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Sinn und Ziel dieser Arbeit

Endothelin ist ein potenter Vasokonstriktor und Gegenspieler von NO (Bouleingescher
1990). In vivo zugefuihrtes Endothelin-1 fuhrt nach einer initialen kurzen Vagaithh zu
einem langer anhaltenden Blutdruckanstieg (Yanagisawa et al. 1988), air@abe des
gemischten Endothelin-Rezeptorantagonisten Bosentan fuhrt beisgéertieben Hypertonie
des Menschen zu einer Blutdrucksenkung (Krum et al. 1998). Um die \Roll&ndothelin
bei der Atiologie der essentiellen Hypertonie zu untersuchen, wwelschiedene Versuche
durchgefuhrt, wobei ein direkter Zusammenhang zwischen einer éking des
Endothelinsystems und einer Hypertension jedoch bisher nicht nachgewiessen konnte
(Suzuki et al. 1990, Kohno et al. 1990, Lariviere et al. 1993, Kurihara 2924, Liefeldt
1999, Berthiaume et al. 2000).

Die Rolle von Endothelin im zentralen Nervensystem ist noch nicht ausreichend geklart. E
wird vermutet, dass es nicht nur zur Regulation der GefaRweite im Gehirn von Bedsytung i
sondern auch als Neurotransmitter fungiert (Lee et al. 1990). Es scheint ichBeréer
kardiovaskularen Kontrolle, der neuroendokrinen Regulation sowie bei Mechanismem, die i
Zusammenhang mit der Verhaltenskontrolle stehen, eine wichtige Rolleskensfdian den
Buuse et Webber 2000).

Die Arbeitsgruppe von Hocher et al. untersuchte die Auswirkungen eirfgghten
Endothelinspiegels anhand von human-endothelin-1-transgenen Mausen vom dihiR1-S
Auch bei diesen Tieren konnte keine Blutdruckerhéhung festgestetiemesie entwickelten
aber altersabhéngig Nierenzysten, Glomerulosklerose und inélestitibrose (Hocher et al.
1997b). Durch die Verwendung eines Northern Blots konnte die Expression des
Endothelintransgens aufl3er in der Niere auch im Gehirn und in der ldengiansgenen
Mause nachgewiesen werden. In der Lunge fand man ebenfalls bmse-und chronisch
inflammatorische Veranderungen (Hocher et al. 2000a). Mit deitisersn RT-PCR unter
Verwendung von human-spezifischen Endothelin-1-Primern fand man einegegeri
Genexpression auch im Herz, in der Leber, in der Speicheldruse, Mildeind im Hoden.
Bei der Ermittlung der Organgewichte konnte zusatzlich eigeif&ante Erniedrigung
sowohl der absoluten als auch der auf das Korpergewicht bezogenervemelati
Gehirngewichte nachgewiesen werden.

Ziel dieser Arbeit ist es zunachst, mit Hilfe einer Markierung des Belint1-Transgens mit
LacZ die Lokalisation der Expression des Transgens im Gehirn zu ermittelnmitn da
Ruckschlisse auf die physiologischen Orte der Endothelin-1-Expression im Z¢8 zie
konnen. Des Weiteren sollen die Auswirkungen einer Uberexpression von Endothelin-1 im
Gehirn untersucht werden. Hierzu wurden die in Paraffin eingebetteten Mausege
zunachst geschnitten und anschliel3end gefarbt, wobei mit speziellen Methoden zur
Darstellung der Glia eine mdgliche ZNS-Schadigung untersucht und ghgevaiesen

werden sollte.
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