
Novel pharmaeutical interventions in experimental
atherosclerosis and myocardial infarction
Hoorn, Johanna Wijnanda Anthonia van der

Citation
Hoorn, J. W. A. van der. (2008, October 30). Novel pharmaeutical
interventions in experimental atherosclerosis and myocardial infarction.
Retrieved from https://hdl.handle.net/1887/13213
 
Version: Not Applicable (or Unknown)
License: Leiden University Non-exclusive license
Downloaded from: https://hdl.handle.net/1887/13213
 
Note: To cite this publication please use the final published version (if
applicable).

https://hdl.handle.net/1887/license:3
https://hdl.handle.net/1887/13213


�
���������

�
�
�
�
�������		
���
�



� ���



�����������������������������������������������������������������������������������
����
������

� ���

�������� ���� ��� ������� ��� ��!���� "�������	��� #� ���� $���	!� "�������	� �%� ��	���
����� ��	� !��	&� ��� ���	���'	��� (�����(���� �  ��  ����'� �)

��� **�� ����� ���
(����+!������'��)�����,�������������	 �' 
�	-�.��,��������'�	�����  ���'�������!��	&�
��� ���	/� ,��
��� ��� �	!�� �+��� ��� #  '� (��� 0�������'��'���1� ��� �
�%2� ����
/� �������������'	����'���'	����������  ���	�/������������		���#��/����%������,��)��
(��������������� 	����	���3�-����)(�����
�+�)	��+!��	!���/��3��	����  �' 
��������
!��	&�������	���'	�����+!	�����+!� /��������+!������������+ ��+	 ���-��������	�������
�����	!���/��3�������3���)����������	�/� ���+!���	-�

������
��	���4�!�,,���(��!�	�����+	��������!)������ 0�	�������1�	!���/��3��
�  �� ��� ,�!��������� ���� 	(��� ����+ � ��+	 ���� �  �� !��	&� ��� ���	���'	��� ,�'�'��5�
+! ���	�� ����������� 
�	� ���� +! ���	�� ��6�	!���� ��

��� #�	�	���%� ���
,� ����)'���������� 
�	� ���� +��+�)
'������ ,� ''��-� 7�!��������� 
�	� ����
+��+�)
'������ ,� ''��� ������� !���	� ��� '�����+!�� �	)����� ���� ���
��������� ����
/� �������������	!�� �+��� �����	�������-�.����������������������(�����(�����,������
�	��	��������	!���/������	  ������ +!�/� ��������� +!������������������ ������+!��
����6��-� ���������  	����	���'�����+!�� �	)����� ��� ��
������������	  �����	� �	�	�����
!��	&�������	���'	������ �������	�
�	� �	���	�� 	 	���� ��2����
�������-� "
��	� ,�����

���+������,��+!��
���	�����!��	&�������	���'	�����������+!�������� �������������

�+!����
��2� ��� !�	� 
 �����'� ��	� ��� + 
,���	��� ���� ����� ������
��������
�6������	��+!� (��'��-� ��� ���
��	��� 4� !�,,��� (��� (�	���+!�//����'�� ��	��
�����
����  
� � ����
 �����'���  ����������� ����� + 
,���	��	!���/��� ��� '���	� 	��
,������-� 8�	� ��+��	� ��� �����2� �����9/���	��	���� ��� '�����+!�  ����� �'� ,���'	� ����
�6���
��	��+!�� (��'��
� ���� ,� ����)'�����
����� 	!���/��3�� ��� ,�!�������
�	�	�
�	�	����� ���������� 	�� ,��	���-� .���� �	)����� !������ �  ���� ,�	��''��
�  /� ���
+ 	,���	����	� ��/���:��	 ����	�	���-��

$ �(�������� 		�
��	���+�������������+	���	��	�������,�(�����������'�����'2����
!�	�(��'��
�	�+!����	�����	���	����������)������'-����+����#��	�	����7;%������������
���� �	 ����-� 
�� ��� ��� ������ 1<=�(���,�'������	� ����� �	 ������ �	��'�� 	��
�6+���������
#�%>.>&+! ���	�� �������
�����(��'��
� !���	� ��� 	�
����'��	���� !�	�$.>&+! ���	�� ��
���!  
	-� ����	��� ���)�	���	� ��	� ��� ���� ����������'�� �����
��
� ���� !�	� ����+ �  /��
!��	&� ��� ���	���'	��� �  �� ��	� 	���+���-� � "����'�� !�	� ���	� ��	� ���+���� ��� 	���	�
/ 	��	��$.>&+! ���	�� ����! 
��� ��� ��� ��� '�����'2� ���!�	�(��'��
�	�+!����	������
������	 ������ 
��	����� �,�'���-��

��� ���
��	��� �� !�,,��� (�� 
�/� ,����� !�	� 	�+!����	�� ���� ����� $.>&
���! 
����� +�/�+�	��	�  /� 	�� !�������-� .���	 �� !�,,��� (�� 
?"�@;>�����-���?�
	����
����	)�����,�!�������	�	� /� /������ �����
����������+���-������
�������
����� ��
����+��	�� �	��
��
����� !�	� $.>&+! ���	�� �2� ���� (�������  ����'	� �  �� ����
�����
��
�����!�	����?&��!��'����'��+! ���	�� ��	����/ �	�����$.>������#�%>.>-�.�	�



� ���

(�������������  ����'	��  ������������
������?��9/�����������������������������  ��
���������
� ���!�	�/���	��#�%>.>������)-����������	)����'(�	��)������'������� ����
��	����?��������)	��� ���/���	����!�	�$.>&���! 
���������+	��������+���-��

�����
��
� ���� !�	� /���	�� +! ���	�� �� '���   '� ���'��
��� ( ����� �  �� ���
�,� �/	��� ���� +! ���	�� �� ��� ��� ���	� 	�� ��		��-� ��� ���
��	��� A� !�,,��� (�� ���

?"�@;>������ 	����
���� 	)����� ��� +! ���	�� ������
����� ��� ��	�&
�	!�� �+��� 	��+!��(��'��
������������)(� �	(�''�������		����������+! ���	�� ��
�,� �/	���#
��<<;=%�,��	)������������
���'���	�	�����,� �/	����		������	�	�,�2�
(�	� ���� ��� 
���
��	������ 
�����	������ ��-� ��� 	�
���	�����
� 	 	� 
��<<;=� ( ��	�
���	�	�,��,������ �����
�
��,� �,��������������	����'���!�	����� 	�  '�(��'���	�
����� /�!�	�+! ���	�� ��! 	� �	���� ������	�+� ��
��� ������+��+)��	������ ������ �����-�
����!�,,�����	����������	�
��<<;=�����+	������!�	�#�%>.>&+! ���	�� ��������
	�����
���	�	�,�-�.�������	�!���!�	�  '������	��'�����	�&�����		�	 �������+	-�
��<<;=�(���
  '�����������'�	����/ 	��	� ���!�	� ��		�����������	!�� �+��� ��& �	(�''����
� ���
��� 
?"�@;>������ 	����
���� 	)����� ���� ���	�	�,�-� "�� ����� ���,�	����� ��	�&
�	!�� �+��� 	��+!��(��'��
�����
��<<;=�	��� /��+!	���������	�	�,������
�� �
� ���
����������	&��6�	�	��+!��,��+!�',���!��������
��<<;=����� 
����	��)������'��������
������� ����� +!	�	 �	���( ����-�
� B ����,��+!���������������
��	���42�����+ 	,���	���	!���/��2�(��'����+!���+!	�
 /�	�������� ����+ � ��+	 ���� �  �� ���  �	(�''����
� ���� !��	&� ��� ���	���'	��2� '���
�6���
��	��+!�  �� ����	���� (��'��� ��� ��� /�����	��� ���� �	!�� �+��� ��-� .��
����'�
 ����� �'� ��� )�	
�� ���� ��� ���
��	��� �2� (������ !�	� ����+	� ��� ,��+!������ ���� ���
,�!�������
� ���� 
?"�@;>������ 	����
���� 	)����� 	�	� ��� ���)(��
,� ����)'�����
��� #���� ��
� 	������� ��� ��+�/	 �� ,� ''��%�  �	����	��2� ���
+! ���	�� ������
��� /�����	�	���2�  �� 	�	� ��� + 	,���	��� ���� ,����� 	���+�����-�
7�!�������
�	�	� �������  �	����	���  �� ������� /�����	�	���� ��	��� ���  �	(�''����
�
�����	!�� �+��� ���������
����'��
�	�	����+ �	� ���
� �/����������+	���-��+!	��2������
��		��
� (���� ���  ����'	� �  �� ���� ����+!������� ��	�&�����		�	 ��� ��� ��	�&
�	!�� �+��� 	��+!� (��'��
�	�+!����	�� ���� ,�����	���+�����-� "�	����	��� ��	���
�  ����!�	� �	�	����������� ������� ������,�
�����������!�	��	!�� �+��� 	��+!�/� +��2�
	��(����/�����	�	�����)��	����/� 
������������������	�����������������	��-�.  ��,�����
�	 �����	��+ 	,�������(���������'��+!	���
�,)�����2�(�	�����	����(��'	������������
	 	�� 
�	�������)+	�����������	!�� �+��� ��& �	(�''����
-���������+ 	,���	���
� �/�
(���� ���� � 
� '������� ���	��� ������� ��� � 
� 	������ ����	�
�� ������� 
�	�	��� ���
���
����'��
�	�	�	 � 	!���/��-��

������
��	�����(����  '�����+ 	,���	���	!���/���	 �
�/��	2�����
���+!	�(���
	�
��� 	(��� ����+ ��+	 ���2� ��	����'� !6/����/���	��� ��� ���)����� �����	��	���  ��
���,�	��� 	6/�� �-� ��� ����� �	)���� (���� !�	� ����+	� ���� ��� �)���� ??
CD:E� �
 ���	�



�����������������������������������������������������������������������������������
����
������

� ��;

	���
��	�����  ����� +!	� ��� 
?"�@;>�����-���?� 	����
���� 	)����� 	�	� ������
,��	������ �	!�� �+��� 	��+!�� ������-� .��  /��	� ���� ����� �	)���� (��� '�����+!�
�������	��� ���� ��� �	)���� ,��+!������ ��� ���
��	��� �2�  	��	�   '� ��� ��� '�����'�
�	!�� �+��� ������ �	(�''��������FF���	����/�	�3�	�,�!�������( ��	-����������	)����
���	��� (�� ����� ��	� ���?� ���� +�)+����� � �� �/���	� ��� !�	� $.>&���! 
����� ����+	�����
	���
��	����2� (�	� 	�
����'��	����   '� 	��
�6+������� ��� #�%>.>� �	��'� ������
	-� .���,���
������
��� 	���
��	�����   '� ��� +! ���	�� �� 
�G��)+������ ���	(����+	���	��-� .����
�+	���� ���)�	������� ��� + 	/��	�� ��		��
� ���� �	!�� �+��� ��/� 
������� ��� �������
������ 	 	� �	�,������ ��� 	6/�� ���� ��� ,��	������ ������-� �! ���	�� ������
��
� �������
��	�������������  �	
��
����	-��

�����������	)��� /��	�
�,�)�'	���(����������	)����
�/�����	�����������
��	���
H-�
?"�@;>������	)�����	�	� ������	���� �	(�''������	!�� �+��� ���  ����
��
���
���� +! ���	�� ������
����� 	!���/��� �  �� 	������ ���� +! ���	�� ������
��
� ��� !�	�
����	2� ��� ���� ���	� 
�+ 	,������� 	�	� ,� ��/���	�����		����� 	!���/��-� ���
,��	)��������!�	�����+	����� /� /������ �����
����������	!� 	, 9���&/� �	�� ���
��+�/	 ����	�
 ���	���III��#	��)	� ,��%-�.������ �������/! �/!�	��#
.?%���+�/	 ��
��	�
 ���	�+� /�� 
���2�����/���	�����		����������'�	 �
�/��	�( ��	� ������'�����'2�
(���� 
�,�)�'	� ���� + �	� ��� �	 �� �  �� ��� /���	�����		��
-� �! ���	�� ������
��
�
�������������
������ �	�	�'��
�	��'�������!�	�/���	�2����	��������!�	����	����������
��� ���,�	����� ��� �����&�	�,���	��	-� �������� , ��� /� ��� +! ���	�� ������
��
�
+� /�� 
���� (���� 
�
����2� � ��� ��� �  �� 
���� ���� ��� /���	�	���� ���� �9	���
����������
� /���	�-� 
���	����� 	!���/���	�	� ��III�� ������	�
��2� ���	�����������
� �����!��'����'� ��� �����& //�����'	�2� ��� �����&����	� ��� !�	� ���	���	 � +6	��� ��	�
���
�!�+!	� (��� ���� !�	� ���	(������ 	!���-� .���� ���)�	�	��� �)�����  /� ��	�&
�����		�	 ��������+	���������III�-�

� .�� �)�+	���� ���� 	!� 	, 9���� 
�� #�J
�%� ��� ��� 	!� 	, 9���&/� �	�� ���
��+�/	 �� /�,� ��/���	�������������/��������(�������������� 
����	�!���	�����)������'-�
�+!	��2���� ' 	��� � �	�����	�������(�����
��� ��	� ,��������� ��	���+	��� !�,,���	�	�
 �	�	�'��
�� )	��� ��� ��	� ��� �	!�� �+��� ��� ��� !�	� �FF�' 	��� ���� !��	&� ���
���	���'	��� ,�G��� ����-� 8�	� '�����+!�� �	)����� ��� 
�,��'��� ��	� !�	� 
�,�)�'� ���� ���
����+	����� +6+�  96
�����&�� #�"J&�%� ��		��� � ��+ 9�,2� ����  �	�	�'��
���		��2�

���� +������ ���	�	����� 	 �
�� 	��� ����+ � /�!��	&�������	���'	��-� ��� 	!� ���� � )�
��	� !�	� 
�� �
� ')����� ����� ���� ���� ����	  ���� � '���� �J
�� &� /� �	�+6+����� #?���%�
,�����-����������	�!�	�
�������2�� )���������
�	���������+	�������� ��+ 9�,����! �/���
')����� ( ����� �  �� 	�
����'��	���� ���� 	!� 	, 9���&/� �	�� ��� ��+�/	 ��
��	�
 ���	� � ���� ��III�� 	 �� 	�� ������-� .���� !6/ 	!���� (����  ����� +!	� ���
���
��	����2�(������
?"�@;>������ 	����
����	)����� ��+!�	��&��/���)���� �+!����
���!�	�!��	�	 �
�,��+!	�'��
��-������	�	6 +��������+	2�(���������	)�������
����'��



� ���

,�!�������	�	� �(�����III�2� ��� ��+ 9�,2� ��	�	����+ 	,���	�������,������	 ����-�
���� + �	� ���
� �/�,����� �,�!������-��������(��'�(���������!��	�)�+	������!�	�
�����+	 //�����'�
�	�	��-����(������������+	
�  		�����	�������������  ��(��'������
��� ����� ,�!�������
��� ����   '2� (��� ��� (��� ���� ����+!��� ��� !��	�)�+	��� 	)����� ���

� �/��-� B ���� (���
�� 	��� ��� ��� !)	���� �	)����� ������+!	����� � ��+ 9�,� ���
!��	�)�+	���   '� ��� 	)����-� .�	� (���� ���  ����'	� �  �� ���� ���	��������
!��	+�/�+�	��	� ��� ���+	�����+	��� ��� ���� 	 �
�� 	��� ����&�6�	 ���+!� � �)	�-� .����
��
�	����� ����+	��� ���� � ��+ 9�,� ' ����� ( ����� �  �' 	��� �  �� ��� 	)�����
	�
����'��	����	�	�� ��+ 9�,���III��	��
����-�.�	��)

�����	���	����� '�����J
�&?����
,��������������������� ���/���	�,������������
������+	�������� ��+ 9�,�,�!�������
-��

�
�

�

�
�


