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LA MODULAZIONE DEI RECETTORI BETA-ADRENERGICI E DI GRK2
RAPPRESENTA UNA NUOVA STRATEGIA PER PRESERVARE LA
PRODUZIONE CARDIACA DI BDNF NELL'INSUFFICIENZA CARDIACA
POST-ISCHEMICA
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Insufficienza Cardiaca e Recettori B-adrenergici (8-AR)

¢ In corso di Insufficienza Cardiaca si assiste alla down-regolazione dei B-AR innescata
dall’aumento delle catecolamine circolanti

s L'aumentata espressione di GRK2 & un evento patologico chiave nella disfunzione dei BAR
¢ L'attivazione cronica dei 3-AR induce un aumento dell’'apoptosi e fibrosi miocardica

1l gold standard & l'utilizzo dei 3 bloccanti



BDNF (brain-derived neurotrophic factor)

Neurotrofina che determina la sopravvivenza, lo sviluppo e la funzionalita dei neuroni del
sistema nervoso periferico e centrale

livelli sierici di BDNF si riducono con il
progredire dell’IC

Nei neuroni la stimolazione dei BAR
promuove la produzione di BDNF
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Ad oggi purtroppo, non € noto se un simile cross-talk tra i BAR ed BDNF esiste anche nei
cardiomiociti e se possa avere un ruolo nelle alterazioni funzionali e strutturali del cuore in
condizioni di stress.
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SCOPO DEL LAVORO

La disregolazione dei BAR, mediata dalla chinasi
GRK2, puo limitare |la generazione e
secrezione di BDNF a livello cardiaco?




La stimolazione dei recettori B-adrenerqici induce un
aumento dei livelli di espressione del BDNF in cardiomiciti
neonatali di ratto (NRVMSs)
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GRK2 reqola I'espressione del BDNF neqgli NRVMs
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Elevated myocardial and lymphocyte GRK2 expression
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Disegno dello studio
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L’aumento deil livelll cardiaci di GRK2 dopo infarto sono
associatl ad una riduzione deil livelli di BDNF
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GRK2 reqola I'espressione del BDNF neil cuori di topi
Infartuati
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La terapia con Metoprololo induce un’aumento sensibile
dell’espressione di BDNF dopo Ml
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Conclusioni :

In seguito alla stimolazione dei BAR i
cardiomiociti producono BDNF
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