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A                                                                           Adenin 

Abb.                                                                        Abbildung 

ACE                                                                        Angiotensin-Konvertierungsenzym 

Arg                                                                            Arginin 

APS                                                                           Ammoniumpersulfat 

Aqua dest.                                                                 desstilliertes Wasser 

ATP                                                                          Adenosintriphosphat 

 

bp                                                                            Basenpaare 

BRE                                                                         „TFIIB recognition element“ 

 

C                                                                              Cytosin 

ºC Grad Celsius 

Ca Kalzium 

cAMP                                                                      zyklisches Adenosinmonophosphat 

                                                                               („cyclic AMP“) 

cDNA                                                                      komplementäre DNA 

                                                                                („complementary DNA“) 

Ci Strahlungsequivalent von einem Gramm 

Radium 

Cl Chlorid 

cpm                                                                          „counts per minute“ 

 

DAG Diacylglycerol 

DMEM                                                                  „Dulbecco´s Modified Eagle Medium“ 

DNA                                                                        Desoxyribonukleinsäure 

DNTP’s Desoxyribonukleosidtriphosphate 

DPE                                                                        „downstream promotor element“ 

ds                                                                             doppelsträngig    

DTT                                                                        Dithiothreitol 

 

 7



EA.hy926                                                               Hybridzelllinie aus HUVEC und 

                                                                                humanen Lungenkarzinomzellen 

ECE                                                                       Endothelin-Konvertierungsenzym 

EDRF                                                                     „endothelium derived relaxing factor“ 

EDTA       Ethyldiaminessigsäure 

EGR1       Transkriptionsfaktor 

EGTA       „ethylene glycol tetraacetic acid“ 

EMSA                                                                    „elecrophoretic mobility shift assay“ 

ET-1                                                                       Endothelin-1 

ETA                                                                         Endothelinrezeptor Typ A 

ETB                                                                      Endothelinrezeptor Typ B 

E2F Transkriptionsfaktor 

 

FCS                                                                       fetales Kälberserum („fetal calf serum“) 

 

G                                                                          Guanin 

g Formelzeichen für Fallbeschleunigung 

GATA Transkriptionsfaktorbindungsstelle 

GIT                                                                         Gastrointestinaltrakt 

 

H Wasserstoff 

h                                                                             Stunde 

H2O                                                                        Wasser 

HaCaT                                                                     humane Keratinozytenzelllinie 

HCl Chlorwasserstoffsäure = Salzsäure 

HAT                                                                        Hypoxanthin-Aminopterin-Thymidin 

HEPES „hydroxyethyl-piperazineethanesulfonic 

acid“ 

HSMC „human skin mast cells“ 

HUVEC                                                                  humane, umbilikale, venöse Endothelzellen 

                                                                                („human umbilical vein endothelial cells“ 

 

IGF                                                                         „Insulin-like growth factor“ 

Inr                                                                          Initiator 
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IP3 Ionositoltriphosphat 

 

KELLY                                                                   humane Neuroblastomzelllinie 

KCl                                                                          Kaliumchlorid 

KOH Kalilauge 

 

LAR II                                                                    „Luciferase assay reagent II“ 

LB-Medium „lysogeny broth“-Medium 

Lys                                                                           Lysin 

 

m molar 

mM Millimolar 

mA                                                                           Milli-Ampere 

MCF7                                                                     humane Mammakarzinomzelllinie 

µg Mikrogramm 

MgCl Magnesiumchlorid 

min                                                                           Minute 

ml                                                                             Milliliter 

μl                                                                              Mikroliter 

µmol Mikromol / mikromolar 

mRNA                                                                    „messenger“-Ribonukleinsäure 

 

N                                                                             Adenin, Thymin, Guanin oder Cytosin 

Na Natrium 

NEAA                                                                    nicht essentielle Aminosäuren 

                                                                                („non-essential amino acids“) 

NEP                                                                         neutrale Endopeptidase 

NF-YB Transkriptionsfaktor 

ng Nanogramm 

NO                                                                           Stickstoffmonoxid 

nt Nukleotid 

 

ODN                                                                       Oligodeoxynukleotid 
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OH Mokekülbezeichnung: Sauerstoff-

Wasserstoff 

PAA                                                                        Polyacrylamid 

PBS                                                                          „phosphate buffered saline“ 

PCR                                                                     Polymerasekettenreaktion 

                                                                            („polymerase chain reaction“) 

Pen. Penicillin 

PKC Proteinkinase C  

PLB                                                                     „passive lysis buffer“ 

poly [d(I-C)] „polydeoxy (inosinate-cytidylate)“ 

ppET-1                                                                     Präproendothelin-1 

Pyr                                                                           Pyrimidin 

p- / P- Phosphor 

ρ- Pico- 

 

RLA                                                                   relative Luziferaseaktivität 

RNA                                                                 Ribonukleinsäure 

rpm                                                                  „rounds per minute“ 

RPA                                                                  „ribonuclease protection assay“ 

RPMI „Roswell Park Memorial Institute“ 

RT                                                                             reverse Transkription 

 

S- Schwefel- 

SDS                                                                     Natriumdodecylsulfat 

 („sodium dodecyl sulfate“) 

Strept. Streptomycin 

 

 

T                                                                         Thymin 

TAF                                                                    TBP-assoziierte Faktoren 

TBE                                                                  Tris-Borat-EDTA Puffer 

TBP                                                                   TATA-bindendes Protein 

TBS                                                                    Tris-gepufferte Saline 

TEMED                                                               Tetramethylethylendiamid 
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TF                                                                        Transkriptionsfaktor 

Tris                                                                      Tris-hydroxymethyl-aminomethan 

Trp                                                                      Tryptophan 

 

U „unit“ 

 

Val                                                                        Valin 

VSMC                                                                    vaskuläre glatte Muskelzellen 

                                                                                („vascular smooth muscle cells“) 

 

X Platzhalter für beliebige Zahl 
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8 ZUSAMMENFASSUNG 
 
Humanes „endothelin-converting-enzyme“ (ECE)-1, das Hauptenzym in der 

Endothelinbiosynthese, zeigt eine breite Zell- und Gewebeexpression innerhalb des 

Kardiovaskulären Systems. Die Expression von ECE-1c, das die Hauptisoform repräsentiert, 

wird gelenkt durch einen alternativen Promotor. Die Mechanismen der ECE-1c 

Promotorregulation waren jedoch bisher weitestgehend unbekannt. Da die ECE-1c Transkription 

von mehreren Startpunkten aus beginnt, konnte man eine ECE-1c Promotorfunktion als 

„houskeeping“ Promotor annehmen. 

Mittels „promotor reporter assays“, „gel-shifts“ und „supershift assays“ konnte die Funktionalität 

von cis-wirkenden Elementen für die Bindung der CAAT-Box bindenden Proteine NF-YB, 

GATA-2, E2F und eines GC-Box bindenden Faktors, die räumlich assoziiert sind mit den 

Transkriptionsstartpunkten des ECE-1c, in humanen endothelialen EA.hy926-Zellen 

demonstriert werden. In der mehr „upstream“ gelegenen Promotorregion wurden drei hoch 

polymorphe Dinukleotidwiederholungen, 5´(CA)n, (CG)n und 3´(CA)n, identifiziert, die die 

Promtorfunktion in endothelialen EA.hy926-Zellen stark beeinflussen (2,7-fache Aktivierung, 

wenn man das am stärksten aktive mit dem am wenigsten aktiven Allel vergleicht) und in 

ähnlicher Weise in humanen neuronalen KELLY-Zellen. 

Die Ergebnisse bilden eine molekulare Erklärung für die grundlegende Expression von ECE-1c 

mRNA. Die Modulation durch genetische und epigenetische Mechanismen, die in dieser Studie 

gezeigt wurden, könnte für die interindividuelle Variation der grundlegenden 

Endothelinsystemaktivität beim Menschen angesehen werden und darüberhinaus die individuelle 

Prädisposition für kardiovaskuläre Erkrankungen beeinflussen. 
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