakctbe potenicial dubefidbegiajara
é#sliopdt@maiks de pointes

Effeetinudriapiy deaitiel6giadqt®n potential configuration and ionic currents in isolated canine
}5ﬁ5?ﬂ%’&670@)’,dé955‘é(ﬂﬁf(éﬁ§al cardiology, arrhythmias, ECG, Torsades de pointes

BiBsHEeNE [Setardialpdir (Ada)

P‘@@%aﬁéfpﬁ‘?ﬁf (rI‘F\FHYaésa'5‘eazCiE@fBUEYPR‘éFEPuﬁFt@%ﬁ&?F%V'?fCHl’)"?&?(6?"@§erepet tolthetnek be a
Kdmdésddeppndzacioparc ¥ajyeentry tipust aritmidk létrejottében, és az ezek kodvetkeztében
Kigtakulon fisedamede sRakdas rkam Eka kaghykrrdidtienkal THRkodsBH s trRRbeR s e sIVag I RERS
gidesainsitesrd, Ertelddliend e IR Y MR ENSAdh NEIRE2H e §eﬁ€§‘?ﬁﬂ[ﬂﬁa‘f§%‘é‘ﬁ%F SR ZkeRk s
RY@Hesisa9 42 repid iR SeakaspiterrilaPHiGsNSERPStaEeiag igolaltialpigENERE S Hﬁffd-r'ﬁdﬁ#ejeé&
ROPIFEN 1RRIE- MY SHYBKDGD - VNRPU 11RO PAER) aN ISR HEP LN Z6R928jt SBR!Y Y68 sERR 1M Agofelibide
pRedhciaRket HéRsrine @iikbifeiittbddiglilidee diarppinem Ol mimaBRuBah Veraramilséielth. N
ARSRTHIdR 2 kambiae JIIFYEh clofRNisDRitchilghYsp @8 HERFFPotBAERY 1z kesy relbim peréeRAKERRE:
MisidagyikenRaRy 8ksZi SloRVERIMAg AkbnénErie i fdy & §8traliubs HeinCISeY i aas et
RatdEapKaketisagse ) £O¥RASsUbBRekeNIERE SV fdTt st R RERSEFURI SKBHBK fep 81 195 8Eilider 841
6@%@%%@?-%@&&3@5@!&' 0) JC%GQ(Eﬁt@eSé@.Zé'. fa¥ Sﬁs[?:fécpﬂggstfb?& \&th%f—ﬁé‘q(i%Q
S%Q%t@él%'ﬂéﬁpQT&é,?@Sk (E(l‘ﬂ?ﬂyi‘ﬁ @WS%EB Brengan megsoth gekeatraitiRztyiszanyivas
I%:i@egééféﬁ@kt%@[’l‘él%?aq;éd ignifans merteiben W@éé&'ﬂé"?@ﬁ' &fé‘gD@Ifaﬁﬁﬁp%EQ%éh
k328 thRzMYisZONKIEY Mot B tAIE s MRtz ¥R SRECKEPBRBIa gAY IRsa (reMB0jart2831dP
Eomkq'f@a(@ow%%a%@ys'pw),wimﬂ,osy%v@%wnmpﬁtas@z ;Rg_oﬁ,@é@ﬁﬁ%t& 1Ref (658
ke r,iﬁﬁeucl@qm%%)ghﬁm kerefikie AL RAEN SiREFEIMeBYSR EX thevaigbdif ast ERERBICERIRAN My
RItumisire _?,v%zk i6AeEEorAa idRCANE 0Pty AcYREPRINI| ceiPkkersREISellIgte. kiAo Td
KiplRieart JohRk|iste pbrdinciiio AY €5 @ 2 Difta izl ddn vdth St D&Ia IR B A1 0@ Va peak kRpiskia
wodgaa e YerebiteRpAMSasstofayizsapiatRfdian agiten QESATRASY 78i16nbdz8 iondramok
gétasa riikt)saivdetedygbe redbidkhathsoineledieien éséy ehimingpitszénpddiyi.an important role in early
BHEKEPQRTIZREPR AEARS R ifeRNtided M dTal i dicEhgscan uelyrgvelansd daeadratie
BaintgreMent Gy ﬁﬁﬁﬁWﬁéEﬁjﬁ Pis TJ%#ILH_E‘?S%'PFeé&JdM EHAEE h&léff%.?ﬁé'\ﬁé@,@fﬁ't%dw
tidereroe ansk 'EBMéWa?foﬁCéép'éﬁdé@f@ RAE¢OBFtRSH RERHTFRI G %fcgefﬁ%%nt‘i‘éiuﬁﬁﬁ HHlo8)dann
BeatutRi&Ppi QTIRR NarieRility dre isalated it-asuisnclpdamaE uaStriANapRIaEe b iRRR _té)??aﬁéth%ﬁ.r
Aeidps .téﬁﬁétﬁj, were pecbvaed with R0 24 fét‘i@!ﬂﬁy @%E@eé%dvﬂ\ﬂ UQF;?%& HEEI S0
endefridida pbidhReIMprafelabiibNarRam IG%RVE%&QI %Q@Mnﬁ’éﬁ ihes-d YRetef sreng the
EpRER IEPUROWRRdARREISSSh W%Fhﬁ&%e?ﬁb’r%‘h‘ép ¢ ( Shts. EaRRsgreupr Repioieth&-iRgarky
E@r‘fé@'lﬁré@ﬁ‘ﬁ#c sﬂ&%m@caéﬁ%m tbﬁa‘ﬁ&&e“#ﬁ aktsivs d&%_é%t?é]m%éﬁﬁ %F%HP?HF&Yud%Q
SABFERSHHYE oRTthandch8n “'H&’é’@ﬂ%lg)’e?‘édﬂl%ﬁﬁﬁ”%@_ N & i G rdpfatiiden RArfysierity Ths
H&b@%}@?a%n'r@?n%%, Suppréssior? 'Uf darip&rEsota iRaBeh did+RYre¥ S5m0 RBLLIMTRe AR
W&%W&Vcﬁé}%@gﬁ;\é@%ﬁtﬁngﬁ@@%'Oé'fﬁésﬁfj 81 ﬁ?ﬁﬂfg(‘ém Wiz RRERLtRRY-8Rd MRreeréet tiile
m%uass%s@mv%o%a%&eua MeFra RS CaRpIRS é"’!ﬁé"ri@&f SRHic Bur "ESD\R@P@%@&&VB?
RObivSEaREaNES By incrassing7T| ,C%?%ng%'wgﬂtﬂ(@@.w%@m53 lﬂ‘?ﬂr‘_’ﬁtﬁ'
eepred Si3 Paf ad) DMRP 1REowpesdlo- stasistienl shiferenee Hupderndettsothsie EGGseatabHity
RRIRETRIGIS- ACGRIBRHiFY Qite RIUHHNAREATE @BACHIRPRMRIYIVIRERE 2aAiMabdlinfetiidesindused
peterifaRVanblaies dseistgshdaRbit chgeitts YHthonEesieatfasingidhe: Brak-tehbegsulTnaHpRIltY
PargECtRS Rl BR WRrkadasoiuBderdBY O TKAIBR 46 Blications may be anticipated both during and

after anesthesia due to the blockade of various ionic currents.



Sorszam

Szerz6k neve

Cim (magyar)
Cim (angol)
Téma
Kulcsszavak
Tipus

Absztrakt (magyar)

Absztrakt (angol)

71. ifj.
Génczi Marton, Papp Rita, Seprényi Gyérgy, Végh Agnes
SZTE-AOK Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet, SZTE-AOK Orvosi Bioldgiai Intézet

A réskapcsolatok szerepe a nitrogén-monoxid antiaritmias hatasaban
Role of gap junctions in the antiarrhythmic effect of nitric oxide
Experimentalis kardioldgia (9)

gap junction, nitric oxide, arrhythmia

ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Szamos korabbi kisérlet bizonyitja, hogy a nitrat donorok az iszkémias prekondicionalashoz hasonld
védelmet nyljtanak az iszkémia/reperfizié soran fellépé kamrai aritmiakkal szemben. Vizsgalatok
igazoljak azt is, hogy a nitrogén-monoxid (NO) befolyasolhatja a réskapcsolatok m(ikodését. Jelen
kisérleteinkben azt vizsgaltuk, vajon a nitrat donorok antiaritmids hatdasa milyen mértékben
tulajdonithatd a réskapcsolatok modositasanak. Kloraléz és uretan keverékével altatott nyitott
mellkast kutyaknak fizioldgids soéoldatot (kontroll; n=10), vagy nitroprusszid natriumot (SNP;
n=10; dézis: 0,2ug/kg/perc) adtunk intrakoronarias infuzidban, 20 perccel a bal koszorlUér artéria
eltlsé leszallé aganak (LAD) okkllziojat megeléz6en, és végig a 60 perces koszorUér okkluzié alatt.
A kisérletek soran meghataroztuk a kamrai aritmidak okkluzié alatti szamat és gyakorisagat,
valamint mértik a réskapcsolatok nyitott/zart allapotat tiikr6z6 szoveti impedancia valtozasait. Az
okkluzio végén kimetszett szovetmintakban a connexin 43 (Cx43) foszforilacids allapotanak és a
szOveti permeabilitas valtozasait vizsgaltuk. A kontrollokhoz képest az SNP jelent6sen csokkentette
az okkluzié alatti kamrai extraszisztolék szamat (504+174 vs. 49+18) és mérsékelte az Ib fazisu
aritmidkat kozvetlenlil megel6z6 gyors szoveti ellendllds névekedést. Az SNP hatdsdra a nyitott
csatorndkat jelzd foszforildlt Cx43 dominalt, valamint javult a széveti permeabilitds az iszkémias
szivterileten belll. Eredményeink arra utalnak, hogy az SNP iszkémia soran fellépd aritmidkkal
szembeni védbéhatdsa legaldbbis részben a réskapcsolatok mdédositdsan keresztlil valésul meg.
Annak az eldontésére azonban, hogy a NO vajon kozvetlentl, vagy koézvetve hat a
réskapcsolatokra, illetve a NO a csatorndk nyitdsat vagy zarddasat idézi el6, tovabbi kisérletek
szlikségesek.

It is well established that nitric oxide (NO) donors provide protection against
ischaemia/reperfusion-induced ventricular arrhythmias similar to ischaemic preconditioning. Since,
there is also evidence that NO may modulate gap junction function, we aimed to examine, whether
the antiarrhythmic effect of nitric oxide donors can be attributed to modification of gap junctions.
In chloralose and urethane anaesthetized open chested dogs either saline (control; n=10) or the
NO donor, sodium nitroprusside (SNP; 0.2 pg/kg/min; n=10) was administered in intracoronary
infusion 20 minutes prior to and throughout the 60 minute occlusion period of the left anterior
descending coronary artery. The number and incidence of ventricular arrhythmias and tissue
impedance (for measuring electrical coupling) were assessed during the occlusion period. The
phosphorylation status of connexin 43 (Cx43) and tissue permeability was also evaluated from
myocardial samples taken at the end of each experiment. Compared to the controls, SNP
significantly reduced the total number of ventricular premature beats (504+174 vs. 49+18) during
coronary artery occlusion, and prevented the steep rise of tissue resistance that precedes the
occurrence of phase 1b arrhythmias. SNP also preserved the phosphorylated form of Cx43 and
improved tissue permeability within the ischaemic myocardial region compared to the controls. We
conclude that SNP reduces ventricular arrhythmias during coronary artery occlusion and this effect
might involve modulation of gap junctions. However, to decide whether NO acts directly on gap
junctions or via activation of signalling pathways, or whether it opens or closes these channels,
requires further investigations.
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Késoi kaliumaram aktivator molekulak hatasa kutya bal kamrai szivizomsejteken
Effects of activators of the delayed rectifier potassium current in canine left ventricular myocytes
Experimentalis kardioldgia (9)

K+ channel activators, L-364,373, Mefenamic acid, Delayed rectifier K+ currents, Ventricular
repolarization, Cardiac myocytes

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Bevezetés: A késdi kaliumaram lassi komponense (IKs) fontos szerepet jatszik a human
szivizomsejtek akcidés potencidljanak repolarizaciéjaban. Mindazon molekuldk, melyek az IKs
aktivitasat novelik, hatékony eszk6zok lehetnek a kamrai akciés potencidl megnyuldasa miatt
kialakulé arrhythmiak, példaul a hosszli QT szindréma kezelésében. Az L-364,373 molekulardl
kimutattak, hogy nyulbdl, illetve tengerimalacbdl szarmazd izolalt kamrai szivizomsejteken
aktivalja az IKs aramot. Méréseink célja az volt, hogy a human cardiomyocytak jé6 modelljeként
szolgald kutya szivizomsejteken megvizsgaljuk az L-364,373 hatasat, és 6sszevessiik azt az ismert
IKs aktivator mefénaminsav hatasaval. Moddszerek: Kisérleteinket kutyak bal kamrajabdl
enzimatikusan izoldlt szivizomsejteken végeztiik. Az IKs aramot teljes sejt konfiguraciéban,
fesziltség-clamp maddszerrel mértik 37 OC-on. Az L-tipusd kalciumaram, és a késG6i kaliumaram
gyors komponensének gatlasara 5 uM nifedipint illetve 1 uM E-4031-et alkalmaztunk. Eredmények:
A mefénaminsav 100 pM-os koncentraciéban szignifikdnsan ndévelte mind a teljesen aktivalt
(4,5+1,0 pA/pF vs. 2,7+0,4 pA/pF), mind a farok IKs aram (1,8+0,4 pA/pF vs. 1,0+£0,1 pA/pF)
amplitudéjat +30 mV-ra torténd depolarizacié soran. A szer balra tolta az IKs steady-state
idGallandd értéke 186+37 ms-ra névekedett 74+15 ms-rél). Az L-364,373 kutya szivizomsejteken
sem 0,1 uM-os, sem 1 pM-os koncentraciéban nem befolyasolta az IKs amplitudoéjat, s6t 3 uM-os
koncentraciéban szignifikdnsan csokkentette a teljesen aktivalt IKs aram (3,1+0,5 pA/pF vs.
3,9+0,3 pA/pF), és a farokdram amplitiddjat is (1,14+0,5 pA/pF vs. 1,2+0,1 pA/pF). A
mefénaminsavhoz hasonldan az L-364,373 is novelte az IKs deaktivacios id6éallandéjat (87+10 ms
vs. 74+15 ms). Osszefoglalds: Eredményeink azt mutatjdk, hogy az L-364,373 anyag potencidlis
terdpids hasznanak igazolasa tovabbi, lehetéleg human mintdkon torténd vizsgalatokat igényel,
hiszen a szer hatasa jelentds speciesbeli kiilonbségeket mutatott.

Introduction: The slow component of the delayed rectifier potassium current (IKs) plays an
important role in the repolarization of the action potential of the human cardiac myocytes. Drugs
that activates IKs can be effective tools to suppress ventricular arrhythmias originating from
prolongation of action potentials, such as LQT syndrome. L-364,373 was shown to activate IKs in
ventricular cells isolated from guinea pigs and rabbits. The goal of this study was to measure the
effect of L-364,373 on IKs in canine cardiac myocytes which are good model for human
cardiomyocytes. Another IKs activator mefenamic acid was used as reference. Methods:
Enzimatically isolated canine left ventricular myocytes were used for the experiments. The IKs was
determined by using whole cell voltage clamp technique at 37 OC. L-type calcium current and the
rapid component of the delayed rectifier potassium current was blocked by 5 uM nifedipine and 1
MM E-4031 respectively. Results: Mefenamic acid (100 uM) significantly increased the amplitude of
the fully activated IKs current (4.5+1.0 pA/pF vs. 2.7+0.4 pA/pF), as well as the IKs current tails
(1.8£0.4 pA/pF vs. 1.0£0.1 pA/pF) following activation at +30 mV. The drug shifted the voltage
dependence of IKs steady-state activation towards negative voltages and increased the time
constant of deactivation (it increased to 186+37 ms from 74%+15 ms). L-364,373, at concentrations
of 0.1 and 1 pM failed to augment the amplitude of IKs, moreover, at 3 pM it significantly
decreased the amplitude of both the fully activated (3.1+0.5 pA/pF vs. 3.9+£0.3 pA/pF) and the tail
currents (1.14%+0.5 pA/pF vs. 1.2+£0.1 pA/pF) in canine cardiomyocytes. Similarly to mefenamic
acid, L-364,373 slightly increased the time constant of IKs deactivation (87+10 ms vs. 74+15 ms).
Conclusion: Our results show that further — possibly human — studies are required to evaluate the
potential therapeutical benefits of L-364,373, because there are notable interspecies differences
regarding the effect of the compound.
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A rotigaptide védelmet biztosit az akut iszkémia okozta kamrai aritmiakkal szemben
altatott kutyakban

Protective effect of rotigaptide against acute ischaemia-induced ventricular arrhythmias in
anaesthetised dogs

Experimentalis kardioldgia (9)
gap junctions, ischaemia, ventricular arrhythmias
ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A réskapcsolatok zarddasa szerepet jatszik az akut iszkémia okozta aritmidk kialakuldsaban, ezért
a réskapcsolatokat nyitd peptid, a rotigaptide antiaritmias hatassal rendelkezhet. Ezt a feltételezést
altatott, nyitott mellkast kutyakon teszteltlik; a peptidet harom kilénboz6 dézisban (0,04; 0,2; és
1 pg/kg/perc), intrakoronaridasan alkalmaztuk a bal koronaria artéria ellilsé leszall6 aganak 60
perces okkllUziéja sordn és az azt megel6z6 10 percben. A kontroll kutydk az okkl(zié soran
fiziologias sooldatot kaptak. Meghataroztuk az iszkémia soran el6forduld kamrai aritmiak szamat és
sulyossagat, a szoveti elektromos impedancia valtozasaibél pedig a réskapcsolat-zarédas
mértékére kovetkeztettlink. Az iszkémia 60. percében bal kamrai szdvetmintakat vettink, és
festékjel6léses technikaval meghataroztuk a réskapcsolatok permeabilitdsat. A rotigaptide
mindharom dozisa szignifikansan csokkentette az iszkémia okozta aritmiakat (kamrai
extraszisztolék szama: 83 + 20; 128 + 48; 179 + 26; kontroll: 665 + 223). Erdekes modon az 1a
fazisban jelentkez6 aritmidkat a legmagasabb doézis, az 1b fazist pedig a legkisebb ddzis
csOkkentette legeredményesebben. A réskapcsolatok permeabilitdsa az ugyanazon sziv nem

s

e

a normal permeabilitdst. A széveti impedancia valtozasai azonban egyik csoportban sem mutattak
szignifikdns eltérést a kontrollhoz képest. Eredményeink alapjan bar a rotigaptide valdoban mérsékli
az akut iszkémia okozta kamrai aritmidkat, nincs ra egyértelmd bizonyitékunk, hogy e véddé hatas
mogott az anyag réskapcsolat-nyitdé hatdsa all. Mivel a réskapcsolatok m(ikodése jelent6sen
befolyasolja az ingeriletvezetést, tovabbi kisérleteinkben az elektromos aktivacio térképezése
magyarazatot adhat a peptid antiaritmias hatdsara. Munkankat az OTKA (T-046243) tamogatta.

Since gap junctional uncoupling plays a role in the genesis of acute ischaemia-induced
arrhythmias, rotigaptide, a gap junction opener peptide is expected to attenuate these
arrhythmias. To test this hypothesis, rotigaptide was administered in three different doses (0.04;
0.2; and 1 pg/kg/min) in intracoronary infusion 10 min prior to and during 60 min of occlusion of
the left anterior descending coronary artery in anaesthetised, open-chest dogs. The controls were
given saline throughout the occlusion period. Ventricular arrhythmias and gap junction function, by
the measurement of electrical impedance were evaluated during the experiments. At the end of the
occlusion, ventricular tissue samples were excised and gap junction permeability was assessed by
dye loading. All doses of rotigaptide significantly reduced ischaemia-induced arrhythmias (number
of ectopic beats 83 + 20; 128 £ 48; 179 + 26 vs. 665 £ 223 in the controls). Interestingly, phase
la arrhythmias were most markedly reduced by the highest dose of the peptide, whereas phase 1b
arrhythmias were attenuated particularly by the lowest dose. Gap junction permeability, compared
to non-ischaemic tissue samples taken from the same heart, was decreased in the ischaemic area
of the control hearts, but it was well preserved especially by the two lower doses of the peptide.
Myocardial impedance changes, however, did not differ significantly from the control in any of the
rotigaptide treated dogs. In conclusion, although ischaemia-induced arrhythmias were attenuated
by rotigaptide, it is uncertain whether this effect is due to the amelioration of gap junctional
coupling. Further studies using electrical activation mapping are in progress to reveal changes in
cardiac impulse propagation; this parameter is also influenced by gap junctional coupling, and may
help us to elucidate the mechanism of this antiarrhythmic effect. Supported by the Hungarian
Research Foundation (OTKA; T-046243).
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A ropivacaine hatasa kutya kamrai izolalt szivizomsejtek akcios potencial morfologiajara
és ionaramaira

Effects of ropivacaine on action potential configuration and ionic currents in isolated canine
ventricular cardiomyocytes

Experimentalis kardioldgia (9)
local anaesthetic, ropivacaine, cardiomyocyte, action potential, ionic currents
El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Hattér: A ropivacaine-t széles korben alkalmazzak a klinikai gyakorlatban regionalis és/vagy helyi
érzéstelenitésre, ennek ellenére kevés adat all rendelkezésre sejtszintl hatasairdl szivizmon. Jelen
munkaban a ropivacaine akciés potencial morfoldgidara és az azt kialakité ionaramokra kifejtett
koncentracié-fliggd hatasait vizsgaltuk, kutya kamrai szivizomsejteken. Moédszerek: Az akcids
potencialokat hegyes mikroelektrédakkal regisztraltuk enzimatikusan izolalt sejteken. A
membranaramokat konvencionalis patch clamp és akcidos potencial fesziiltség clamp technikakkal
meértiik. Eredmények: A ropivacaine koncentracié- és frekvenciafliggé akcids potencidlra kifejtett
hatasai kozott szerepel az akcids potencialok roviditése, amplitiddéjuk, korai repolarizacids fazisuk
és felszallasi meredekségiik (Vmax) csokkentése és a platéfazis depresszidja. A Vmax-ra kifejtett
gatlas félhatdasos doézisa (EC50) 81+7 pM-nak adédott (1 Hz-es ingerlés mellett), a hatas
lecsengésének id6allanddja pedig 340+40 ms volt. A ropivacaine feszlltség clamp korilmények
k6zOtt szdmos iondaramot gatolt a kovetkezl félhatasos koncentracidkkal: ICa (EC50 = 263+67
uUM), Ito (EC50 = 38475 uM), IK1 (EC50 = 372+35 pyM), IKr (EC50 = 303+47 uM) és IKs (EC50
= 106+18 pM). A Hill koefficiensek minden iondram esetén 1-hez kozeli értékeket adtak, mely
valdszinlsiti, hogy az ioncsatorndkon a ropivacaine-nak egy koétGhelye van. KonkllUzio: A
ropivacaine az akcids potencialokat és az azt kialakitd ionaramokat csak a normal terapias dozisnal
magasabb koncentraciéban befolyasolja. Tuladagolds esetén azonban a kil6nbdz6é iondramok
gatlasa miatt sziv eredetl mellékhatdsok megjelenésével lehet szamolni.

Background: Ropivacaine is widely used in clinical practice as a regional and/or local anaesthetic,
still there is little information on its cellular effects in cardiac muscle. In the present study,
therefore, the concentration-dependent effects of ropivacaine on action potential morphology and
the underlying ionic currents were studied in isolated canine ventricular cardiomyocytes. Methods:
Action potentials were recorded from the enzymatically dispersed cells using sharp microelectrodes.
Conventional patch clamp and action potential voltage clamp arrangements were used to study the
effects of ropivacaine on transmembrane ionic currents. Results: Ropivacaine-induced
concentration- and frequency-dependent changes in action potential configuration includes
shortening of the action potentials, reduction of their amplitude and maximum velocity of
depolarization (Vmax), suppression of early repolarization and depression of plateau. The Vmax
block was characterized with an EC50 value of 817 pM (at 1 Hz stimulation) and an offset time
constant of 34040 ms. Under voltage clamp conditions a variety of ionic currents were blocked by
ropivacaine: ICa (EC50 = 263+67 uM), Ito (EC50 = 38475 uM), IK1 (EC50 = 37235 uM), IKr
(EC50 = 30347 pM), and IKs (EC50 = 106+£18 pM). The Hill coefficients were close to unity
indicating a single binding site for ropivacaine. Conclusions: Ropivacaine can modify cardiac action
potentials and the underlying ion currents at concentrations higher than the usual therapeutic
range. However, in case of overdose cardiac complications may be anticipated both during and
after anesthesia due to the blockade of various ionic currents.



