A szivizom akcios potencialja, es az azt
meghatarozo6 ioncsatornak
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Az ingerulet vezetése a szivben

Conduction velocity
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Time to arrive from AV
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INGERELHETOSEG

Trigger stimulus

Feszlltség kiiszob
Ongeneralé mechanizmus

DEPOLARIZAL

Na-csatorna/ Na-aram

Ca-csatorna/ Ca-aram

REPOLARIZAL

K-csatornak / K-aramok

>

Az akcios potencial

,» Tipus” valasz
= ,Akcids potencial”

extracellularis térbol

intracellularis térbe

intracellularis térbol

extracellularis térbe

A nyugalmi diasztélés membran potencial helyreallitasa

AKCIOS POTENCIAL

DEPOLARIZACIO




Az EKG és az akcios potencial l.

6.1. dbra

Elektrokardiogram rogzitésének korabeli madja (Lewis, T,
(1925) Mechanism and Graphic Registration of the eartheat,
Shaw & Sons, London)

200 ms




Az EKG és az akcios potencial l.

5—-A NODE

ATRIAL MUSCLE

A-V NODE

COMMON BUNDLE

BUNDLE BRANCHES

PURKINJE FIBERS

VENTRICULAR MUSCLE
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REFRAKTERITAS

ERP = Effektiv Refrakter Periodus
Az a legrovidebb idétartam, amely ahhoz sziikséges, hogy a szivizom ujra
ingerelhet6 legyen

Mitol fugg?

1. A szivizomsejtek repolarizaciojatol (K-csatornak)
2. A depolarizacioert felelos aramok aktualis nagysagatél (Na- ill. Ca -csatornak)
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Multi-cellular Organization

Functionalis szinticium) =
A szivizomzat azon képessége, hogy egyként kontrahaljon

aYs

l l = Rés-kapcsolatok
”Gap Junction Channel”
(alacsony ellenallas)




INGERULETVEZETES

Ingeriiletvezetés iranya

1. Depolarizacié maximalis sebessége (Vmax) === Milyen gyorsan dél a dominé
- gyors natriumaramtél fligg

2. Az akcids potencial amplitudoéja m—> Milyen magas a dominé
- gyors natriumaramtél figg

3. Kliszdébpotencial értéke =l Mennyi energia kell a dominé eldontéséhez
- natriumcsatornak allapotatol fligg (pl. milyen éles a sarka)

4. A sejtek belso ellenallasa illetve a sejtek =P Milyen a kdzeg ellenallasa amelyben a
kozotti ellenallasa (r,) dominé dol
- féként az un. ,,gap junction” -tél flgg (pl. viz, levegd, vakuum)
Natriumcsatornak (pitvar, kamra) vagy kalciumcsatornak (szinusz és AV-csomo)
mukodéstol fugg




Akcids potencial és ionaramok pitvarban és kamraban

g Pitvar

200 ms
1

Csatorna fehérje lonaram

SCNA families

CACNA families

Kv4.3 + Kv1.4 + KChIP2

Kv1.5

Nem expresszalédik

lie .A (HJERG+MIRP1 e Iy,

lks KvLQT1+HMinK . M5
1 - —— Kir2.1-24 Y Al licq
IKach e ——— GIRK4 »| Nem expresszalédik

|
KIATP) Kire.2+sUR2A I |, .



Akcios potencial és ionaramok szinusz csomoban és Purkinje rostban

1 PURKINJE-ROST

.| Diastolés
depolarizacio

A 'KATP) prosssasssonasm




Species eltérések akcidés potencial és ERP idotartamban

Action potential duration or effective refractory periods

pig (ERP)

dog (ERP)

rat (ERP)

man (MAPD)

rabbit (APD)
man/HF cells (APD)

600 800 1000 1200 1400
Basic cycle length (msec)




Akcioés potencial és ionaramok szinusz csoméban

.| Diastolés
depolarizacio




A pacemaker aram (l)
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Akcids potencial és Na ionaram pitvarban és kamraban

g Pitvar

200 ms
1

Csatorna fehérje lonaram

SCNA families

CACNA families

Kv4.3 + Kv1.4 + KChIP2

Kv1.5

Nem expresszalédik

lie .A (HJERG+MIRP1 e Iy,

lks KvLQT1+HMinK . M5
1 - —— Kir2.1-24 Y Al licq
IKach e ——— GIRK4 »| Nem expresszalédik

|
KIATP) Kire.2+sUR2A I |, .



A gyors natrium aram és csatorna (l,)

Wu et al, Heart Rhythm, 2008, 5(12):1726-34

Cuimidine (30 ph)
OQuinidine (10 phd)
Control
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/ Control

inaktivacio
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Aktivacios kinetika > [Inaktivacios kinetika
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Na (+O Na % (+O Na

outs:dE G outs:dE G outsid

inside _ inside _

Re-aktivacios kinetika




Natrium csatorna gatlas (l,)

tetrodotoxin hitp:Ilwww.worldoceans. ™,

comipixic_spa07.jpg ."'1.

http: M chim bris ac ukd/motmittdtt: htm

mid-myocardial

sub-epicardial
myocyles

My ocytes

% reduction in APD,




Na-csatorna szerkezete et
TTX kotohelyek
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Na-csatorna térbeli szerkezete

Cross saection

Inactivation

ate
Intraceliular ¢

TTX binding site

Selectivity
filter

(S4) Voltage
sensor

Inactivated




A késoi natrium csatorna (I, )

Quimidine 10 M
Control (ATX-I1 alone)

Wu et al, Heart Rhythm, 2008, 5(12):1726-34




Akcios potencial és az L tipusu Ca ionaram (I, ) pitvarban és kamraban

Pitvar

e~

200 ms
1

Csatorna fehérje lonaram

SCNA families

CACNA families

Kv4.3 + Kv1.4 + KChIP2

Kv1.5

Nem expresszalédik

lie .A (HERG+MIRP1 - e Iy,

lks KvLQT1+HMinK . M5
1 - —— Kir2.1-24 Y Al licq
IKach e ——— GIRK4 »| Nem expresszalédik

|
KIATP) Kire.2+sUR2A I |, .



L tipusu kalcium aram (lI.,)

—O— Control
—®— 10 puM Dronedarone

Varro et al, Br. J. Pharmacol, (2001) 133, 625 -

Aktivacios kinetika A Inaktivacios kinetika N

Nyugalml allapot Aktlv Inaktiv
@ Ca €D Ca

inside _ inside _ ms:de

Re-aktivacios kinetika




i

H3N

Il ] |

COy

o2

+H3N

outside

U U

inside
M

~ COy




Akcids potencial és ionaramok pitvarban és kamraban

1 Kamra

Pitvar . d

200 ms
1

Csatorna fehérje lonaram

SCNA families

CACNA families

Kv4.3 + Kv1.4 + KChIP2

Kv1.5

Nem expresszalédik

lie .A (HJERG+MIRP1 e Iy,

lks KvLQT1+HMinK . M5
1 - —— Kir2.1-24 Y Al licq
IKach e ——— GIRK4 »| Nem expresszalédik

|
KIATP) Kire.2+sUR2A I |, .



Tranziens kifelé halado ,,outward” kaliumaram (l,,)

p===| 1000 pA

80ms

Potential (mY

Aktivacids kinetika 4 Inaktivacids kinetika M
Nyugalmi allapot Aktiv Inaktiv. g
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l,, szelektiv gatlasanak hatasa az akcios potencialra

A .notch” eltlinik

A Endocardium E Epicardium

100 nM L-735,821 100 nM L-735,821

+ 100 pM chromanol 2938 G, OO RtV

contro| ——— control

- 100 nM
100 nM L-735.821

L-735,821

Virag et al, unpublished




Akcids potencial és a késoi egyeniranyitdé kaliumaram gyors

és lassu komponense pitvarban és kamraban

g Pitvar

200 ms
1

Csatorna fehérje lonaram

SCNA families

CACNA families

Kv4.3 + Kv1.4 + KChIP2

Kv1.5

Nem expresszalédik

lir .A (HERG+MIRP1 - e Iy,

lks KvLQT1+HMinK . M5
1 - —— Kir2.1-24 Y Al licq
IKach e ——— GIRK4 »| Nem expresszalédik

|
KIATP) Kire.2+sUR2A I |, .



A kesoi egyeniranyito kaliumaram gyors és lassu komponense (I, and I.,)

1000 ms 5000 ms
30 mV

-40 mV

2500ms L--—-*-

Aktivacios kinetika A * Deaktivacios kinetikaW
Nyugalmi allapot Aktivacio Deaktivacid O Kk

outside—__ P - — - outside




A késoi egyeniranyité kaliumaram gyors és lassu komponense (I, and |,.)

O Kontroll
@® 1 M E-4031

250 ms

[
d »

Différence curi'ent

E-4031 sensitive (lx)

[(] Kontroll
Bl 100 nM L-735,821

\L-735,821 sensitive (Iks)

Varro et al, J.Physiol. 2000; 523.1: 67-81




Akcios potencial és a befelé egyeniranyité kaliumaram pitvarban és kamraban

g Pitvar

200 ms
1

Csatorna fehérje lonaram

SCNA families

CACNA families

Kv4.3 + Kv1.4 + KChIP2

Kv1.5

Nem expresszalédik

lie .A (HJERG+MIRP1 e Iy,

lks KvLQT1+HMinK . M5
1 - —— Kir2.1-24 Y Al licq
IKach e ——— GIRK4 »| Nem expresszalédik

|
KIATP) Kire.2+sUR2A I |, .



A befelé egyeniranyito kaliumaram (I,

Kontroll 10 uM BacCl,

A Control

@ 10uMBacl,

cycle length = 1000 ms

Biliczki et al, Br. J. Pharmacol, 2002,137(3):361-368.

Aktivacids kinetika 4 * Inaktivacids kinetika 3
Nyugalmi alfapot Aktiv

outside . outsfd.
FK

e - L f_:’+ - \ - .
GOK detls o8 eldre
- - i - = by |
Re-aktivacios kinetika &




A négy repolarizalé kaliumaram az akcidés potencial alatt - osszefoglalas

+30mvy —

250 ms

Difference currents

BacCl, {100 pM) sensitive
current {l,)

E-4031 (5 uM) sensitive
current (I}

L-735,821 (0.1 uM) sensitive
current {l,..)

Chromanol 293B (100 pi)
sensitive current (l,)




Pitvaszelektiv aramok — az ultragyors késoi egyeniranyité kaliumaram (l,,)

g Pitvar

200 ms
1

Csatorna fehérje lonaram

SCNA families

CACNA families

Kv4.3 + Kv1.4 + KChIP2

Kv1.5

Nem expresszalodlk

lie .A (HJERG+MIRP1 ._A Iy,

lks KvLQT1+HMinK . M5
1 - —— Kir2.1-24 Y Al licq
IKach e ——— GIRK4 »| Nem expresszalédik

|
KIATP) Kire.2+sUR2A I |, .



Pitvaszelektiv aramok — az ultragyors késoi egyeniranyité kaliumaram (l,)

Control Diltiazem (5 M) Gonieol

1 uM
2 uM
10 uM
50 uM
100 M diltiazem
Washout L

-40 -30 -20 10 0 10 20 30 40 50
TP (mV)
Gao et al, Br. J. Pharmacol, 2005; 144, 595-604

Aktivacids kinetika 4 * Inaktivacids kinetika 3
Nyugalmi alfapot Aktiv

outside . outs:d.
+OK

ms:de f’:+ K inside K

Re-aktwacms klnetika




I« Szelektiv gatlasanak hatasa az akciés potencialra

1 7z
APDyg

AF

#
O
1

Plateau potential (mV)
Plateau potential (mV)

Wang et al. Circ. Res. 1993, 73: 1061 Wettwer et al. Circulation 2004;110:2299-2306



Pitvaszelektiv aramok — az acetilkolin fuggo kaliumaram (I, .,

APDg,=205 ms
| 20 mV

100 ms

-40 -20 +20 +40

V,, (mV)
Basal

current I 5 pA/pF

250 ms

c

CCh, 2 puM CCh, 2 uM cch,2pym ! CCh, 2 M ‘\_

- et . r
Basal w i Basal pemetn S, ¥ S,
current S current

) Tertiapin, 10 nM Ik ach Tertiapin, 10 nM
A/pF 4 pA/pF ' ’
APDg,=159 ms |ﬂ’ PE- Teacn | PP

60s 60s vV, =-100 mV

Dobrev et al. Circulation 2005;112:3697-3706

Az I \c,, 9atlasa lehetséges kezelési mod
a kronikus PF esetében ?!?

Basal ;
current /-"

Ik,ach (CCh, 2 uM)



Egyéb ligandfuggo aram az ATP szenzitiv kaliumaram (I, ,1p)

120 mv 90 mV

50 pM PIN

& 50 pM PIN

+ 10 pM Quinidine Wash-out
PIN

Control

80 50 40 20 0 20 40 60
Potential (mV)

o CONTROL o 1 uM GLIBENCLAMIDE

e +10uM PINACIDIL

—-— I~

50 mvV
[ ]
Q

@
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Assembly Clones Native current

Kvil.x dr, to

Kv2.x dr

6Tm-1P Tetramer  isifs2s3gssfp got| Kv3.x dr, to
& Kvd.x

hERG

KvLQT1

- | Kir 2.1
2Tm-1p Tetramer == L W} b Kir 3.1 +Kir3.4

Kir 6.2 + SUR1

4Tm-2P Dimer
{pseudo
Tetramer)




Caleium
act ivated




Szarkolemmalis klorid csatornak

PKA és PKC aktivalta Cl- csatornak (I, pka €S Il pkc)

Sejt téerfogat szabalyozta Cl - csatornak (Il o)

Egyéb CI - csatornak (Ca?* aktivalta, l,_,), purinerg receptorok

(Ici,atp); Stb.)

E;, normal fiziologias korulmények kozott -65 és -45 mV
kozott van

Ennél fogva a transzmembran CI- csatornaknak megvan az
az egyedi tulajdonsaguk, hogy inward és outward
aramkent is hozzajaruljanak a sziv AP kialakitasahoz.




PK aktivalta Cl- csatornak (l;, pk)

1 M forskolin

1 uM forskolin
100 uM DIDS

1

100 ms

Fic 2. cAMP-activated Cl~ current in guinea pig atrial myocytes. A, Representative whole-cell current trace from an atrial myocyte.
Ramp pulses and sguare-shaped voltage pulses were identical to those in Fig 1. The whole-cell capacitance was 48 pF. The horizontal
bar above the trace indicates a bath application of 1 umol/L forskolin. The horizontal bar below the trace indicates the period during
which extracellular GI~ concentration was reduced to 21 mmol/L. B, |-V relations for the whole-cell currents at the point of a, b, and
din A, and forskolin-induced current (b-a). C, Superimposed forskolin-induced currents {c-e) in response to the 300-ms square-shaped
voltage pulses. The armowhead indicates the zero current level. D, Effect of DIDS on the whole-cell current activated by forskolin.
Horizontal bars above the trace indicate bath applications of forskolin (1 gmol/L) and DIDS (100 pwmol/L). Similar results were obtained

in three cells examined that responded to forskolin.

I A pitvari sejtek kb. 21 % -aban van

James et al, Circ Res, 79, 201-207, 1996




PK aktivalta Cl- csatornak (l;, pk)

Bo ms

isa {1 oy

- 1000 _ pﬂp‘o
-2000 l—_ O/ffcro |

=100 -50 2]

Difference Current (pA)

Membrane Potential (mv)

-

o -
+ 9-AC + Isa
r— + lag + A

\| Z0 mwv
l Z0 av
; ED i
Fig 2. Effect of 9-AC on action potentials {APs) in the absence of
f-adrenergic stimulation. APs were recorded in the absence (C)

and presence (9-AC) of 200 uM 9-AC. APs were elicited and re-
corded as described in Materials and methods from the same cell

7o ms

_Levesque et al, Pflug Archiv, 424, 54-62, 1993




Molekularis hattér, szovet és species sajatossagok (I pk)

Kodolo gén: (CFTR)

—— (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
631op_ e b - U 0 B TP

(E3-ET")

550bp— e . - e O
E9-E13) : : ‘

— ‘ i ‘ o ‘ Hume et al, Physiol Rev, 80, 31-81, 2000

14-E17")

Jelen van:

-Felnott kamrai de nem pitvari (?) és szinuszcsomo sejtekben (tengerimalac, nyul, macska és human (?)




Sejt téerfogat szabalyozta Cl - csatornak (g o)

A térfogat altal vezérelt anion csatornak minden szivrégiéban jelen vannak, és
fontos szerepet jatszanak a sejt térfogat szabalyozasban.

A sejt térfogatban torténé megnovekedés egy kifelé rektifikalé klorid csatornat
aktival, amely a pozitiv membran potencial értékeknél inaktivalédik

A klorid csatorna kisérletes méréséhez hipotonias oldatok segitségével
indukalunk sejttérfogat novekedést

Az aram SIDS és 9-AC szenzitiv

Aktiv hattéraramként mukodik




Sejt téerfogat szabalyozta Cl - csatornak (Il o)

O 0 MINUTES
. 300 |- T 25 MINUTES
= [J 2% MINUTES + 50 mM MANNITOL
- 200 S WASHOUT OF MANNITAOL
=
B
= 100 [ |
|
L]
| o |- |
1
=1
[ ]
= — 100 |
—1
(=]
j=nd
= 200 |-
—a00
—B0 —40
TEST POTENTIAL {mV

Sorota, Circ res, 70, 679-687, 1992

FIGURE 8. Video images showing canine atrial cell width
increasing during whole-cell patch-clamp recording. This cell
was visualized ar =600 magnificatiorn. Video irmages were
recorded on videotape and later phorographed off a video
mornitaor. These pictures were taken 3 minutes, 22 ruinutes,
and 27 minutes after establishing the whole-cell patch-clamp
configurationn. Top panel: Cell at 3 minutes. Middle panel:
Marked increase in cell widrh at 22 rinutes into the experi-
ment. Bottom panel: Celf at 27 minures inro the experimertt.
Cell width retwrned toward control when the extracellular
solution was supplernented with 75 mM mannitol. Bar, 30 pon
in each parnel



Fobb anion csatornak és transzporterek

Iciyor (CIC-3?)  Icyca (CLCA1?)

(CIC-2?)

ATP  ADP+P,

Ic1.PkA o [M712;pz_—-——- .
R [Mm NBDA%.

ATP  ADP+P, ,'

Hume et al, Physiol Rev, 80, 31-81, 2000



B-Receptors and K, Channels

' K* permeabilitas &

B agonist Adenylate cyclase K*
/

/
ATP I Channel
(KCNQI+KCNE1)




B-Receptors and Ca’" Channels

P agonist Adenylate cyclase

/

WS +
~ @ e

ATP cAMP

L-type Ca’*
Channel




B-Receptors and Pacemaker Channels

P agonist Adenylate cyclase
/

_
y

B-Receptor Na' pacemaker Channel
(HCN4)




Muscarinic Receptors and Pacemaker
Channels

Adenylate cyclase
/

In

Pacemaker Channel
(HCN4)




A sziv ionaramainak molekularis szerkezete

Current

s-subunit(s)

B-subunits

Notes

Nay1.5 (SC5NA)

B1,82,p3

TTX-sensitive type

2 P
Cay3.1 (o)

Mainly in nodes

Ca, 1.2 (&),

1 r o o
Cay1.3 (oyp)

B,y.5

Ca,1.3 in nodes

HCN1+ HCN4

MiRP1 (KCNE2)

Specific for
pacemaker tissues

K,2.1 IRKI)

K22

“Inward rectifier”

I KATP

K 6.2

SUR

Inactive at

physiological [ATP]

Ticacn (Txago)

K 3.4 (GIRK4)
K 3.1 (GIRKI)

Activated by ACh or
adenosine; mostly
atrial and nodal

I

o

K42 + K43

KChIP2

Mainly subepicardial

k"

Kur I:I Foamsd

K15

KChAPK B,
KB»

Specific for atrium

K.11.1(HERG)

MiRP1 (KCNEZ2)

Rapid “delayed

rectifier”

K, 7.1(KVLQTI)

minK (KCNET)

Slow “delayed

rectifier”

NCX1

¥ 2+
Na' /Ca™ exchanger
current

NaK «1,2.3

Na™ /K™ pump
current

Cx45 (ventricle),
Cx40, Cx45
(nodes)

Gap-junctional

current

Denomination of o-subunits according to the IUPHAR compendinum of

voltage-gated ion channels [127]. Other frequently used denominations in

parentheses.




A sziv ionaramainak szamitégépes modellezése

epi

epi80% I._. block

to1

endo 80% I, . block

to1

100 200 300 400
Time (ms)




Control human and dog APs

,-'ELF'IZJME = 208.5167 ms; APDhuman = 264.3963 ms ; ratio = 1.268

T T T T T T T
human
dog

| | | | | | |
49 491 492 493 494 495 496 497
x 10*

Human model is based on the dog model by scaling:

factor_IK1 = 0.3779; %0.65 pA/pF vs 1.72pA/pF

factor_lIto = 0.9%0.77; % dog: 0.9 x normal HR model BCL = 1000 ms
factor_ICaL =1.3;

factor_IKr = 1;

factor_IKs = 0.22; % dog = 4.5 x human




human

= 2643963 ms; APD

human, IK1b = 348 6266 ms ; ratic = 1.3186

L
4.9

1
491

1 1 1 1 1 1 1 1
492 493 494 4095 406 497 498 4.99
x 10"

IK1 block (0.3xgK1)

® Control

l,.; block by
10 M BaCl,

APDdog = 208.5167 ms; APD

dog, K1
T

= 2566.821 ms ; ratio = 1.2317




IKr block (0.25xgKTr)

® Control

.., block by
50 nM dofetilid

APD = 264 _.3963 ms; AFPD

human = 392 4496 ms ; ratio = 1.4843

human, IKro
T

APD 5= 208 5167 ms; APDdc-g: Krp = 264 7662 ms ; ratio = 1.2698
40 F T T T T T T 8

20 B

20k 4

40 -

E:To N 4

1 1
4.92 4.93

1 1 1
4.91 4.92 493



IKs block (0.5 x gKs)

@ Control

A | block by
de 1 MM HMR-1556

APD oy = 264.3963 ms; APDhuman: ke = 266.9049 ms ; ratic = 1.0095 APDdog = 2085167 ms; APDdog: ke = 217.4158 ms ; ratic = 1.0427




IKr + |IKs

@ Control
A 1 "M HMR-1556

50 nM dofetilide
B 1 M HMR-1556 + 50 nM dofetilide

AAPD=28.5¢4.6 % (n=8)

og = 208.5167 ms; APDdog: ke = 290.8789 ms ; rafic = 1.395

human d

= 2643963 ms; APDhuman: IKrke:
T

= 405.2289 ms ; ratio = 1.5327
T




100 ms

AAPDg=16.0£2.1 % {n=5)

@® Control

10 uM Bacl,
50 nM dofetilide
B 10 uM BaCl, + 50 nM dofetilide

= B39.1837 ms ; ratio = 2.0393

APD o = 2643963 ms; AFD

= 341.8284 ms ; ratio = 1.6393

human, IK1Kr APDdog = 208.5167 ms; APD

dog, IK1Kr
T

4.9 4.91 492 493 494 495 49 497 498
4
x 10

49 491 492 493 494 495 4956 497 493 499
4
x 10
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