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Bedeutung der cGMP-vermittelten Aktivierung der PDE2 durch das 
natriuretische Peptidanalogon Cenderitid bei Herzinsuffizienz

Hypothese: Die cGMP-vermittelte Aktivierung der PDE2 durch Ko-Stimulation von GC-

A/B Rezeptoren mittels Cenderitid vermindert cAMP-abhängige pro-arrhythmische

Signale in Kardiomyozyten von herzinsuffizienten Mäusen.

Fragestellungen:

(1) Welchen Einfluss hat die cGMP-vermittelte PDE2 Stimulation durch Cenderitid

auf intrazelluläre cAMP-Level sowie arrhythmogene intrazelluläre Ca2+ Freisetzungen

bei Herzinsuffizienz?

(2) Welchen Einfluss hat die cGMP-vermittelte PDE2 Stimulation mit Cenderitid

auf pro-arrhythmische zelluläre Aktionspotentiale bei Herzinsuffizienz?

Methoden:

• Mausmodell mit herzspezifischem PDE2 Knockout, Isolation von Kardiomyozyten

• Simulation einer Herzinsuffizienz durch Hochfettdiät (HFD) und Bluthochdruck

(L-NAME-Behandlung) im Mausmodell

• Calcium-Imaging zur Analyse der intrazellulären Calciumfreisetzung und –

wiederaufnahme ins sarkoplasmatische Retikulum

• Bestimmung der intrazellulären cAMP-Level mittels ELISA

• Patch-clamp zur Quantifizierung zellulärer spontaner arrhythmischer Aktionspotentiale

Projekt

PDE2 Expression bei Patienten mit HI und AF

Vorarbeiten

Mausmodell mit kardialer PDE2 Überexpression

Mausmodell mit kardialem PDE2 Knockout PDE2-vermittelte antiarrhythmogene Effekte von CNP

Die Expression der

PDE2 ist bei

Patienten mit

Herzinsuffizienz (HI)

sowie

Vorhofflimmern (AF)

signifikant erhöht.

Im transgenen Tiermodell

führte die kardiale PDE2-

Überexpression (PDE2 TG)

zur einer reduzierten Ruhe-

herzfrequenz sowie zu einer

deutlich verminderten

Entwicklung tödlicher

Arrhythmien, wie ventrikulären

Extrasystolen (VES) oder

Ventrikelflimmern (VT).

Tiere mit herzspezifischem Knockout der PDE2 Expression entwickeln mehr Arrhythmien nach

Ischämie-Reperfusion ex-vivo (oben) sowie bei Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion in-vivo

nach 5-wöchiger Hochfettdiät (HFD) und Bluthochdruck durch Hemmung der NO-Synthase (unten).

Der β-Agonist Isoprenalin (ISO) führt in frisch isolierten ventrikulären Kardiomyozyten von Wildtyp

Mäusen zur Bildung von arrhythmogenen spontanen Aktionspotentialen (sAP) und spontanen

Calciumwellen (sCaW). Das natriuretische Peptid vom C-Typ (CNP) reduziert die Anzahl von ISO-

vermittelten sAP und sCaW. Der PDE2-Hemmer BAY60-7550 (BAY)verhindert diesen Effekt.

β-adrenerger-cAMP-Signalweg in der Herz-

muskelzelle:

β-AR, β-Adrenorezeptor;

AC, Adenylatzyklase;

cAMP, zyklisches Adenosinmonophosphat;

cGMP, zyklisches Guanosinmonophosphat;

GC, Rezeptor mit Guanylatzyklaseaktivität;

ICal,L, L-typ Calciumeinstrom;

NP, natriuretisches Peptide ANP, BNP, CNP;

PLB, Phospholamban;

RYR, Ryanodinrezeptor;

Serca, Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum

calcium ATPase;

Mehel H, et. al, J Am CollCardiol (2013). NF: non-failing, DCM: dilatative cardiomyopathy; ICM: ischaemic cardiomyopathy; SR: sinus rhythm; AF: atrial fibrillation Vettel C, et. al, Circ Res. (2016)
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Neue antiarrhythmische Therapiestrategie?
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