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A CHROMANOL 293B ES A D-SOTALOL CELLULARIS
ELECTROFIZIOLOGIAI HATASAI KUTYA KAMRAI SZIVIZOMZATON

Kozelmultbeli elektrofiziologiai kutatdsok a késdi egyeniranyité K
aramnak (Ix) két komponensét azonositottdk kamrai szivizomzatban: gyorsan (Ix;) és
lassan aktivalodo (Ixs) komponenst. A chromanol 293B (tengerimalacon végzett
kisérletek alapjan) az Ixs specifikus gatloszere, mig a d-sotalol szelektiv Ik, blokkolo,
mely utobbi a klinikumban hasznalatos II. osztalyba sorolt antiaritmids szer.
Mindkét szer megnyjtja a szivizomsejtek repolarizaciojat. A SWORD tanulmanyban
a varttal ellentétben d-sotalol kezelést kévetd megnévekedett mortalitasrol szamoltak
be, amely valdsziniileg a szemek a repolarizicié iddtartaméra kifejtett forditott
frekvencia fiiggdségének a kovetkezménye. Mivel a chromanol 293B sziv akcids
potencialra kifejtett hatasai még nem kelloképpen tisztazottak, jelen tanulmény célja
az volt, hogy megvizsgaljuk ezen szer (10 pM) frekvenciafiiggd cellularis szintii
elektrofiziologiai hatéasat, és dsszevessitk azt a d-sotalol (30 pM) hasonl6 hatdsaval.

A kisérleteket kutya jobb kamrai papillaris izom preparatumokon 37° C-on
végeztilk standard mikroelektrédtechnika alkalmazasaval. 1000 ms-os alap
ciklushossznal (BCL) a chromanol 293B a 90%-os repolariziciot (APDso) 243.3+£9.7
ms-rol 276.1+13.1 ms-ra (13.5+2.9%; n=8; p<0.001), a sotalol 235.4+4.9 ms-rol
284.4%£12.5 ms-ra (20.8+4.3%; n=5; p<0.01) novelte, de nem befolyisolta
szignifikdnsan a nyugalmi membranpotencialt, az akciés potencial amplitadét és a
depolarizaci6 maximalis sebességét (Vmax). A szerek APDg-re Kkifejtett
frekvenciafiiggé hatdsat tanulméanyozva azt talaltuk, hogy a chromanol 293B
kismértékii (BCL=5000 ms: 12.5%1.7%; n=7 és BCL=300 ms: 8.9+0.9%; n=7,
p<0.05), mig a d-sotalol jelentés (BCL=5000 ms: 30.948.3%; n=5 és BCL=300 ms:
17.1£4.0%; n=5) forditott frekvencia fliggé hatdst mutatott, azaz joval nagyobb
repolarizacié megnyujtast okozott lassii, mint gyors frekvenciaju ingerlésnél.

A fenti eredmények arra utalnak, hogy kutya kamrai szivizomzaton az Ixs
gatlasa a repolarizacio6 kisebb foki frekvenciafiiggd megnyulasat eredményezi, mint
az Ig, gitlasa. Ez felveti annak a lehetdségét, hogy ilyen hatasmechanizmussal
rendelkezd szerek kifejlesztésével az eddigieknél biztonsagosabb antiaritmias hatést
lehetne elémi.
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