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SAN da faz 4-diyastolik depolarizasyon

* |, akimi (hicre icine dogru akim)

— HCN : hiperpolarizasyon ile aktive-siklik ntkleotid
ile module olan kanallar

— 4 jzoform: HCN1,2,3,4

— HCN kopyalanmasi en fazla SAN
— Ventrikilde cok az

— SAN da HCN4 dominant form



Ventrikil kasi hiicresinde faz 4
depolarizasyon

* |, akimi (disa dogru K akimi)
— Kir2.x kanallari
— Kri2.1,2,3,4 izoformlari
— Ventrikulde Kir2.1 dominant
— SAN cok dusuk oranda



Baglanti kanallari (“Gap Junctions”)

* |ki huicre arasinda elektrik iletkenligini
belirleyen kanallar.

* Bu kanallarda konneksin denen protein esas
rolU oynar.

* Cx40, Cx 43, Cx 45

e Ventrikil ve Purkinjede baglanti kanallarinda
ileti hizl

 “Pacemaker” hucrelerinde yavas.



Baglanti kanallari (“Gap Junctions”)

e Cx43 Ventrikulde
e Cx40 Atriyumda
e Cx45 SAN,AVN

e Cx43,Cx40,Cx45 Purkinje htcreleri



kr YTKs IH{ATP}IP{HaH] Ip{'l:il] La Lr Illi]l{-[ATP]Ip['HaH] Ip{ta}

outward A A A A A A
= Cell 1 - Cell 2

I

(quiescent) (spontaneous)
A A A \__l i
inward
Ihla IEaT Il:aL IHaCa If IHEI IEaT IEaL IHaCa



Biyolojik “pacemaker”

e HCN kanal aktivitesini arttirmak
ve/veya
e Kir2.1 kanal aktivitesini azaltmak

* Son 10 yilda bu amacla gen temelli yaklasim
ile HCN kanallari aktivasyonunu arttirmak ve
dominant negatif Kir2.1 kanallari aciga cikisini
arttirmak yontemleri ile biyolojik “pacemaker”
olusturulmaya calisildi.



Gen temelli yaklasimlar

Beta adrenerjik resptor fazla ekspresyonu
Adenilat siklaz fazla ekspresyonu

., akimi inhibisyonu

lcakiminin arttiriimasi

Kv1.4 voltaj bagimli K+ kanalinin (sadece ventrikilde) hiperpolarizasyon ile
aktive olan kanala cevrilmesi



Hucre Temelli Yaklasimlar

e Uyari yapan dogal miyositler
e Kok hucre kaynakli kardiyak miyositler

— ESC ve iPSC “pacemaker” hucrelerine dontisimu
ve kisa sureli “pacemaker” aktivitesi gosterildi
e Hibrdlesme ve rejeksiyon problemi (immunoreaktivite)

* Proaritmi — farkli elektriksel 6zellikerde hiicrelerin
yarattig| repolarizasyon dispersiyonu



Hibrid Yaklasimlar

* lyon kanallari ile ilgili genlerin yuklendigi
mezenkimal kok htcreler
— Immunojenitesi dusik

— Enjekte edildigi yerden migrasyonu ve coklu
ektopik odaklar olusmasi
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Somatik yeniden programlama
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Calisma Dizayni
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Fig. S5. Injection site images. RAO, right anterior oblique view; RV, right ventricle;
EVOT, outflow tract of right ventricle.
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Table 1

Biochemistry profile of TBEX18- and GFP-transduced animals 2 weeks after gene deliv

GFP TBX78 P
Liver function
AST (IUliter) 220+£26 23.6+3.4 074
ALT (TU/Niter) 21.86 £ 2.3 263+ 2.8 0.28
Total bilirubin (mg/dl) 0.12 £ 0.02 0.11 £ 0.01  0.80

Alkaline phosphatase (1U/liter) 98.6 + 22.1 107.0+£123 0.73
Renal function

BUN (mg/dl) 9.6 £ 0.8 9.0+ 0.4 0.48

Creatinine (mg/dl) 1.34 + 0.08 1.39 £ 0.05 0.63

Pancreas function

Amylase (1U/liter) 1304.4 £ 78.4 1112.1 £ 138.7 0.31




Mesaijlar

* Biyolojik “pacemaker”
— Henliz insan calismasi yok

— Sorunlar
* Proaritmi
e Sareklilik ?
* Tek odacikli
* Yeterli uyari hizi ?



