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Neuer Ansatzpunkt zur Therapie der
Herzinsuffizienz identifiziert

Nukleosid-Diphosphat-Kinase C Schliisselenzym

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigste To-
desursache in den entwickelten Landern. Die chroni-
sche Herzinsuffizienz verursacht allein in Deutsch-
land etwa 57.000 Todesfalle pro Jahr. Zehn Prozent
der Uber 75-Jahrigen leiden an dieser chronischen
Erkrankung, die durch eine fortschreitende Einschran-
kung der Pumpfunktion und durch schadliche Umbau-
prozesse gekennzeichnet ist, die zu einer Grékenzu-
nahme auf der Zell- und Organebene und einer ver-

starkten Bindegewebseinlagerung fihren.

Wissenschaftler des Instituts fur Experimentelle und
Klinische Pharmakologie und Toxikologie der Medi-
zinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidel-
berg haben jetzt die Isoform C des Enzyms Nukleosid-
Diphosphat-Kinase (NDPK) als potenziellen Kandida-
ten flr eine neuartige Therapie der Herzinsuffizienz

identifiziert.

Treibende Kraft der Umbauprozesse im Zusammen-
hang mit der Herzinsuffizienz ist eine durch die Ein-
schrankung der Pumpleistung verursachte dauerhafte
Aktivierung des sympathischen Nervensystems und
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS).
Entsprechend zielt die derzeit angewandte medika-
mentése Therapie auf eine Hemmung dieser beiden

Systeme, beispielsweise durch B-Adrenozeptoran-
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tagonisten (B-Blocker) und Angiotensin |lI-Rezeptor-
antagonisten (AT;-Blocker) ab. Diese Leitlinienge-
rechte Therapie kann das Fortschreiten der Erkran-
kung deutlich verlangsamen, bringt sie jedoch nicht

zum Stillstand.

Die kardiovaskulare Grundlagenforschung beschaftigt
sich mit den molekularen Veranderungen in Herz-
muskelzellen, die beispielsweise durch eine chroni-
sche Aktivierung des Sympathikus ausgeldst werden,
um aus den Erkenntnissen neue, weiterfUhrende
Therapieansatze entwickeln zu kénnen. Eine wichtige
Bedeutung haben hier sogenannte heterotrimere GTP-
bindende Proteine (G-Proteine), die die Signale be-
stimmter Rezeptoren auf der Zelloberflache aufgrei-

fen, verstarken und gezielt in die Zelle weiterleiten.

Die Arbeitsgruppe von Professor Dr. Thomas Wie-
land am Institut fir Experimentelle und Klinische
Pharmakologie und Toxikologie in Mannheim be-
schaftigt sich mit dem Enzym NDPK, dessen Aufgabe
es ist, den Signal-Ubertragenden G-Proteinen das zu
ihrer Aktivierung bendtigte Nukleotid GTP unter Ver-
wendung des zellularen Energielieferanten ATP zur
Verfigung zu stellen. Im Rahmen einer vom Deut-
schen Zentrum fir Herz-Kreislaufforschung (DZHK)
geforderten Studie hat sich eine internationale Arbeits-
gruppe unter Fihrung von Professor Wieland und
Professor Dr. Dobromir Dobrev (bis 2012 Experimen-
telle Kardiologie der Universitadtsmedizin Mannheim,
jetzt Institut fur Pharmakologie des Universitatsklini-
kums Essen) mit der bisher wenig beachteten Iso-
form C der NDPK (NDPK C) beschaftigt, die in Herzen
von Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz vermehrt

gefunden wird.
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Die Forschergruppe konnte mittels verschiedener
Tiermodelle, Zell-basierter Untersuchungen und Ver-
suche mit gereinigten Proteinen zeigen, dass die
chronische Aktivierung des Sympathikus fir das ver-
mehrte Auftreten der NDPK C verantwortlich ist.
NDPK C wiederum vermittelt spezifisch die Interak-
tion anderer Isoformen von NDPK mit G-Proteinen
und erlaubt eine verstarkte Verlagerung solcher Kom-

plexe zu den Rezeptoren an der Zelloberflache.

Interessanterweise verursacht die bereits bekannte
Verschiebung im Gleichgewicht zwischen stimulie-
renden und inhibierenden G-Proteinen, wie sie im
Rahmen einer Herzinsuffizienz auftritt, auch eine Ver-
schiebung in der Interaktion mit der NDPK C. Wah-
rend im gesunden Herzen bevorzugt stimulierende G-
Proteine gebunden werden und damit eine Signal-
verstarkung auftritt, sind in insuffizienten Herzen ver-
mehrt inhibitorische G-proteine gebunden. Dies ist
wahrscheinlich eine Ursache fiir die tonische Damp-
fung kontraktionsfordernder Signale im erkrankten
Herzen. Die Bindung von inhibitorischen G-Proteinen
mit der NDPK C zu hemmen, ist deshalb ein neuer,
potenzieller Ansatz zur Therapie der Herzinsuffizienz,

der von der Arbeitsgruppe weiter verfolgt wird.

Professor Wieland hatte die Ergebnisse der aktuellen
Studie im Rahmen der ,Honory Award Lecture on
Basic Science® auf der Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie im Jahr 2016 vorgestellt.
Die jetzt in einem der renommiertesten Journale auf
dem Gebiet der Herz-Kreislauf-Forschung, der Zeit-
schrift Circulation, erschienene Publikation wurde vom
DZHK als ,Paper of the Month“ des Monats Januar
2017 ausgewahilt.




