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Chapter 6

Nederlandse samenvatting

Acute cardiovasculaire aandoeningen zoals een myocardinfarct en een hers-
eninfarct vormen de belangrijkste doodsoorzaak in de Westerse wereld. Deze
pathologieén zijn voornamelijk het gevolg van atherosclerose, een progressieve
aandoening die wordt gekenmerkt door de ophoping van lipiden, immuuncellen
en fibreuze elementen in de wand van grote slagaders [1][2]. De pathogenese
van atherosclerose omvat complexe interacties tussen een grote verscheidenheid
aan cellen, zoals monocyten, macrofagen, neutrofielen en lymfocyten (zoals in
detail besproken in Hoofdstuk 1). Aangezien hyperlipidemie een belangrijke ris-
icofactor is voor de ontwikkeling van atherosclerotische laesies, zijn de huidige
cardiovasculaire therapieén (b.v. behandeling met statines) voornamelijk gericht
op het verlagen van de plasma lipiden-niveaus. Helaas verminderen statines
de atherosclerose-gerelateerde mortaliteit met slechts 25% [3]. Het is daarom
essentieel om nieuwe therapeutische targets te identificeren om het resterende
risico op atherosclerotische hart- en vaatziekten bij huidige en toekomstige
pati€nten te verminderen.

Recente studies hebben gesuggereerd dat leden van de proteine arginine meth-
yltransferase (PRMT)-familie mogelijk kunnen dienen als nieuwe therapeu-
tische targets vanwege hun regulerende rol in ontsteking en metabolisme [4][5]
[6][7][8]. Om de bijdrage van PRMT’s aan de progressie van atherosclerose te
valideren, hebben we in de studies beschreven in dit proefschrift het effect van
remming van PRMT-functionaliteit op atherosclerosegevoeligheid onderzocht
in verschillende atherosclerotische muismodellen. Eerdere studies hebben aan-

getoond dat muizen met een genetische deletie van PRMT’s ernstig geremde
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groei en/of overlevingsproblemen vertonen. Shibata et al. toonden bijvoorbeeld
aan dat genetische deletie van PRMT1 in muizen leidt tot embryonale mortalit-
eit [9]. Deletie van PRMT4 bij muizen leidt ook tot ontwikkelingsstoornissen in
het ademhalingssysteem en neonatale sterfte [10]. Als zodanig werd verwacht
dat het genereren van hypercholesterolemische muizen met een genetisch defect
in één of meer PRMTs erg moeilijk of zelfs onmogelijk zou zijn. Om de rol van
PRMT’s in de pathogene van atherosclerose te bestuderen, hebben we daarom
gebruik gemaakt van specifiecke PRMT remmers die tot nu toe voornamelijk
zijn toegepast voor de behandeling van kanker: TC-E 5003 voor PRMTI1 rem-
ming, TP-064 voor PRMT4 remming en GSK3326595 voor PRMTS5 remming.

Het effect van behandeling met PRMT remmers op de
gevoeligheid voor atherosclerose

Eerdere klinische onderzoeken hebben aangetoond dat hogere plasmaspiegels
van de methyleringsproducten asymmetrische dimethylarginine (ADMA) en
monomethylarginine (MMA), onafhankelijk correleren met een verhoogd risico
op hart- en vaatziekten [11][12][13][14]. Dit suggereert dat PRMT’s mogelijk het
risico op atherosclerotische hart- en vaatziekten kunnen moduleren. Ongeveer
90% van de ADMA-genererende methylering wordt uitgevoerd door het type 1
methyltransferase PRMT]I [15]. Dhar et al. hebben zodoende eerder aangetoond
dat verlies van PRMTT1 activiteit door genetische deletie de ADMA-aminozuur-
niveaus aanzienlijk verlaagt [16]. PRMT1 komt ook tot overexpressie in het
myocardweefsel van pati€nten met coronaire hartziekte [17], wordt opgeregu-
leerd in levers van muizen die een vetrijk dieet krijgen [18] en is geidentificeerd
als een essenti€le modulator van het hepatische lipidenmetabolisme [19][20]. Op

basis van deze bevindingen, veronderstelden we dat PRMT1 een promotor kan
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zijn van de ontwikkeling van atherosclerose. In Hoofdstuk 2 hebben we aan-
getoond dat farmacologische remming van PRMT1 door toediening van TC-E
5003 aan muizen geassocieerd is met een verscheidenheid aan systemische ef-
fecten, waaronder verminderde hepatische triglyceridenaccumulatie, vermin-
derde hyperlipidemie en een verminderde monocyt-activatie in de context van
verhoogde T-cel activering. Verder hebben we gevonden dat de hoeveelheid
macrofagen in de aorta significant verlaagd wordt in met TC-E 5003 behandelde
muizen, wat een lagere gevoeligheid voor atherosclerose suggereert als reactie
op PRMT1 remming. Er kan dus worden geconcludeerd dat PRMT1 (1) een rol
speelt bij het reguleren van zowel inflammatoire als metabole activiteiten in
vivo en (2) de ontwikkeling van atherosclerose stimuleert.

Net als PRMTI1 is PRMT4 (CARMI) een type I PRMT waarvan is vastgesteld
dat het tot overexpressie komt in witte bloedcellen van patiénten met coronaire
hartziekte [21]. PRMT4 is een co-activator van de nucleaire factor kappa-light-
chain-enhancer van geactiveerde B-cellen (NF-KB), een transcriptiefactor die
ontstekingsactiviteiten reguleert [60]. Omdat verhoogde ontsteking theoretisch
de ontwikkeling van atherosclerotische laesies kan bevorderen, veronderstelden
we dat remming van PRMT4 door zijn specifieke remmer TP-064 de chronische
ontstekingsreactie tijdens de ontwikkeling van atherosclerose kan dempen en
daardoor de plaquelast kan verminderen. In Hoofdstuk 4 hebben we echter laten
zien dat TP-064-gemedieerde PRMT4 remming de gevoeligheid voor vroege
ontwikkeling van atherosclerotische laesies bij mannelijke hyperlipidemische
apolipoproteine E (APOE) knockout muizen niet significant verandert.

PRMTS is een type II PRMT familielid dat ook in verband is gebracht met
inflammatoire en metabole activiteiten [7][22]. Opregulatie van PRMTS in
bloedcellen of downregulatie van PRMTS in cardiomyocyten zijn eerder gecor-
releerd met een verhoogde ontwikkeling van hart- en vaatziekten [23][24]. Als

zodanig is het momenteel niet duidelijk wat de exacte impact van PRMTS5 op
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de gevoeligheid voor atherosclerose is. Voor dit doel hebben we in de studie
beschreven in Hoofdstuk 5 lagedichtheidslipoproteine (LDL) receptor knockout
muizen behandeld met de PRMTS remmer. Helaas vonden we dat farmacolo-
gische PRMTS remming de algemene inflammatoire toestand of gevoeligheid
voor atherosclerose in onze experimentele setting niet veranderde. Remming
van PRMTS5 was echter wel geassocieerd met een onverwachte toename van ac-
cumulatie van hepatische triglyceriden.

Over het algemeen laten onze gecombineerde bevindingen zien dat farmacolo-
gische remming van PRMT1, PRMT4 of PRMTS5 geen grote invloed heeft op de
gevoeligheid voor atherosclerose bij muizen met hypercholesterolemie. Er moet
echter worden opgemerkt dat we in al onze verschillende experimenten het ef-
fect van PRMT remming op de vroege ontwikkeling van atherosclerose hebben
bestudeerd, zoals wordt benadrukt door de kleine laesies die werden gevonden
in onze experimentele muizen (laesiegroottes <200 x 10° pm?). De suggestie
van PRMT’s als potentiéle targets voor atherosclerose in de klinische setting bij
de mens werd gedaan vanuit data van patiénten die al vergevorderde stadia van
atherosclerotische laesies vertoonden [17][25][21][23][24]. Het kan dus niet wor-
den uitgesloten dat PRMT’s eerder bijdragen aan atherosclerose in latere stadia
van de ziektepathologie. Het is daarom de moeite waard om de rol van deze
specifiecke PRMT’s verder te bestuderen in vergevorderde atherosclerotische

settings en experimentele modellen voor atherotrombose.

Het effect van behandeling met PRMT
remmers op ontstekingen

Ontsteking is een sleutelproces in de pathogenese van atherosclerose. Dit pro- ﬂ

ces wordt voornamelijk aangedreven door activering van toll-like receptoren
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(TLR’s) die zich in verschillende immuuncellen bevinden [26]. TLR’s werken
door rekrutering van signaaleiwitten die de transcriptiefactoren NF-kB, AP-1
en IRF aansturen [27]. PRMT’s worden beschouwd als modulatoren van ont-
stekingsreacties via NF-kB-signalering [7]. Lipopolysaccharide (LPS) wordt
veel gebruikt om TLR-gemedieerde NF-kB-activering en de daarmee gepaard
gaande cytokineproductie te bestuderen [28]. Daarom hebben we het effect
van de verschillende PRMT remmers op LPS-geinduceerde NF-kB-gedreven
macrofaagpolarisatie en pro-inflammatoire cytokineproductie onderzocht. In
Hoofdstuk 3 lieten we zien dat farmacologische PRMT4 remming met behulp
van TP-064 de LPS-geinduceerde macrofaagpolarisatie en pro-inflammatoire
cytokineproductie significant verminderde in zowel door thioglycollaat op-
gewekte peritoneale macrofagen als in de RAW264.7 macrofaagcellijn. Zowel
in Hoofdstuk 3 als Hoofdstuk 4 lieten onze ex vivo studies ook zien dat de
productie van het inflammatoire cytokine TNF-alfa op een dosisafhankelijke
manier was verminderd als reactie op in vivo TP-064 behandeling van LPS-ge-
stimuleerde monocyten. Er kan dus worden gesuggereerd dat PRMT4 inderdaad
een regulerend doelwit is voor polarisatie en activatie van inflammatoire mono-
cyten / macrofagen. Dit is in lijn met de bevindingen van Covic et al. waaruit
blijkt dat PRMT4 werkt als een transcriptionele co-activator van NF-kB [29].

Kanker-gerelateerde studies hebben aangetoond dat PRMTS ook een activator
is van de NF-kB-afhankelijke ontstekingsreactie [30]. Echter werden er geen
duidelijke effecten op macrofaagpolarisatie waargenomen na behandeling met
de PRMT5 remmer GSK 3326595, noch in de basale toestand noch na LPS-stim-
ulatie (zie Hoofdstuk 5). Interessant is dat remming van PRMTS5 de polarisatie
van macrofagen tot een pro-inflammatoire toestand verhoogde wanneer IFN-
gamma aan de cellen werd toegevoegd. Dit is in lijn met de suggestie van Fan
et al. dat PRMTS een cellulaire sensor is die stressstimuli (zoals IFN-gamma)

verbindt met nucleaire transcriptionele activiteiten [31]. Uit onze studies blijkt
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dus dat door PRMTS remming geinduceerde veranderingen in inflammatoire
macrofaagpolarisatie meer afhankelijk zijn van een verandering in IFN-gam-
masignalering dan van een verschil in LPS-geinduceerde NF-kB-signalering.
Bovendien benadrukken deze bevindingen dat elk van de PRMT-familieleden
specifieke regulerende routes beinvloedt.

Hoewel de in vitro studies beschreven in dit proefschrift duidelijk aantoonden
dat PRMT’s regulatoren zijn van macrofaagpolarisatie en hun ontstekingsreac-
ties, was de uitkomst van de in vivo studies complex en toonden aan dat PRMT
remmers zowel pro- als anti-inflammatoire effecten induceren in verschillende
ontstekingscellen. In Hoofdstuk 2 werd een minder pro-inflammatoir mono-
cyten fenotype, gepresenteerd door een verschuiving van een Ly6C" naar een
low

meer Ly6C
behandeld met de PRMT1 remmer TC-E 5003. Daarentegen leidde PRMT1

monocyten populatie, gevonden in milten van muizen die werden

remming tot een meer inflammatoir T-cel fenotype, zoals beoordeeld aan de
hand van de verschoven polarisatie van CD4 - en CD8 -T-cellen van het na-
ieve fenotype naar een pro-inflammatoir effector fenotype. In Hoofdstuk 3 en
Hoofdstuk 4 hebben we laten zien dat ook PRMT4 remming geassocieerd was
met zowel pro- als anti-inflammatoire effecten. Meer specifiek vonden we dat
PRMT4 remming geen invloed had op het totale aantal monocyten in vivo,
maar wel de LPS-gestimuleerde secretie van het pro-inflammatoire cytokine
TNF-alfa door bloedmonocyten verminderde. Bovendien werd neutrofilie gein-
duceerd door behandeling met PRMT4 remmer in zowel wild-type als APOE
knockout muismodellen (op een dosisafhankelijke manier).

De basale activatietoestand van macrofagen in het buikvlies werd niet veran-
derd door behandeling met PRMTS5 remmer, noch werd het fenotype van T-cel
populaties in verschillende T-cel rijke compartimenten zoals bloed, milt en bui-
kholte beinvloed, zoals blijkt uit Hoofdstuk 5. Het feit dat we geen enkel effect

van PRMTS5 remming op T-cel activatie hebben waargenomen, is onverwacht.
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In tegenstelling tot onze bevindingen, heeft een eerdere studie van Gerhart et
al. heeft aangegeven dat het blokkeren van de PRMT5-functie bij muizen de
differentiatie van CD4'CD44" geheugen T-cellen ernstig onderdrukt [32][33].
Er moet echter worden opgemerkt dat de verschillen in de responsresultaten
te wijten kunnen worden aan de relatief lage dosis GSK3326595 die we in ons
onderzoek gebruikten in vergelijking met dat van Gerhart et al. [34].

Al met al impliceren onze bevindingen dat remming van PRMT’s zowel ont-
stekingsstimulerende als remmende effecten kan uitoefenen. Het feit dat som-
mige van de in vitro bevindingen niet worden vertaald in vergelijkbare in vivo
effecten kan hoogstwaarschijnlijk worden verklaard door 1) de interactie tussen
de verschillende celtypes die in vitro ontbreekt en 2) de dosis die aan de muizen
is toegediend, aangezien verschillende doseringen specifiek de activiteit van

bepaalde cellen beinvloeden.

Het effect van behandeling met PRMT remmers op de
ontwikkeling van leververvetting

Naast hun rol bij het reguleren van ontstekingen, zijn PRMT’s ook betrokken
bij metabole signalering tijdens kankertherapie [6]. Daarom is het waardevol
om te onderzoeken of PRMT’s ook nieuwe targets kunnen zijn voor de behan-
deling van metabole ziekten, zoals niet-alcoholische leververvetting (NAFLD).

NAFLD is een metabool syndroom met hoge incidentie dat wordt gedefinieerd
door een verhoogde ophoping van vet, voornamelijk triglyceriden (TG’s), in
hepatocyten. NAFLD is nauw verwant aan diabetes omdat de pathogenese er-
van gepaard gaat met insulineresistentie in de lever en overmatige hepatische
lipogenese [35]. Aangezien patiénten met NAFLD een 3-voudig verhoogde

hepatische de novo-lipogenese vertonen in vergelijking met gezonde indivi-
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duen [3][17], kan de hypothese worden aangenomen dat afnemende hepatische
lipogenese een therapeutisch doelwit zou kunnen zijn voor de behandeling van
NAFLD. Dienovereenkomstig hebben we in Hoofdstuk 2 aangetoond dat de
PRMTI1 remmer TC-E 5003 in staat is om de triglyceridenspiegels in de lever te
verlagen in LDL receptor knockout muizen op een Westers dieet, waarschijnlijk
door de expressie van de hepatische lipogenese-genen SREBP1 en FASN te ver-
lagen. In overeenstemming met de algemene veronderstelling dat een afname
van hepatische lipogenese de productie en secretie van lipoproteinen met zeer
lage dichtheid door de lever zal verminderen, vonden we ook dat behandeling
met de PRMT1 remmer de hyperlipidemie verminderde. PRMT1 lijkt dus een
belangrijke regulator van hepatische lipogenese en systemisch lipidenmetabo-
lisme te zijn. In een eerder studie heeft onze onderzoeksgroep gevonden dat
remming van PRMT3 door SGC707-behandeling ook de leverlipideniveaus
en plasma triglycerideniveaus verlaagt [38][39]. De door PRMT3 remmer gein-
duceerde verlaging van leververvetting en hyperlipidemie correleerde met ver-
minderde transcriptie van hepatische lipogenese genen die worden gereguleerd
door de nucleaire receptor lever X-receptor (LXR), een belangrijke transcriptio-
nele regulator van het cholesterolmetabolisme van macrofagen en hepatische li-
pogenese [40]. Gezien het feit dat remming van PRMT1 of PRMT3 vergelijkbare
effecten vertoonde in muismodellen, kan worden verondersteld dat PRMT1 en
PRMT?3 met elkaar interageren om leverlipideniveaus te moduleren. Wanneer
de twee onderzoeksresultaten kritisch worden vergeleken, lijkt het er echter op
dat PRMTT1 niet precies hetzelfde doet als PRMT3, aangezien niet alle LXR-
doelgenen worden beinvloed door behandeling met PRMT1 remmer. Bovendien
moet worden opgemerkt dat een tegenstrijdige studie van Xu et al., aantoonde dat
deletie van lever-PRMTT leversteatose induceert bij muizen die een vetrijk dieet
kregen via een verandering in PRMT1/HNF-40/PGC-1o-signalering [41] . Ver-

dere mechanistische studies zijn daarom nodig om de exacte mechanismen bloot
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te leggen waardoor PRMT] (systemische) lipideniveaus moduleert.

In tegenstelling tot de bevindingen met betrekking tot remming van PRMT1 en
PRMT3, hebben we in Hoofdstuk 5 laten zien dat behandeling met de PRMTS
remmer GSK3326595 de expressie van genen die betrokken zijn bij hepatische
lipogenese en verhoogde triglyceridenaccumulatie in de lever juist opreguleert.
Meer specifiek toonden onze genexpressiemetingen in levers van de LDL recep-
tor knockout muizen aan dat GSK3326595 de expressieniveaus van CD36, be-
trokken bij de opname van vetzuren, en de hepatische lipogene genen SREBF1
en FASN opreguleerde. We verwachten dat deze effecten mogelijk werden
geinduceerd via remming van het eiwit SHP, aangezien een eerdere studie heeft
aangetoond dat de activiteit van SHP wordt verhoogd door posttranslationele
methylering op Arg-57 door PRMTS5 [42]. Ter verdere ondersteuning van deze
hypothese hebben Kanamaluru et al. ontdekt dat gebrekkige methylering van
SHP leidt tot een hoger triglyceridengehalte in de lever [42].

Al met al impliceren onze metabolisme-gerelateerde bevindingen dat remming van
verschillende PRMT familieleden de ontwikkeling van leververvetting verschillend
beinvloedt. Hoewel er meer mechanistische studies nodig zijn om de regulerende
rol van PRMDs in het lever lipidenmetabolisme verder te specificeren, benadruk-
ken onze bevindingen duidelijk het potentieel van PRMT1 en PRMT?3 als therapeu-

tische targets voor NAFLD-gedreven geneesmiddelontwikkeling.

Het effect van behandeling met PRMT remmers op an-
dere metabole complicaties

Er is eerder gesuggereerd dat PRMT’s ook een rol spelen bij de ontwikkeling
van andere stofwisselingsstoornissen, zoals obesitas en diabetes [43][44][45].

Studies van Qiao et al. hebben aangetoond dat PRMT’s tot expressie worden
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gebracht in alle belangrijke metabole weefsels, inclusief bruin en wit vetweefsel
[46]. De studies gepresenteerd in dit proefschrift hebben het belang van PRMT-
familieleden in de regulatie van de ontwikkeling van vetweefsel / fenotype en
het therapeutische potentieel van PRMT’s bij de behandeling van obesitas of
diabetes benadrukt. In Hoofdstuk 4 hebben we bijvoorbeeld gevonden dat rem-
ming van PRMT4 door TP-064 de mRNA-expressieniveaus van het adipogene
targetgen PPARy in wit vetweefsel van APOE knockout muizen significant
verlaagde. Als moelijk gevolg werd ook de toename van het lichaamsgewicht
van deze APOE knockout muizen op een TP-064-dosisafhankelijke manier
verminderd. Remming van PRMT4 kan dus een potentieel doelwit zijn voor
het beperken van het adipogene proces bij challenge met een obesogeen dieet.
We ontdekten echter ook dat remming van PRMT4 geassocieerd is met een
verminderde insulineproductie en veranderde insulinesignalering, wat diabe-
tes kan veroorzaken. De ontwikkeling van obesitas en diabetes zijn over het
algemeen sterk gecorreleerd [47][48]. Het is daarom moeilijk te voorspellen of
remming van PRMT4 echt nuttig kan zijn voor het voorkomen van stofwissel-
ingsstoornissen. Het zal dus belangrijk zijn om de specifieke rol van PRMT4 bij
obesitas en diabetes verder te onderzoeken in meer toegewijde experimentele
ziektemodellen zoals de leptine deficiénte ob/ob-muizen of leptine receptormu-
tant pre-diabetische db/db-muizen [49][50] [51].

Eerdere studies hebben gesuggereerd dat PRMTS een belangrijke activator van
adipogenese is. Meer specifiek vermindert de deletie van PRMTS in adipocyten
in kweek de differentiatie van adipocyten en de biogenese van lipidendruppels
[22][52]. Daarom hebben we ook het effect bestudeerd van behandeling met
PRMTS remmer op vetweefsel van onze LDL receptor knockout muizen. Zoals
bechreven in Hoofdstuk 5, werden er geen verschillen gevonden in de ontwik-
keling van het lichaamsgewicht, noch in de morfologie of het triglyceridenge-

halte van perigonadale witte vetweefsel en subcutane bruine vetdepots. Echter,
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aangezien eerdere studies ook hebben waargenomen dat PRMTS een rol speelt
bij het in stand houden van de bétacelfunctie, d.w.z. de insulineproductie modu-
leert [53], en onze studies suggereren dat PRMTS de activiteit van de insulines-
ignaleringsregulator SHP [54] kan moduleren, zullen verdere studies naar de

rol van PRMTS in de context van obesitas en diabetes duidelijk nodig zijn.

Perspectieven

In dit proefschrift hebben we het effect van farmacologische remming van de
PRMT-activiteit op de ontwikkeling van atherosclerose, ontsteking en metabole
processen bestudeerd. Onze studies benadrukken dat de gecombineerde in vitro
en vivo toepassing van specifieke remmers van PRMT’s een goede experimen-
tele benadering is voor het bestuderen van de rol van deze eiwitten in processen
die ten grondslag liggen aan de ontwikkeling van ziekte. We hebben echter ook
aangetoond dat PRMT remmers systemisch meerdere effecten kunnen induc-
eren die elkaar kunnen compenseren en dat de toegepaste behandelingsdosering
van PRMT remmers in sommige gevallen te laag was om in vivo functionele
effecten in sommige van de doelweefsels te induceren. Het is daarom belangrijk
om het effect van deze remmers bij verschillende doseringen in ziektemodel-
len te testen. Met name speciale hulpmiddelen voor medicijnafgifte, zoals li-
posomen, kunnen nuttig zijn om de effectiviteit van de behandeling met PRMT
remmers te verbeteren. Liposomen zijn het meest onderzochte leveringssysteem
voor op fagocyten gerichte therapie€n (inclusief monocyten en macrofagen),
gezien hun lage immunogeniciteit, goede biocompatibiliteit en celspecificiteit
[55]. Een recent onderzoek door onze groep heeft bijvoorbeeld onthuld dat
incorporatie van de LXR-agonist GW3965 in Lyp-1-bevattende liposomen de

afgifte van deze compound aan macrofagen in atherosclerotische plaques ver-
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hoogde zonder ongewenste systemische bijwerkingen in de lever te veroorzaken
[56] ]. Naast het feit dat liposomen zich effectief richten op macrofagen, ver-
wachten we ook dat liposomen kunnen worden gebruikt om andere specifieke
cellen en weefsels te bereiken, zoals bijvoorbeeld adipocyten [58]. Incorporatie
van bijvoorbeeld de PRMT4 remmer TP-064 in deze specifieke klasse van tar-
geting vehikels zou bijvoorbeeld kunnen leiden tot een meer specifieke afgifte
en efficiénte verlaging van de inflammatoire macrofaagpolarisatie, pro-inflam-
matoire cytokineproductie en adipogenese.

Een belangrijk aspect dat uit onze studies naar voren is gekomen, is dat
PRMT’s kunnen werken in samenwerking of via vergelijkbare mechanismen.
Remming van PRMT1 of PRMT3 induceert bijvoorbeeld een vergelijkbaar
effect op de lever lipidenstatus. Eerdere studies hebben ook aangetoond dat
PRMT1 en PRMTS beide werken als NF-kB-co-activatoren bij ontstekingen [55]
[56]. Het is daarom van belang om verder te onderzoeken of de verschillende
gezinsleden samenwerken of dat ze mogelijk aanvullende rollen hebben. Dit
kan worden getest door toediening van een cocktail van twee of meer PRMT
remmers in specifieke ziektemodellen. Omdat we ontdekten dat individuele
remming van PRMT1, PRMT3 of PRMT4 geassocieerd is met verminderde
hepatische lipidenaccumulatie of hyperlipidemie, kan worden aangenomen dat
gecombineerde remming van deze type 1 PRMT’s nog effectiever is. Er moet
echter rekening mee worden gehouden dat de toediening van meerdere remmers
gepaard kan gaan met geneesmiddelinteracties, wat kan leiden tot verminderde
werkzaamheid en/of toxiciteit. Het vereist uitgebreide studies naar de effecten
van verschillende doseringen die worden toegepast voor de cocktailbehande-
ling om de therapeutische effecten en ongewenste bijwerkingen in evenwicht te
brengen. Met name omdat type 1 PRMT remmers al zijn toegepast als antitu-
mormiddelen [56], is het ook interessant om de effecten van cocktailbehande-

ling in kanker verder te onderzoeken.
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Algemene conclusie

In dit proefschrift hebben we het effect van verschillende PRMT remmers in
atherosclerotische muismodellen bestudeerd. We hebben gevonden dat PRMT],
PRMT4 en PRMTS5 remming geen duidelijke veranderingen in de grootte of
samenstelling van atherosclerotische laesies veroorzaakt. Onze studies heb-
ben echter aangetoond dat elk van deze drie PRMT’s een significante rol speelt
bij verschillende ziekten die gepaard gaan met inflammatoire en/of metabole
ontregeling. De routes die PRMT remmers moduleren, zijn afhankelijk van de
specifieke toegepaste remmer en de bestudeerde weefsels of celtypen. Boven-
dien benadrukken de bevindingen in dit proefschrift dat medicijnafgiftemeth-
oden nodig zijn om weefselspecifieke targeting te bereiken om het gebruik van

PRMT remmers voor toekomstige behandeling van ziekten te optimaliseren.
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