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Streszczenie

Arytmia definiowana jako przyspieszenie, zwolnienie rytmu lub nieregularnosci pracy serca jest
czgstym problemem w praktyce klinicznej. Nieleczona arytmia zwigksza ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych i1 moze prowadzi¢ do $mierci. Dostepne leki przeciwarytmiczne
przerywaja napady arytmii i mogg zapobiegac jej nawrotom, z drugiej jednak strony majg liczne
dziatania niepozadane, a w szczegodlnosci grozne dla pacjentow dziatanie proarytmiczne. Istnieje
zatem potrzeba poszukiwania nowych struktur, ktore bedg charakteryzowaly si¢ lepszym profilem

bezpieczenstwa oraz wyzszg efektywnos$cia terapeutyczng.

Celem niniejszej pracy bylo wyselekcjonowanie zwigzkow, ktore beda nie tylko dziataty
profilaktycznie (czyli zapobiegatly powstawaniu arytmii), ale beda réwniez przerywaly napady
arytmii. Oznaczono aktywnos$¢ przeciwarytmiczng 12 zwigzkéw pochodzacych z dwoch grup
chemicznych, tj.: pochodnych pirolidyn-2-onu i pochodnych metyloazetydyny oraz podjeto probe

wyjasnienia ich mechanizmu dzialania.

We wstepnych badaniach farmakologicznych, ktore objety: oznaczenie powinowactwa do
receptoréw o- 1 op-adrenergicznych, wptywu na presyjne dzialanie metoksaminy, wptywu na
prawidlowe EKG, profilaktycznej aktywnosci przeciwarytmicznej w modelu arytmii
adrenalinowej, powinowactwa do receptorow [3;-adrenergicznych, profilaktycznej aktywnosci
przeciwarytmicznej] w modelu arytmii wapniowej, akonitynowej oraz wplywu na cis$nienie
skurczowe 1 rozkurczowe u normotensyjnego szczura wyselekcjonowano najaktywniejsze zwiazki
do dalszych badan. Poszerzone badania majace na celu wyjasnienie mechanizmu dziatania objety:
okreslenie wplywu na kanaly sodowe, potasowe, wapniowe, na EKG izolowanego serca szczura,
aktywnosci przeciwarytmicznej w modelu poreperfuzyjnych zaburzen rytmu izolowanego serca

szczura oraz terapeutycznej aktywnosci przeciwarytmicznej w modelu arytmii adrenalinowe;.

Wigkszo$¢ badanych zwigzkéw wykazato powinowactwo do receptoréw adrenergicznych o,

natomiast nie wykazalo znaczacego powinowactwa do receptorow o-adrenergicznych. Ocena



wplywu badanych zwigzkéw na presyjne dzialanie metoksaminy potwierdzita dzialanie
antagonistyczne w stosunku do receptoréw o;-adrenergicznych. Zaden z badanych zwigzkow nie
wydhuzat odstgpu QT. podczas oceny wpltywu na EKG, co moze oznacza¢ brak potencjatu
proarytmicznego 1 wlasciwosci indukowania arytmii komorowych. Dziewig¢ sposrod dwunastu
badanych zwiazkow wykazalo profilaktyczng aktywno$¢ przeciwarytmiczng w modelu arytmii
adrenalinowej, przy czym zwiazki AG-607, AG-608, S-61, S-73 1 S-75 dziataty silnej niz
karwedilol. Brak znaczacego powinowactwa zwigzkow: AG-607, AG-608, S-61, S-73 1 S-75 do
receptoréw [-adrenergicznych ostatecznie wykluczyt udziat komponenty f;-adrenolitycznej
w mechanizmie dzialania przeciwarytmicznego. Zaden z badanych zwigzkéw nie przywracal
rytmu zatokowego oraz nie redukowat $miertelnosci w arytmii wywotanej akonityng oraz nie
wykazal istotniej aktywnos$ci w modelu arytmii indukowanej chlorkiem wapnia. Wszystkie
zwigzki wykazaly dziatanie hipotensyjne, wynikajace z ich wilasciwosci a;—adrenolitycznych,
jednak badane pochodne obnizaly ci$nienie w zdecydowanie wyzszych dawkach, niz umiarawiaty
rytm serca. Do dalszych, poszerzonych badan wybrano 2 zwiazki tj.: AG-608 1 S-75. Oba zwiazki
wykazaly stabszy wplyw na kanaty wapniowe i potasowe niz uzyte zwiazki odniesienia, co
minimalizuje udziat tych kanalow w ich mechanizmie dziatania przeciwarytmicznego. W
oznaczeniu wptywu na kanaty sodowe, jedynie zwigzek AG-608 zmniejszal przeptyw pradu
sodowego przez kanaty silniej niz dibukaina, co moze potwierdza¢ udziat tych kanatow w jego
dziataniu przeciwarytmicznym. Sposrod badanych pochodnych tylko zwigzek AG-608 wykazat
aktywno$¢ przeciwarytmiczng w modelu poreperfuzyjnych zaburzen rytmu izolowanego serca
szczura zmniejszajagc wystepowanie tachykardii komorowej. Indeks punktowy arytmii tego
zwiazku w stezeniu 10 M byt nizszy niz kontroli. Zwiazki AG-608 i S-75 wykazaly istotna
statystycznie aktywnos$¢ lecznicza redukujac ilo$¢ ekstrasystoli w modelu arytmii indukowanej

adrenalina.

Wyniki przeprowadzonych badan stanowig podstawe do prowadzenia dalszych, poszerzonych
badan farmakologicznych, ktére umozliwityby ustalenie dokladniejszego mechanizmu dzialania
badanych zwiazkdéw oraz pozwolityby oceni¢ pelny profil bezpieczenstwa przy podaniu

wielokrotnym.



