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Die Rolle von einzelnen Histon Deacetylasen ist weiterhin nicht im Detail geklart.
Insbesondere Histon Deacetylase 4 ist bekanntermallen an mesenchymaler Transition in
murinen Hypertonusmodellen beteiligt. Der Hypertonus ist eine Hauptursache der
diastolischen Herzinsuffizienz, welche ein fithrendes Problem der modernen Medizin
darstellt. Die potentiellen Zusammenhinge zwischen Histon Deacetylase 4, mesenchymaler
Transition, Hypertonus und diastolischer Herzinsuffizienz zu untersuchen, war die

Inspiration dieser Arbeit.

Im Einzelnen konnte in einem murinen, renovaskuldren Hypertonus-Modell (durch
subkutane Gabe von Angiotensin-II) tiber eine Histon Deacetylase 4-Defizienz im adulten
Myokard die reaktive Transtorming growth factor B2 Sekretion gehemmt werden. Dies ist
auf transkriptioneller Ebene sowohl im gesamten Herzlysat, als auch in isolierten adulten
Kardiomyozyten nachvollziehbar. Dariiber hinaus lie sich die differentiell regulierte
Transforming  growth  factor B-  Sekretion direkt mittels enzymatischem
Immunadsorptionsverfahren ebenfalls nachweisen. Im Angiotensin-II stimulierten Histon
Deacetylase 4-defizienten Tier bleibt eine sonst im Wildtyp tibliche Hyperphosphorylierung

von Smad2/3, als kanonischer Smad-Signalweg, aus.

In der Folge kommt es nach Angiotensin-II-Stimulation in der Histon Deacetylase
4-defizienten Maus, gleichgiiltig ob globale oder kardiomyozytenspezifische Defizienz, zu
einer deutlich reduzierten perivaskuldren Fibrose im Vergleich zum Wildtyp-Tier. Diese
Fibrose ist mafgeblich durch alpha- smooth muscle actin- positive mesenchymale Zellen

charakterisiert. Die Genese der Zellen ldsst aufgrund des Nachweises von slug-positiven



Zellen in vivo, aber auch mittels Hinweisen in einem Assay (erhohte Transkription von slug
und alpha- smooth muscle actin, tendenzieller Abfall von Endothelmarkern, Anderung der

Zellmorphologie u.a.) auf eine Endothel-mesenchymale Transition hindeuten.

Schlussendlich konnte im Rahmen dieser Arbeit neben des oben beschriebenen
Fibrosephinotyps auch eine eingeschrinkte kardiale Funktion beobachtet werden. Eine
exzessive perivaskuldre Fibrose und/oder die reaktive interstitielle Fibrose sind in diesem
Modell assoziiert mit einer diastolischen Dysfunktion, die mittels kardiomyozytiren
Rnockout von Histon Deacetylase 4 verhindert werden kann. Dies stellt vollig neue
Zusammenhidnge zwischen diastolischer TIunktionsstérung, endothel-mesenchymaler
Transition und perivaskuldrer Fibrose im adulten Herzen dar und stellt die endothel-
mesenchymale Transition erstmalig als Angriffspunkt zur Behandlung der diastolischen

Dystunktion vor, fiir die bis heute keine spezifische Therapie existiert.

Ob eine selektive Histon Deacetylase 4-Hemmung nach bereits erfolgtem
pathologischem Remodeling protektiv wirkt, muss folglich in weiteren Studien untersucht
werden. Dies bedeutet, dass die Entwicklung von selektiven Histon Deacetylase -
Inhibitoren und damit epigenetisch ansetzende Pharmazeutika notig wiren, um potentiell
kardioprotektive Mechanismen untersuchen zu konnen. Hier wire insbesondere der
Einfluss solcher Pharmaka auf die weit unterschitzte diastolische Funktionsstérung von

entscheidender Bedeutung.

Zusammenfassend prisentiert diese Arbeit die kardiomyozytire Histon
Deacetylase 4 als therapeutisches Ziel zur Privention von perivaskuldrer Fibrose im
Rahmen der hypertensiven Herzerkrankung, sowie als neuen potentiellen (epigenetischen)
Regulator von endothel-mesenchymaler Transition im adulten Herzen. Die Arbeit zeigt
dariiber hinaus moglichweise erstmalig eine potentielle Assoziation der exzessiven
perivaskuldren Fibrose mit einer diastolischen Dysfunktion und stellt endothel-

mesenchymaler Transition als drug target fiir die diastolische Funktionsstérung vor.



