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Article abstract

Endothelins are a family of three peptides of 21 amino acids with strong
vasoconstrictor effects. The three peptides are encoded by three different
genes and derived from precursors (« big endothelins ») which are cleaved by
metalloproteases, named endothelin-converting enzyme. Two receptors have
been cloned, ET-A and ET-B which bind the three endothelins with various
affinities. The diverse expression pattern of the endothelin system (ET)
components is associated with a complex pharmacology and its counteracting
physiological actions. New modulators of the ET system have been described :
retinoic acid, leptin, prostaglandins, hypoxia. Endothelins can be considered as
regulators working in paracrine and autocrine fashion in a variety of organs in
different cellular types. The ET system has beneficial and detrimental roles in
mammals. The different components have been shown to be essential for a
normal embryonic and neonatal development, for renal homeostasis and
maintenance of basal vascular tone. They are involved in physiological and
tumoral angiogenesis. They affect the physiology and pathophysiology of the
liver, muscle, skin, adipose tissue and reproductive tract. The endothelin
system participates in the development of atherosclerosis as well as pulmonary
hypertension, and mediates cardiac remodeling in heart failure. Elaboration of
new animal models (knock-out, pathophysiological models...) will allow the
clear genetic dissection of physiological and pathophysiological roles of the
endothelin system.
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A quoi sert
le systeme
endothéline ?

Florence Pinet

> Les endothélines, €T-1, €T-2 et €T-3 sont trois
peptides de 21 acides aminés, qui ont été décou-
verts au travers de leurs puissants effets vaso-

REVUES

constricteurs. Les précurseurs des endothélines
sont clivés en peptides actifs par I’enzyme de
conversion de I’endothéline. Deux récepteurs,

&

ET-A et €T-B, constitués de sept domaines trans-

membranaires ont été clonés chez les mammi-
feres. Le développement d’agonistes et d’anta-
gonistes sélectifs des deux types de récepteurs et
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ment modifiés ont permis de montrer que le sys-
téme endothéline n’était pas seulement impor-

tant dans le domaine cardiovasculaire. Chez les

mammiferes, ce systéme est essentiel pour le

Biosynthese
des constituants du systéme endothéline

développement embryonnaire et néonatal, et
joue un role dans I’homéostasie rénale, le main-

tien du tonus vasculaire, la réparation du tissu
cardiaque, I'angiogenese et la régulation de la
respiration. Mais le systéme endothéline est
aussi impliqué de maniere délétere dans I'athé-
rosclérose, le remodelage cardiaque et I’hyper-
tension pulmonaire. <

Dans les années 1980, le role des cellules endothéliales
en tant qu’élément actif du systéme vasculaire a permis
de cloner un facteur vasoconstricteur, 'endothéline-1
(€T-1) a partir de cellules endothéliales dérivées

d’aorte de porc [1].

Le systeme endothéline (ET) est constitué de deux
récepteurs couplés aux protéines G, ET-A et ET-B, et de
deux enzymes de maturation, une protéase de type
furine et une enzyme de conversion de I’endothéline.

Une analyse fonctionnelle du systeme €T a été effectuée
grdce aux études pharmacologiques utilisant des anta-
gonistes des récepteurs de I’endothéline spécifiques de
chaque type, et au développement de modeéles murins

génétiquement modifiés.
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L'ET-1 est un peptide de 21 acides aminés comportant
une extrémité carboxy-terminale hydrophobe et 2 ponts
disulfures en position amino-terminale. €n 1989, deux
peptides ont été identifiés différant de €T-1 par trois et
six acides aminés et ont été appelés respectivement,
endothéline-2 (€T-2) et endothéline-3 (€T-3) [2]. Les
précurseurs des endothélines sont clivés par deux pro-
téases pour produire les endothélines matures et actives.
Les préproendothélines (PPET) sont clivées au niveau de
sites dibasiques par des endopeptidases de type furine
(Figure 1) pour former des intermédiaires biologiquement
inactifs, appelés big endothélines (big £T).

Les big €T sont ensuite clivées au niveau de la liaison
Trp-Val de la big €T-1 et de la big €ET-2 ou au niveau de
la liaison Trp-lle de la big €T-3 (Figure 1). Cette derniére
étape est effectuée par des métalloprotéases membra-
naires & zinc de la superfamille des néprilysines [3],
appelées enzymes de conversion de I’endothéline (ECE).
Actuellement, deux membres sont connus, I’€CE-1 [4]
et ’ECE-2 [5]. L'ECE-1 est exprimée dans un grand
nombre de cellules [6], son activité est maximale a pH
neutre et elle clive les big €T aussi bien a I'intérieur qu’a
la surface des cellules [4, 7]. ECE-2 est localisée dans
divers types cellulaires et son activité, maximale a pH
acide (pH 5,8), suggere son implication comme enzyme
de maturation intracellulaire [5]. U'ECE-1 et I"ECE-2
clivent de maniere préférentielle la big €T-1 in vivo et
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de maniére équivalente la big €T-2 et la big €T-3 in
vitro. Le fait que les souris doublement invalidées pour
les geénes de I’ECE-1 et de I’ECE-2 produisent toujours
des concentrations élevées de peptides ET matures sug-
gére qu’une autre enzyme non identifiée puisse effec-
tuer cette étape finale de maturation [8].

Pour I’€ECE-1 d’origine humaine, quatre isoformes pro-
duites par épissage alternatif a partir d’un géene unique
ont été mises en évidence (Figure 2) [9]. Ces isoformes
difféerent uniquement par leur séquence amino-termi-
nale (Figure 2) et leur distribution subcellulaire. ex-
pression stable de ces quatre isoformes dans des cel-
lules CHO a permis de montrer que les isoformes a, c et
d sont présentes principalement a la surface des cel-
lules tandis que IYisoforme b est essentiellement intra-
cellulaire [10].

D’autres substrats ont été recherchés pour "ECE-1. Si
ce peptide big €T-1 est le substrat clivé le plus effica-
cement par ECE-1, la neurotensine, la substance P et la
bradykinine le sont également, bien que les constantes
catalytiques (k. ) soient beaucoup plus élevées [11].
Chez les mammiferes, deux récepteurs de I’endothéline
(ET-A et €T-B) ont été identifiés et clonés [2]. €ET-A et
€T-B sont des récepteurs a sept domaines transmem-
branaires hydrophobes de 427 et 416 acides aminés
respectivement, dont la séquence n’a que 59 % de simi-
litude. Chaque récepteur active les mémes protéines G,
donnant cependant des réponses différentes suivant le
type cellulaire, comme I'activation des phospholipases
C, 'augmentation de calcium intracellulaire et I'induc-
tion de genes précoces.

Le récepteur ET-A a des affinités de I’ordre de la nano-
mole pour les peptides €T-1 et €T-2 et une affinité plus
faible pour €T-3. €n revanche, le récepteur €T-B a la
méme affinité, de 'ordre de la nanomole, pour les trois
peptides (Figure 1).

Expression et modulation
du systéme endothéline

Expression du systéme endothéline

La physiologie complexe du systeme €T-1 est en rapport
avec un profil diversifié d’expression de ses consti-
tuants (Tableau 1) [12].

€T-1 est produit par les cellules endothéliales, les cel-
lules épithéliales, les macrophages, les fibroblastes, les
myocytes cardiaques, les neurones. In vivo, les cellules
endothéliales sont la source majeure d’€T-1. €T-2 est
exprimé par les cellules épithéliales de 'intestin et €T-3
par les neurones, les cellules épithéliales tubulaires du
rein et les cellules de I'intestin. Dans plusieurs tissus,
les récepteurs ET-A et ET-B sont présents dans les
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mémes types cellulaires, excepté les cellules endothé-
liales ou ET-B est majoritairement présent. Dans le foie,
ET-A est présent dans les cellules de Kupffer et €T-B
dans les cellules de Ito.

€CE-1 est exprimée dans la plupart des tissus, suggé-
rant un role majeur de cette enzyme. Une tres forte
expression a été observée dans la surrénale [6]. La pré-
sence d’€T-1 dans les structures vasculaires suggére
une action autocrine et/ou paracrine sur le contrdle du
flux sanguin dans la surrénale [13]. Les concentrations
extrémement élevées d’ECE-1 font penser que d’autres
substrats que la big €T-1 sont clivés.

Cette description montre le réle majeur d’€T-1 via le cli-
vage par ECE-1 de la big ET-1. La distribution pratique-

prépro€T-1 prépro€T-2 prépro€T-3
lFurine lFurine lFurine
big ET-1 big €T-2 big €T-3

lECE—J, ECE-2 lECE—I, ECE-2 lECE—J, ECE-2

ET-1 €T-2 €T-3

Récep?urET-A%\‘ Récepteur ET-B

| |

Gq, Gs, Gi Gq, Gs, Gi

Figure 1. Genése des endothélines. Les précurseurs des endo-
thélines sont clivés par deux groupes de protéases pour pro-
duire les endothélines matures et actives. Les préproendothé-
lines (prépro €T-1, -2, -3) constituées d’environ 200 résidus
sont clivés au niveau de sites dibasiques par des endopepti-
dases de type furine pour former des intermédiaires biologi-
quement inactifs appelés big endothélines (big €T-1, 2, 3) qui
sont des peptides de 37 & 41 acides aminés. Les big endothé-
lines sont ensuite clivées au niveau de la liaison Trp-Val de la
big €T-1 et de la big €T-2 ou au niveau de la liaison Trp-lle de
la big €T-3 pour former le peptide final de 21 acides aminés
(€T-1, 2). Cette derniere étape est effectuée par des métallo-
protéases membranaires a zinc de la superfamille des néprily-
sines [3], appelées enzymes de conversion de I’endothéline
(€CE-1, 2). Les peptides endothélines (€T-1, 2, 3) produits
interagissent de maniere sélective avec le récepteur ET-A et de
maniére non sélective avec le récepteur ET-B. Ces deux récep-
teurs sont couplés a des protéines G variées (Gq, Gs, Gi) per-
mettant différentes réponses physiologiques. Uaffinité du
récepteur €T-A pour les peptides €T-1 et €T-2 est de I'ordre de
la nanomole (fléches en trait plein) et celle pour €T-3 est plus
faible de deux ordres de grandeur (fleche en trait pointillé). €n
revanche, le récepteur €T-B a la méme affinité pour les trois

peptides (de I"ordre de la nanomole).



ment ubiquitaire de ses deux récepteurs (cibles d’€T-1)
illustre I"importance du site de production d’€T-1 pour
son action physiologique.

Modulation du systeme endothéline

Durant ces dernieres années, de nouveaux modula-
teurs des différents constituants du systeme ET ont
été décrits. Certains interviennent dans la croissance
cellulaire, d’autres dans les maladies cardiovascu-
laires.

Les acides rétinoiques inhibent la croissance cellulaire,
et ont donc une action anti-athérogene potentielle dans
les vaisseaux. Les acides rétinoiques répriment égale-

d’activité ECE-1 a été mise en évidence [17]; cette
inhibition n’est pas retrouvée dans les cultures d’astro-
cytes issus d’animaux invalidés pour le géne £T-B.
Dans les cellules endothéliales cultivées en hypoxie, les
facteurs AP-1 (activating protein-1), GATA-2 et NF-1
(nuclear factor-1) sont impliqués dans la stabilisation
de la liaison du facteur HIF-1 (hypoxia-inducible factor-
1) sur le promoteur d’€T-1 en induisant le recrutement
de la protéine p300/CBP (CREB binding protein) [18]. Le
facteur de transcription, Vezf1/DB1 (vascular endothe-
lial zinc finger 1), se lie au promoteur d’€T-1 pour stimu-
ler sa production dans I’endothélium durant le dévelop-
pement, et maintenir le tonus vasculaire [19].

ment I’expression de I’ARNm codant pour la PPET-1 et

I’activité transcriptionnelle de son promoteur [14]. Ces  Fonctions in vivo du systéme endothéline
résultats suggerent que les rétinoides pourraient étre
des modulateurs de la fonction endothéliale. Les endothélines agissent de maniére paracrine et autocrine dans une
Les prostaglandines, notamment la prostaglandine multitude d’organes, avec des rdles bénéfiques ou déléteres chez les
F2a, contrdlent I"expression de différents composés du  mammiferes (Tableau /1).

systéme €T (ECE-1, ET-A et €T-1) dans les phases de
lutéinisation [15]. Réles bénéfiques du systéme endothéline

Il @ été montré in vitro que la leptine induisait une sti-

mulation de la synthese et de la sécrétion d’€T-1 a par-  Développement embryonnaire et néonatal

tir de cultures primaires de cellules endothéliales [16].  Les expériences d’invalidation de génes du systéme €T chez la souris
Une inhibition de la production d’€T-1 par les astrocytes  ont montré I'importance de ce systeme dans le développement. Les
soumis a une hypoxie, associée a une augmentation genes £7-1, £T-A et ECE-1 sont nécessaires au développement des

structures cranio-faciales et des élé-

ments du systéme d’éjection cardiaque
dérivés des crétes neurales [20, 21]. Les
souris invalidées pour les génes codant
pour ET-1 et ET-A meurent a la naissance
par asphyxie, en raison de malforma-

: - :Géne

Wy f o g : ! tions cranio-faciales et pharyngo-laryn-
U8 bk S e e ju8: gées. D.E. Clouthier et al. [22] ont mon-
B | | | | | | | | | | | | | | | tré que le récepteur ET-A devait étre
€Ce-1d €Ce-lc €CE-1b €Ce-la ARNm activé par €T-1 au stade embryonnaire
€10 pour assurer une prolifération nor-

C MPLQGLGLQRNPFLQGKRGPGLTSSPPLLPPSLQVNFHSPRSGQ (...)ECE-1a A
male des cellules de la créte neurale. Ces

MRGVWPPPVSALLSALGMSTYKRATLDEEDLVDSLSEGDAYPNGLQ---------- (...)ECE-1b . , ,

T (...)ece-1c souris présentent également des ano-

MEALRESVLHLAQ- -~ -~~~ -~ === === === mmmomomo o (...)€ce-1d malies artérielles [20-22].

Les souris invalidées pour les génes €T-B
Figure 2. Isoformes de ’enzyme de conversion humaine de I’endothéline (ECE-1). ECE-1est codée  ou £T-3 sont viables a la naissance, mais
par un seul géne qui subit un épissage alternatif permettant la création de quatre isoformes,  elles ne se développent pas et meurent
appelées a, b, c et d. A. Schéma de la structure partielle du géne ECE-1. Seuls quatre premiers  aprés trois @ six semaines. Les souris
exons du géne sont représentés (1c, 1b, 2, 3). La position du site d’initiation de la traduction est  déficitaires en £T-3, £T-B ou ECE-1 n’ont
indiquée (atg). Les ellipses bleues représentent les isoformes du promoteur (P) présomptif du  pas de mélanocytes au niveau de I’épi-
géne. B. Production des ARN messagers €CE-1a, 1b, Ic, 1d par épissage alternatif. Pour la clarté  derme, ce qui entraine un défaut de pig-
du schéma, seuls les traits en pointillé indiquant I’épissage des formes ECE-1a et 1b sont figu- ~ mentation de la peau [21, 23]. De plus,
rés. C. Séquence amino-terminale des quatre isoformes. Pour ECE-1b, 1c et 1d, les traits enpoin- il n’y a pas de développement correct
tillé indiquent I’identité des résidus avec la ligne précédente. Les résidus en gras correspondent  des neurones mésentériques, ce qui
a la séquence codée par I’exon 3 pour ECE-1a, par Iexon 1b pour ECE-1b, par ’exon lc pour ECE-  entrafne un dysfonctionnement intesti-

lc, et par I"exon 2 pour ECE-1d. nal et la mort des animaux [21, 23].
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Récemment, I"expression

ET-1 ET-A ET-B ECE-1

de ’ECE-1 a été détectée
d P Cellules endothéliales + - + +

ans les kératinocytes,
permettant la maturation  Cellules musculaires lisses = + + +
et la sécrétion d’€T-1 par ;

c . Myocytes cardiaques + + + =

les kératinocytes, ce qui
stimule la pigmentation ~ Hépatocytes ¢ ¢ s ¢
de I'épiderme [24]. Cellules du canal collecteur rénal + + + +
Les souris invalidées pour
le gene de I’ECE-1 ont un Neurones * * * ND
phénotype additif corres-  Ostéoblastes + + + ND
pondant a celui des souris .
. L Kératinocytes & & & &
invalidées pour €T-1 ou
ET-A et €T-3 ou £T-B. Des  Adipocytes + + + +
anomalies cardiaques  cojyles de Leydig . . . N
plus graves ont été obser-
vées chez les souris dou- Cellules de la granulosa + + + +

blement invalidées pour

. Tableau I. Profil d’expression des principaux constituants du systéme endothéline. Le signe +
ECE-1 et ECE-2 en comparaison de celles | diave | ,f dp tpl _P b NDy determing. La dist 'bgt'
, ) indique la présence du composant, le signe - son absence. ND : non déterminé. La distribution
observées chez les souris ECE-17~ [8]. d P P &

. . d’€T-2, d’€T-3 et d’€CE-2 n’est pas indiquée car ces constituants n'ont pas été étudiés de
€n utilisant le modéle de I"embryon de P 1 P
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poulet, I'inactivation pharmacologique
du récepteur ET-A par des antagonistes
spécifiques a confirmé I'implication de
ce récepteur dans I’organogenése cra-
nio-faciale et cardiovasculaire [25].
Lintérét de ce modeéle réside dans sa
simplicité et dans la rapidité d’obten-
tion des résultats avec cependant le
probleme de la disponibilité d’antago-
nistes ou d’agonistes stables in vivo
chez le poulet.

Homéostasie rénale

Dans le rein, le systéme €T contrdle "ex-
crétion d’eau et de sodium, ainsi que
I’équilibre acido-basique. Il a été mon-
tré in vitro que I’acidose métabolique
chronique augmentait Iexpression d’€T-
1 par un accroissement de 'activité de
I’antiporteur NHE3 (échangeur Na*/H")
via le récepteur €T-B [26]. Cette induc-
tion serait due a une augmentation du
trafic intracellulaire de NHE3 au pdle
apical des cellules épithéliales [27].

Maintien du tonus vasculaire

Depuis sa découverte, le peptide €T-1 a
été uniquement identifié au niveau des
vaisseaux dans lesquels il est sécrété par
les cellules endothéliales [1]. La
concentration locale d’€T-1 dans la

M/Sn® 3, vol. 20, mars 2004

maniére exhaustive.

Fonctions
Réles bénéfiques
Développement embryonnaire et néonatal
Créte neurale cardiaque et céphalique
Mélanocytes de la peau et neurones entériques
Croissance néonatale et fonctions intestinales
Homéostasie rénale
Homéostasie sodée
équilibre acido-basique
Maintien du tonus vasculaire
Réparation du tissu cardiaque apres ischémie aigué
Régulation de la respiration

Réles déléteres (dans plusieurs tissus)

Conditions physiopathologiques impliquant un tonus
vasculaire anormalement élevé

Tissus endommagés/remodelage/
réponses inflammatoires

Constituants impliqués

€T-1, ECE-1, €T-A
€T-3, €CE-1, €T-B

€T-2, €CE-1 (?), ET-A, €T-B

€T-2, €CE-1 (?), ET-A et ET-B ( ?)

€T-1, €Ce-1 (?), €ET-B
€T-1, €CE-1 (?), €T-B
ET-1, €CE-1 (?), ET-A ++
€T-1, ECE-1 (?), ET-A ++
ET-1, ECE-1(?), ET-A ++

€T-1++, ECE-1 et €CE-2 (2),
ET-A++

€T-1, ECE-1++, ET-A++

ET-1, ECE-1 ++, ET-A et ET-B

Tableau Il. Fonctions in vivo proposées pour les principaux constituants du systéme endothéline.

La présence d’un point d’interrogation correspond a un réle possible; ++ signifie essentiellement.



paroi vasculaire est 100 fois supérieure a celle qui est
observée dans le plasma. Lutilisation d’antagonistes
des récepteurs €T a mis clairement en évidence "impli-
cation du systéme €T dans le tonus vasculaire [2].
Aprés la survenue d’un infarctus du myocarde, le sys-
téme €T semble jouer un double rdle : bénéfique concer-
nant la réparation tissulaire et la restauration de la
fonction cardiaque, délétere dans le développement de
I"insuffisance cardiaque.

€n utilisant le modele de souris invalidées pour le geéne
du récepteur €T-B, D. Ivy et al. [28] ont montré que ce
récepteur était impliqué dans la modulation du tonus
vasculaire pulmonaire et en réponse @ une hypoxie
aigué.

Réle dans I’angiogenése

La membrane chorio-allantoidienne (CAM) de poulet
est un modele expérimental tres utilisé dans le domaine
de IYangiogenése. Il a été montré qu’une libération
continue d’€T-1 sur la CAM induisait la formation d’un
réseau vasculaire entrafnant une augmentation du
nombre de vaisseaux [29]. Dans un autre modéle d’an-
giogeneése induite par ischémie de I'artere fémorale
chez le rat, €T-1 seule n’a aucun effet. €n revanche, le
blocage des récepteurs €T par le bosentan (antagoniste
des récepteurs de I’endothéline) induit un effet proan-
giogénique [30].

Réle dans la reproduction

De fortes concentrations d’€CE-1 ont été détectées
dans les cellules de Leydig, les cellules de la granulosa
et de la theque [6]. F. Miceli et al. [31] ont montré que
les cellules lutéales produisaient de I’ET et contrdlaient
la production de progestérone induite par I’hCG (human
choriogonadotrophin) via les récepteurs €T-A, suggé-
rant une interaction entre la progestérone, les prosta-
glandines et I'€T dans la physiologie du corpus luteum
(corps jaune).

Réles déléteres du systéme endothéline

Hypertension

Le réle des €T dans I’hypertension n’est pas clairement
défini. Récemment, chez certains patients modérément
hypertendus, une augmentation de I’ARNm codant pour
la PPET-1 dans I’endothélium des artéres de résistance
a été observée [32].

Un polymorphisme G/T dans I’exon 5 du géne codant
pour la PPET-1, substituant une Lys en Asn en position
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198, a été associé a une augmentation du risque
d’hypertension artérielle [33]. Uimpact de ce poly-
morphisme sur un changement de la réactivité vascu-
laire dans les arteres mammaires de patients hospi-
talisés pour un pontage a été étudié. Les patients
porteurs de I'allele T ont une potentialisation aug-
mentée de la réponse a la phényléphrine par I’endo-
théline [34].

Athérosclérose

Dans cette maladie, €T-1 active les récepteurs ET-A
présents sur les macrophages, les cellules musculaires
lisses et les fibroblastes. La synthése d’€T-1 est stimu-
lée par les LDL (low density lipoproteins) oxydées dans
les cellules endothéliales [35], les macrophages [36]
et les cellules musculaires lisses d’artéres coronaires
[37]. Une coexpression d’€CE-1 et d’€T-1, corrélée a
I’évolution des plaques d’athérosclérose, a été obser-
vée dans les artéres humaines [38].

Réle dans I’angiogenése tumorale

'angiogenése tumorale nécessite des facteurs angio-
géniques, tels que le VEGF (vascular endothelial growth
factor), produits par les cellules cancéreuses pour
affecter le tissu hdte [39]. LET-1 et ses récepteurs sont
des modulateurs négatifs de la réponse angiogénique
dans la progression du cancer du célon, en réprimant la
différenciation des fibroblastes et en induisant "appa-
rition des récepteurs €T-B [40].

Réle dans la maladie d’Alzheimer

Dans toutes les formes de la maladie d’Alzheimer, on
retrouve un dépdt de peptides -amyloides dans le
cerveau. Il a été montré que I’€CE-1 était une nouvelle
enzyme de dégradation des peptides B-amyloides
[41].

Conclusions

Beaucoup de connaissances ont été accumulées sur le
systeme endothéline depuis la découverte du peptide
€T-1. La disponibilité d’agonistes et d’antagonistes
sélectifs des deux types de récepteurs, et de modeéles
animaux génétiquement modifiés, a permis de montrer
Ilimportance du systéme endothéline. Ce systeme n’est
pas seulement impliqué dans le systéme cardio-
vasculaire mais dans beaucoup d’autres domaines,
comme cet article non exhaustif s’est efforcé de le
montrer. ¢
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SUMMARY

What is the role of endothelin system?

Endothelins are a family of three peptides of 21 amino
acids with strong vasoconstrictor effects. The three
peptides are encoded by three different genes and deri-
ved from precursors (« big endothelins ») which are
cleaved by metalloproteases, named endothelin-
converting enzyme. Two receptors have been cloned, €T-
A'and ET-B which bind the three endothelins with various
affinities. The diverse expression pattern of the endo-
thelin system (€T) components is associated with a
complex pharmacology and its counteracting physiolo-
gical actions. New modulators of the €T system have
been described : retinoic acid, leptin, prostaglandins,
hypoxia. Endothelins can be considered as regulators
working in paracrine and autocrine fashion in a variety
of organs in different cellular types. The €T system has
beneficial and detrimental roles in mammals. The diffe-
rent components have been shown to be essential for a
normal embryonic and neonatal development, for renal
homeostasis and maintenance of basal vascular tone.
They are involved in physiological and tumoral angioge-
nesis. They affect the physiology and pathophysiology
of the liver, muscle, skin, adipose tissue and reproduc-
tive tract. The endothelin system participates in the
development of atherosclerosis as well as pulmonary
hypertension, and mediates cardiac remodeling in heart
failure. €laboration of new animal models (knock-out,
pathophysiological models...) will allow the clear gene-
tic dissection of physiological and pathophysiological
roles of the endothelin system. ¢
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