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Zusammenfassung

Die Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten Erkrankungen in Deutschland. Sie tragt
malf3geblich zu kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat bei und ist auch deshalb von
grolRer soziodkonomischer Bedeutung. Der Pathomechanismus der Herzinsuffizienz
ist ein komplexer Prozess, der unter anderem die Alteration einer Vielzahl zellularer
Signalwege umfasst. Zuriickliegende Forschungsarbeiten konnten aufzeigen, dass
dabei die Regulation durch miRNAs — und im Besonderen der miR-19 Familie — eine
Rolle spielt. Diese Erkenntnisse lassen einen pathomechanistischen Zusammenhang
der Dysregulation dieser miRNAs mit der Entstehung und dem Progress der
Herzinsuffizienz vermuten.

miRNAs sind kurze, einzelstrangige, nicht-kodierende RNAs, die als
posttranskriptionelle, negative Regulatoren der Genexpression bekannt sind. Dieser
Effekt wird durch Destabilisierung und reprimierte Translation der Ziel-mRNAs erzeugt.
Uber 2000 verschiedene miRNAs wurden bereits im Menschen identifiziert, wobei die
miR-19 Familie aus zwei Isoformen, miR-19a und miR-19b, besteht.

In dieser Arbeit wurde durch einen dualen Luciferase-Reporterassay die Bindung der
miR-19a/b an die 3'UTR verschiedener mRNAs mit konsekutiver Repression der
Trankription gezeigt. Auf diese Weise konnten bisher unbekannte, durch die miR-19
regulierte Transkripte mit potenzieller Bedeutung fiir die physiologische Herzfunktion

und den Pathomechanismus der Herzinsuffizienz identifiziert werden.



