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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
Kardiovaskuldren Systems. Die Expression von ECE-1c, das die Hauptisoform représentiert,
wird gelenkt durch einen alternativen Promotor. Die Mechanismen der ECE-1c
Promotorregulation waren jedoch bisher weitestgehend unbekannt. Da die ECE-1¢ 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 Funktionalitit
von cis-wirkenden Elementen fiir die Bindung der CAAT-Box bindenden Proteine NF-YB,
GATA-2, E2F und eines GC-Box bindenden Faktors, die rdumlich 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)nund 3'(CA)n, identifiziert, die die
Promtorfunktion in endothelialen EA.hy926-Zellen stark beeinflussen (2,7-fache Aktivierung,
wenn man das am stirksten aktive mit dem am wenigsten aktiven Allel vergleicht) und in
dhnlicher Weise in humanen neuronalen KELLY-Zellen.

Die Ergebnisse bilden eine molekulare Erklarung fiir die grundlegende Expression von ECE-1c¢
mRNA. Die Modulation durch genetische und epigenetische Mechanismen, die in dieser Studie
gezeigt wurden, konnte fiir die interindividuelle Variation der grundlegenden
Endothelinsystemaktivitit beim Menschen angesehen werden und dariiberhinaus die individuelle

Pradisposition fiir kardiovaskuldre Erkrankungen beeinflussen.
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