Az extracelluláris szignál-regulált kináz szerepe az adrenomedullin pozitív inotrop hatásában
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Bevezetés: Számos patológiás állapotban bizonyították, hogy az extracelluláris szignál-regulált kináz (ERK) antiapoptotikus hatással rendelkezik szívizomsejtekben, fiziológiás funkciója azonban tisztázatlan a szívben. Az adrenomedullin (AM) egy vasodilatator, natriureticus endogén polipeptid, amely erőteljes pozitív inotrop hatással is rendelkezik, azonban pontos jelátviteli mechanizmusa nem ismert. Célunk az volt, hogy felderítsük az ERK részvételét az AM hatásában.

Módszerek: Kísérleteinket hím, 7-8 hetes Sprague-Dawley patkányokon végeztük. A kontraktilitást (apico-basalis elmozdulás) Langendorff-féle izolált patkányszív modellen vizsgáltuk. Az ERK foszforilációját Western-blot analízis segítségével határoztuk meg.

Eredmények: Az AM (1 nmol/l) 30 perces intrakoronáriás infúzója jelentősen megnövelte a kontraktilitást és az ERK foszforilációját. Az ERK közvetlen aktivátorának, a MEK1-nek (ERK-kináz 1), a specifikus gátlása U0126-val (1,5 μmol/l) megakadályozta az ERK foszforilációját és csökkentette AM pozitív inotrop hatását (max. csökkenés: 40% P<0.01). Az epidermális növekedési faktor receptor (EGFR) tirozin-kináz aktivitásának gátlása AG1478-val (1 μmol/l) szintén csökkentette mind az ERK foszforilációját, mind AM inotrop hatását (max. csökkenés: 45% P<0.001). Na+-H+-antiporter 1 (NHE1) képes befolyásolni a szívizomsejtek kontraktilitását és bizonyítottan célpontja az ERK-nek. Ennek pharmacologiai gátlása zoniporiddal (1 μmol/l) nagymértékben csökkentette az AM hatását a kontraktilitásra (max. csökkenés: 46% P<0.001).

Következtetések: Eredményeink szerint az ERK fontos szerepet játszik a szívizom-kontraktilitás szabályozásában. Elsőként mutattuk ki, hogy az ERK kulcs mediátora az AM szívizomra kifejtett hatásának. Aktivációja EGFR-hez kötött mechanizmusokon keresztül történik, effektorai között pedig szerepel az NHE1, amely valószínűleg a szívizomsejtek kalcium-homeostasisának vagy a miofilamentumok kalcium-érzékenységének befolyásolásán keresztül módosítja a kontraktilitást.
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