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Die Signalwege des Endothelins spielen eine wichtige Rolle in unterschiedlichen 

Organsystemen. So ist für verschiedene Krankheitsbilder wie Herzinsuffizienz, chronischen 

Nierenerkrankung, Lungenhochdruck, Bluthochdruck oder nach Herzinfarkt ein deutlich 

erhöhter ET1 Plasmaspiegel dieser Patienten gezeigt worden. Die daraufhin entwickelten  

selektiven und nichtselektiven ETAR/ETBR Antagonisten führten zu mehreren 

tierexperimentellen und klinischen Studien. Bislang sind Endothelin-Rezeptor-Antagonisten 

von der FDA nur für die Behandlung der pulmonalen Hypertonie und von digitalen 

Ulzerationen bei Sklerodermie zugelassen. Im Gegensatz zu den vielversprechenden 

präklinischen Studien in verschiedenen Herzinsuffizienztiermodellen konnten die ET1-

Rezeptor Inhibitoren in den klinischen Herzinsuffizienzstudien keinen zusätzlichen 

kardioprotektiven Effekt zeigen. Die enttäuschenden Ergebnisse der klinischen 

Herzinsuffizienzstudien könnte durch das begrenzte Verständnis der regulatorischen Rolle des 

ET1 in den organüberschreitenden Kommunikationsmechanismen und Modulation des 

sympathischen Nervensystems erklärt werden.  

Die vorliegende Arbeit zeigt unter Verwendung von Zelltyp-spezifisch ETAR-Knockout-

Mäusen die kritische Rolle der präsynaptischen ETAR sympathischer Neurone in der 

Entwicklung und Progression der Herzinsuffizienz: ET1 vermittelt seine Wirkung auf 

Kardiomyozyten indirekt durch Stimulation der adrenergen Neurotransmission und die 

Aktivierung von α- und β-adrenergen Rezeptoren. 

Durch die Deletion des ETAR ausschließlich in den sympathischen Neuronen wird als 

Reaktion auf die chronische Druckbelastung eine deutlich verbesserte linksventrikuläre 

Pumpfunktion, reduzierte Hypertrophie, weniger Aktivierung des fetalen Genprogramms und 

verbesserte NET-Aktivität beobachtet. Anders als früher vermutet, ist dagegen der ETAR der 

Kardiomyozyten für die Entwicklung einer Herzinsuffizienz nicht entscheidend.  

Schon frühere genetische Studien zeigten, dass die Endothelin-Signalisierung für die 

Entwicklung der Neuralleistenderivate, einschließlich der sympathischen Neuronen, von 

entscheidender Bedeutung ist. Auch weisen präklinische pharmakologische Studien darauf 

hin, dass Endothelin im Rahmen der Herzinsuffizienz eine wichtige Rolle in der Regulation 

der sympathischen Nervenfunktion im Herzen spielt. Diese regulatorische Rolle von 

Endothelin und die damit einhergehende mögliche Abschwächung der ETAR Antagonisten 

durch die etablierte Herzinsuffizienz-Therapie sollte in zukünftigen klinischen Studien 

berücksichtigt werden und der tatsächliche Effekt der ETAR Inhibitoren in Patienten, die 

keinen -adrenergen Rezeptor-Antagonisten vertragen, neu eruiert werden. 


