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1. ZUSAMMENFASSUNG

1.1  Autoren und Titel

Publikation 1: Clasen R, Schupp M, Foryst-Ludwig A, Sprang C, Clemenz M, Krikov
M, Thone-Reineke C, Unger T, Kintscher U. PPAR jcaktivierende Angiotensin Typ 1-
Rezeptorblocker induzieren Adiponektin. Hypertension. 2005 Jul;46(1):137-43. (1)

Publikation 2: Schupp M* Clemenz M*, Gineste R, Witt H, Janke J, Helleboid S,
Hennuyer N, Ruiz P, Unger T, Staels B, Kintscher U. Molekulare Charakterisierung
neuer selektiver peroxisome proliferator-activated receptor j}Modulatoren mit
angiotensinrezeptorblockierender Wirkung. Diabetes. 2005 Dec;54(12):3442-52. (2)

* geteilte Erstautorschaft

Publikation 3: Clemenz M *, Frost N*, Schupp M, Caron S, Foryst-Ludwig A, B6hm C,
Hartge M, Gust R, Staels B, Unger T, Kintscher U. Leberspezifische peroxisome
proliferator-activated receptor a-Zielgenregulation durch den Angiotensin Typ 1-
Rezeptorblocker Telmisartan. Diabetes. 2008 May;57(5):1405-13. (3) * geteilte

Erstautorschaft

1.2 Abstract

HINTERGRUND [0 Angiotensin Typ 1-Rezeptorblocker (ARB) haben in vielen
klinischen Endpunktstudien die Inzidenz von Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) reduziert.
Der ARB Telmisartan hat in mehreren klinischen Studien bei Patienten mit arterieller
Hypertonie die Plasmatriglyzeride gesenkt. Die molekularen Mechanismen hierfur sind
weitgehend unbekannt. Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARS) sind
nukleére Hormonrezeptoren und regulieren als Lipidsensoren und
Transkriptionsfaktoren ~ den  Insulin- und  Glukosestoffwechsel und  die
Energiehomoéostase. Sie dienen Medikamenten als molekulare Zielstrukturen zur
Therapie metabolischer Stérungen wie T2DM, Atherosklerose, Metabolisches Syndrom

oder Adipositas.
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HYPOTHESE [0 Bestimmte ARB wirken als selektive PPAR yModulatoren (SPPARM)
und/oder partielle PPARa-Agonisten und sind dadurch an der Verbesserung der

Insulinsensitivitat und/oder des Lipidstoffwechsels beteiligt.

METHODEN [ Die Regulation des insulinsensitivierenden Fettgewebshormons
Adiponektin durch Angiotensin Il und ARB wurde in 3T3-L1-Adipozyten und adiptsen
Zucker-Ratten untersucht. In vitro in 3T3-L1-Adipozyten, in humanen Adipozyten und in
COS-7-Zellen sowie in vivo in didtinduzierten adipésen C57BL/6J-Méausen wurde die
selektive Modulation von PPAR}y getestet. Die Aktivierung von PPARa wurde in
HepG2-, AML12-, COS-7-Zellen und in vivo in diatinduzierten adipésen C57BL/6J-

Mausen gemessen.

ERGEBNISSE [0 PPAR jaktivierende ARB steigern auf posttranskriptioneller Ebene
die Expression von Adiponektin unabh&ngig von ihrer Blockade des Angiotensin Typ 1-
Rezeptors (AT:). In vivo verhindert der PPAR jaktivierende ARB Irbesartan das
Absinken des Adiponektinserumspiegels und verbessert bestimmte
Insulinsensitivitatsparameter.

Irbesartan und Telmisartan, ebenfalls ein PPAR paktivierender ARB, werden als neue
SPPARM charakterisiert. Die selektive PPAR yModulation durch ARB fihrt zu PPAR )
Konformationsanderung, zu selektiver Kofaktorrekrutierung, zu einem spezifischen
Genexpressionsprofil und zu Insulinsensitivierung in vivo.

Telmisartan aktiviert PPARa-Zielgene in Leberzellen und ist in vitro im mikromolaren
Konzentrationsbereich ein partieller PPARa-Ligand. Durch das pharmakokinetische
Profil der Substanz mit hohen Wirkstoffmengen in der Leber wird auch in vivo PPARa
aktiviert, was mit vermehrter Zielgenexpression und reduzierten Triglyzeridspiegeln in

der Leber und im Plasma einhergeht.

ZUSAMMENFASSUNG [ Die vorliegende Arbeit demonstriert, dass einige ARB
maoglicherweise durch PPAR pvermittelte, posttranskriptionelle Mechanismen die
Adiponektinkonzentration in Adipozyten erhéhen. Zwei ARB werden als neue SPPARM
identifiziert. Selektive PPARyModulation fuhrt, vergleichbar mit voller PPAR )
Aktivierung, zu metabolisch vorteilhaften Wirkungen, jedoch ohne die typischen

unerwiinschten Wirkungen voller PPAR p2Aktivierung aufzuweisen. Telmisartan wird als
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partieller PPARa-Agonist identifiziert. Auf Grund des pharmakokinetischen Profils

scheint diese Wirkung auf die Leber beschréankt zu sein.

KLINISCHE PERSPEKTIVE 0O Durch Kombination von Adiponektininduktion, PPAR
Modulation und partieller PPARa-Aktivierung zusatzlich zur AT;-Blockade senken ARB
auf mehreren Ebenen das kardiovaskuldre Risiko. Die Entwicklung von optimierten
SPPARM-ARB konnte Patienten mit Diabetes, Hypertonie oder Metabolischem

Syndrom eine neue Therapieoption bieten.

1.3 Einleitung

Antihypertensiva aus der Gruppe der Angiotensin Typ 1-Rezeptorblocker (ARB)
blockieren die Wirkung von Angiotensin Il (Ang IlI) am Angiotensin Typ 1-Rezeptor
(AT,). Sie zeichnen sich insgesamt durch eine sehr gute Vertraglichkeit aus und
verfolgen das therapeutische Ziel durch Unterbrechung des kardiovaskularen
Kontinuums die kardiovaskulare Gesamtmorbiditdt und -mortalitdt zu senken. ARB
haben aul3erdem in vielen klinischen Endpunktstudien eine ausgepragte Reduktion des
Neuauftretens von Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) bewiesen (4-8).

Bestimmte ARB sind in der Lage, den peroxisome proliferator-activated receptor y
(PPAR)) zu aktivieren (9-10).

PPARs sind eine Unterfamilie der nukledren Hormonrezeptoren (NR, ,nuclear
receptors”) und bestehen aus drei Subtypen, PPARa, PPARS (auch PPARJ genannt)
und PPARy Als Lipidsensoren und Transkriptionsfaktoren agieren sie als
.Masterregulatoren* und bestimmen den Erndhrungsstoffwechsel und die
Energiehomoéostase des Korpers. PPARs sind etablierte molekulare Targets von
Medikamenten zur Therapie metabolischer Stérungen wie T2DM, Atherosklerose,
Metabolisches Syndrom, Adipositas und Fettstoffwechselstérungen.

PPARYy ist sehr stark im Fettgewebe exprimiert und kontrolliert als Haupteffektor der
Adipogenese die Expression von Genen der Adipozytendifferenzierung und des
Lipidstoffwechsels sowie die Freisetzung von Adiponektin aus dem Fettgewebe.
Thiazolidinedione (TZD), auch Glitazone oder Insulinsensitizer genannt, sind eine

Klasse synthetischer, hochaffiner voller PPAR j:Agonisten, die fur die Behandlung von
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T2DM verwendet werden. Sie reduzieren Insulinresistenz in peripheren Geweben und
in der Leber, und verbessern Glukosetoleranz und Lipidprofil. Die Verwendung von TZD
ist begrenzt wegen Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Fllssigkeitsretention,
Odemen, Knochenfrakturen und ein potentiell erhohtes Risiko fiir Herzinfarkt (11-13).
Unter TZD auftretende Fliissigkeitsretention und Odeme erhohen bei disponierten
Patienten potentiell das Risiko von Herzinsuffizienz (11, 13-21).

PPARa reguliert die Expression von Genen, die im Lipid- und Lipoproteinstoffwechsel
involviert sind, und wird in Geweben mit einer hohen Fettsdurekatabolismusrate
exprimiert (22-23). Fibrate werden seit langer Zeit zur Therapie von Dyslipidamien
eingesetzt, und fuhren Uber PPARa-Aktivierung zu einer Erhéhung des ,high density
lipoprotein cholesterol* (HDL-C) und zu einer Senkung des Plasmatriglyzeridspiegels
(24).

Adiponektin gehort zur Familie der Adipozytokine, wird ausschlielich von weil3en
Adipozyten synthetisiert und fuhrt im Organismus zur Senkung des Glukosespiegels

und zur Verbesserung von Insulinresistenz (25).

Fur chemisch nicht mit TZD verwandte, selektive PPAR ) Modulatoren (SPPARM)
konnte Insulinsensitivierung ohne die typischen PPAR ) Nebenwirkungen gezeigt
werden (26-27).

Bei diabetischen und nichtdiabetischen Hypertonikern, die in klinischen Studien mit dem
PPAR jraktivierenden ARB Telmisartan behandelt wurden, konnte zusatzlich zur
Blutdrucksenkung in einigen Studien eine signifikante Senkung der Plasmatriglyzeride
festgestellt werden (28-32). Diese Beobachtung ist weder durch Blutdrucksenkung noch
durch PPARAktivierung zu erklaren. Der zugrundeliegende Mechanismus gilt als

unbekannt.
1.4  Zielstellung
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, neue molekulare Mechanismen fur antidiabetische

und triglyzeridsenkende Effekte von ARB zu identifizieren, die Teil des PPAR-

Signalwegs sind oder mit diesem in Zusammenhang stehen kdnnten.
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Zuerst wird die Wirkung von Ang Il und ARB auf die Adiponektinexpression in 3T3-L1-
Adipozyten und bei adipdsen Zucker-Ratten studiert, sowie die Bedeutung von PPARy
fur die Fahigkeit einiger ARB, die Adiponektinexpression zu beeinflussen.

Als nachstes soll die genaue molekulare Interaktion zwischen ARB und PPARY bei
PPAR pAktivierung untersucht werden, sowie geklart werden, ob es sich bei
bestimmten ARB um selektive PPAR )-Modulatoren handelt.

Schliel3lich wird der Frage nachgegangen, ob eine Regulation des PPARa-Signalweges
durch Telmisartan vorliegt und mit den beschriebenen triglyzeridsenkenden Effekten der

Substanz in Zusammenhang stehen konnte.

1.5 Methodik

In Publikation 1 wurde als initialer Schritt, um neue insulinsensitivierende Effekte von
ARB zu identifizieren, die Regulation der Adiponektinexpression durch ARB und Ang I
in murinen 3T3-L1-Adipozyten geprift. 3T3-L1-Preadipozyten weisen fibroblastenartige
Eigenschaften auf und werden in Versuchsschalen nach Erreichen von Konfluenz tber
funf bis sieben Tage mit Insulin, Dexamethason und Isobutylmethylxanthin (IBMX)
behandelt. Dadurch differenzieren die Preadipozyten zu reifen Adipozyten und zeigen
Eigenschaften naturlicher Fettzellen. 3T3-L1-Adipozyten exprimieren sowohl AT; als
auch Angiotensin Typ 2-Rezeptoren (AT,) (33). Das 3T3-L1-Adipozytenmodell ist ein
Standardmodell und wird sehr haufig verwendet.

In einem monogenetischen Modell flr adipositasinduzierte Insulinresistenz (adipdse
leptinrezeptordefiziente fa/fa Zucker-Ratten) wurden Adiponektinserumspiegel,
metabolische Parameter und der HOMA-IR-Index nach ARB-Behandlung bestimmt. Fur
die Bestimmung des Gesamtadiponektinproteins im Serum oder Zellkulturiiberstand
wurde ein ,Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay“ (ELISA) verwendet. Der HOMA-
Index (,HOmeostatic Model Assessment”) ist eine vor allem in klinischen Studien haufig
verwendete Methode zur Quantifizierung von Insulinsensitivitat (34-36). HOMA-IR ist
der reziproke Wert der Insulinsensitivitat und beschreibt die Insulinresistenz (IR). Mittels
einer aus physiologischen Studien entwickelten mathematischen Gleichung, in die
Nuchternglukose und Insulinspiegel eingehen, wird die Insulinresistenz berechnet. In
Publikation 1 wurde der HOMA-IR-Index wie folgt bestimmt: Nuchternglukose [mmol/L]
x Nuchterninsulin [ng/ml] / 22.5.
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Als nachstes, auf Grundlage der Arbeiten die ARB als partielle PPAR )2Agonisten
identifizieren (9-10), wurde in Publikation 2 die Qualitdt und die Quantitat der PPAR y
Aktivierung durch ARB untersucht.

Die ersten Versuche hierfur, zum Nachweis einer direkten Interaktion von ARB und
PPAR ), waren Autoregulationsversuche. In 3T3-L1-Adipozyten und humanen Fettzellen
wurde PPAR pAutoregulation (Protein- und mRNA-Expression) mit vollen Agonisten
und ARB gemessen. Dabei fuhren PPAR)Agonisten typischerweise zu
Herunterregulation von PPAR y(37-39).

Eine weitere Methode fir den direkten Interaktionsnachweis sind ,protease protection*-
Untersuchungen. Hierbei fihren distinkte Konformations&dnderungen durch Anlagerung
einer Substanz an das durch In vitro-Translation gewonnene PPAR)/Protein zu
unterschiedlichen Trypsinverdauungsmustern.

Ligandenbindung an nukleare Rezeptoren fihrt Gblicherweise zur Abdissoziation von
Korepressoren und Rekrutierung von Koaktivatoren an den Rezeptorkomplex (40).
Deshalb wurde mittels Glutathion S-Transferase (GST)-Pulldown-Untersuchung und
.Fluorescence Resonance Energy Transfer® (FRET)-Untersuchung die Freigabe des
Korepressors nuclear receptor co-repressor 1 (NCOR1) und die Bindung der
Koaktivatoren transcriptional intermediary factor 2 (TIF2) und vitamin D receptor-
interacting protein 230 kD (DRIP205) an PPARy wahrend Behandlung mit ARB oder
TZD gemessen.

Als nachstes, um die Ubersetzung selektiver Kofaktorrekrutierung in Aktivierung
unterschiedlicher Zielgenuntergruppen zu zeigen, sollte die Regulation von PPAR )
Zielgenen genomweit zwischen ARB und TZD vergleichen werden. Dazu wurden
Agilent Microarray ,whole genome“-Genexpressionsexperimente in 3T3-L1-Adipozyten
durchgefuhrt.

Danach wurde der wichtigste und letzte Versuch fur Publikation 2 durchgefihrt: Um zu
zeigen, dass die Aktivierung von PPAR ydurch ARB in vivo eine Rolle spielt, und es zu
Insulinsensitivierung, aber nicht zu Gewichtszunahme kommt, wurde in diatinduzierten
adiposen C57BL/6J-Mausen ein Versuch mit Telmisartan durchgefiihrt. Die Mause
wurden 26 Wochen mit einer Hochfettdiat gefuttert, deren Gesamtkalorien sich zu 60%
aus Fett zusammensetzen. Nach 16 Wochen Gewichtszunahme unter der Hochfettdiat

wurden die Tiere in drei Gruppen randomisiert und fur weitere zehn Wochen zusatzlich
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zur Diat entweder mit Telmisartan, dem vollen PPAR jAgonist Pioglitazon oder Vehikel

behandelt. Danach wurden die Tiere metabolisch charakterisiert.

Fur Publikation 3 dieser Arbeit wurde versucht, mogliche molekulare Ursachen fir die in
Studien mit Telmisartan beobachteten Triglyzeridspiegelreduktionen zu identifizieren.
Um eine eventuell vorhandene Beteiligung von PPARa zu zeigen, wurde als erstes die
Expression von PPARa-Zielgenen mittels quantitativer Realtime-PCR und Western Blot
in vitro in mit Telmisartan behandelten HepG2- und AML12-Leberzellen bestimmt,
sowie in vivo in Leber und Skelettmuskel von mit Telmisartan behandelten
hochfettdiatinduzierten adipésen C57BL/6J-Mausen.

Unmittelbar darauf folgten Versuche mit PPARa-siRNA und Telmisartan, mit denen
Kausalitat von Telmisartanbehandlung, PPARa-Funktion und Zielgenregulation
beschrieben wurde.

Danach wurde versucht, eine direkte Aktivierung von PPARa durch Telmisartan
nachzuweisen. Dazu wurde in einem Gal4-Gal5-Luziferasetest die Transaktivierung der
Ligandenbindungsdomane (LBD) von PPARa in Anwesenheit verschiedener ARB und
voller PPAR a-Agonisten gemessen.

Der wichtigste Versuch fur Publikation 3 war wiederum der Tierversuch. Die funktionelle
In vivo-Relevanz der PPAR a-Zielgenaktivierung wurde tberprft, indem in adipésen mit
Telmisartan behandelten Mausen Serum- und Lebertriglyzeride gemessen wurden.

Als letztes wurden in Tierlebern und in HepG2-Zellen optional noch zusatzliche
Mechanismen der PPAR a-Aktivierung durch Telmisartan verfolgt. Es wurde festgestellt,
ob auf Expressionsebene eine durch Telmisartan induzierbare Autoregulation von
PPARa besteht.

1.6 Ergebnisse

1.6.1 PPARpaktivierende ARB steigern die Adiponektinkonzentra tion

Publikation 1 konzentriert sich auf Untersuchungen zur Regulation von Adiponektin
durch Ang Il und ARB in 3T3-L1-Adipozyten. Im 3T3-L1-Zellmodell fihrte Ang I
konsistent zu einer Erhohung der Adiponektinproteinexpression, was durch einen AT,-
Rezeptorblocker verhindert werden konnte (Publikation 1, Fig. 1A und 1B). Ein
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selektiver AT,-Agonist fuhrte ebenfalls zu erhohter Adiponektinproteinexpression
(Publikation 1, Fig. 1C). Die zusatzliche Gabe von Irbesartan zu Ang Il verstarkte die
Expression von Adiponektin, jedoch nur in hohen Konzentrationen. Hingegen zeigten
Irbesartankonzentrationen, die fur eine Blockade von AT, bereits ausreichend sind (0,1
und 1 uM), keinen zuséatzlichen Effekt (Publikation 1, Fig. 1D). Die zusatzliche Blockade
von AT, konnte den Effekt von Irbesartan nicht verhindern (Publikation 1, Fig. 2A).
Irbesartan fuhrte auch alleine zu einer Steigerung der Adiponektinproteinexpression
(Publikation 1, Fig. 2B). Jedoch konnte ein PPAR pAntagonist die Irbesartanwirkung
hinsichtlich der Adiponektinexpression blockieren (Publikation 1, Fig. 2C). Der PPAR )
aktivierende ARB Telmisartan konnte ebenfalls die Adiponektinproteinexpression
steigern. Im Gegensatz dazu hatte Eprosartan, ein ARB ohne PPAR jaktivierende
Wirkung, keinen Effekt auf die Adiponektinexpression (Publikation 1, Fig. 2D).

Dies zeigt, dass einige ARB, die auch PPAR yaktivieren kbnnen, das Adiponektinprotein
unabhangig des adipozytaren Renin-Angiotensin-Systems (RAS) und unabh&ngig von
ihrer AT;-Blockade heraufregulieren. Eine Induktion der Adiponektinproteinexpression

durch AT,-Stimulation scheint hiervon unabhangig zu sein.

Da die Adiponektin-mRNA-Expression durch Irbesartan, Telmisartan und Pioglitazon
nicht reguliert war (Publikation 1, Online Fig. 1), wurden Versuche mit dem
Proteinsyntheseinhibitor Cycloheximid durchgefiihrt. Irbesartan verlangerte die
Adiponektinproteinhalbwertszeit deutlich, in etwa so stark wie mit 26S
Proteasominhibitoren (Publikation 1, Fig. 3A und 3B). Die Proteasomaktivitat selber
wurde jedoch nicht durch Irbesartan beeinflusst (Publikation 1, Fig. 3C).

Fur die Verlangerung der zellularen Adiponektinhalbwertszeit durch Irbesartan scheint
also eine Regulation eines vorgeschalteten Systems verantwortlich zu sein, zum

Beispiel der Ubiquitin-Proteasom-Signalweg.

Um zu Uberprifen, ob Irbesartan auch in vivo Adiponektin reguliert, wurden adipose
Zucker-Ratten 21 Tage mit Irbesartan oder isotonischer Salzlésung (Vehikel) oral
behandelt. Irbesartan senkte den HOMA-IR-Index und den Nuchterninsulinspiegel
(Publikation 1, Fig. 4A). Fur das Tiermodell ist bekannt, dass mit zunehmenden Alter
und Koérpergewicht der Adiponektinserumspiegel der Tiere abféllt. Die Behandlung mit
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Irbesartan verhinderte im Beobachtungszeitraum signifikant das Absinken des
Adiponektinspiegels (Publikation 1, Fig. 4B).

In epididymalen Fettproben von adipésen Zucker-Ratten konnte die Proteininduktion
von Adiponektin ex vivo durch Behandlung mit Irbesartan, nicht jedoch mit Eprosartan,
reproduziert werden (Publikation 1, Fig. 4C). Auch die mRNA des PPAR)Zielgens
adipocyte protein (aP2) wurde verstarkt exprimiert (Publikation 1, Fig. 4D).

Die In vivo-Experimente zeigen, dass Irbesartan Parameter fir Insulinsensitivitat
verbessert, den Adiponektinserumspiegel aufrecht erhalt und das PPAR +Zielgen aP2

in Fettgewebe aktiviert.

Zusammengenommen identifiziert Publikation 1 Adiponektin als neues Target fir
PPAR jaktivierende ARB. Dies stellt einen neuen Mechanismus  fir

insulinsensitivierende Wirkungen von ARB dar.

1.6.2 Identifikation von ARB als neue selektive =~ PPAR pyModulatoren

Im Zentrum von Publikation 2 steht die Charakterisierung der molekularen Interaktionen
zwischen PPAR yund zwei PPAR paktivierenden ARB, Irbesartan und Telmisartan. ARB
verhindern die Bindung von Ang Il an AT; und finden eine breite Anwendung in der
Behandlung von Bluthochdruck und in der Behandlung und Pravention von
kardiovaskularen Folgeschaden. Obwohl diese ARB ausschlief3lich fir die Bindung an
AT, geplant und synthetisiert wurden, konnte gezeigt werden, dass sie die LBD von

PPARyim mikromolaren Konzentrationsbereich aktivieren (9-10).

Die ersten experimentellen Arbeiten fir Publikation 2 waren Versuche zur Messung der
Rezeptorautoregulation. Autoregulation ist die Fahigkeit bestimmter
Hormonrezeptorliganden, die Protein- und/oder mRNA-Expression ihres eigenen
Rezeptors zu regulieren. Dies wurde fir PPARyLiganden bereits nachgewiesen (37-
39). In humanen und murinen Adipozyten wurde mit dem vollen PPAR jxAgonisten
Pioglitazon, sowie mit Telmisartan und Irbesartan, nicht jedoch mit Eprosartan, eine

verminderte Expression der PPAR *mRNA gemessen (Publikation 2, Fig. 1A-D).

Seite 13 von 77



Diese Daten demonstrieren, dass PPAR jcaktivierende ARB die Expression von PPARy
moderat herunterregulieren. Dies ist ein typisches Merkmal von PPARy

Rezeptorliganden.

Ein weiterer Hinweis auf eine direkte Interaktion zwischen ARB und PPARy ergab der
Vergleich der Trypsinverdauungsmuster des PPAR)2-Proteins. Dabei fuhrt die direkte
Interaktion von Ligand und Protein zu einer Konformationsanderung des Proteins und
dadurch zu einer verédnderten Angriffsflache fir die Protease. Daraus resultieren
unterschiedliche Verdauungsmuster. Mit Rosiglitazon und Telmisartan ergaben sich
verglichen mit Vehikel veranderte PPAR)2-Trypsinverdauungsmuster. Mit Irbesartan
ergaben sich keine Unterschiede, moglicherweise aufgrund mangelnder Empfindlichkeit
der Methode (Publikation 2, Fig. 2A-C).

Die Ergebnisse der Proteaseverdauung weisen auf eine direkte Bindung von
Telmisartan an PPAR)2 hin, das den Rezeptor in eine andere Konformation als

Rosiglitazon zwingt.

In  Protein-Protein-Interaktionsuntersuchungen wurde festgestellt, dass PPARy
aktivierende ARB die Spezifitat der PPAR)yLBD fur Kofaktoren verandern. In GST-
Pulldown-Untersuchungen liel3 mit steigenden TZD-Konzentrationen die Bindung von
NCOR1 an die PPARyLBD nach, gleichzeitig wurden die Koaktivatoren DRIP205 und
TIF2 an PPARy gebunden (Publikation 2, Fig. 3A). Im Gegensatz dazu konnten ARB
NCORL1 nur geringflgig aus dem Komplex loésen, und die Bindung von DRIP205 war
deutlich weniger potent. TIF2 wurde mit ARB nicht zum PPAR y~LBD-Komplex rekrutiert.
Zur Bestatigung wurden mit den gleichen Peptiden FRET-Experimente durchgefihrt
(Publikation 2, Fig. 3B). Rosiglitazon fuihrte zu starker DRIP205- und TIF2-Bindung an
PPARy, wahrend NCORL1 freigesetzt wurde. Ahnlich wie bei den GST-Pulldown-
Experimenten, fihrte die Koinkubation mit ARB nur zu ungefahr 50% der maximalen mit
TZD gemessenen Dissoziation von NCOR1. DRIP205 wurde von beiden ARB rekrutiert.
TIF2 hingegen wurde nicht von Telmisartan rekrutiert, und nur gering von
hochkonzentriertem Irbesartan.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass PPAR jaktivierende ARB eine PPAR-
Konformation erzeugen, unter der NCOR1 komplexgebunden bleibt, und DRIP205, aber
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nicht TIF2, rekrutiert werden. Damit kbnnen PPAR jcaktivierende ARB als Agonisten mit

selektiver Kofaktorrekrutierung bezeichnet werden.

Als nachstes wurde untersucht, ob sich differenzielle TIF2-Rekrutierung in funktionelle
PPAR pAktivitat umsetzt (Publikation 2, Fig. 4). Dazu wurden COS-7-Zellen transient
mit PPAR)2, einem PPARyabhangigen Luziferasereportervektor und ansteigenden
Mengen von TIF2 transfiziert, gefolgt von Stimulation mit den Liganden. Mit
aufsteigenden TIF2-Mengen nahm die basale PPAR)Aktivitdt zu und wurde mit
Pioglitazon, aber mit Irbesartan nur bei hochster TIF2-Konzentration, verstarkt.

Diese Daten zeigen die funktionelle Relevanz der selektiven Kofaktorrekrutierung durch
ARB.

In Genexpressionsanalysen mit Microarrays erzeugt die Behandlung von 3T3-L1-
Adipozyten mit Pioglitazon, Irbesartan oder Telmisartan ein unterschiedliches
Expressionsmuster von PPAR +Zielgenen (Publikation 2, Fig. 5). Die meisten Gene mit
.peroxisome proliferator response element* (PPRE) in ihrem Promoter wurden von ARB
und TZD ahnlich reguliert, wenn auch teilweise in unterschiedlichen Grof3enordnungen.
Jedoch gab es auch eine Vielzahl funktionell relevanter PPAR )2Zielgene in Adipozyten,
die differenziell reguliert wurden.

Differenzielle Zielgenregulation als Folge selektiver Kofaktorrekrutierung ist das
Hauptmerkmal von selektiven Liganden fur nukledre Rezeptoren. Die hier erhobenen
Daten weisen darauf hin, dass es sich bei den untersuchten ARB um selektive PPAR

Liganden handelt.

Die spezifische Aktivierung von PPAR Zielgenen fiihrt in Adipozyten zu gesteigerter
Glukoseaufnahme. In Publikation 2 wird gezeigt, dass neben Pioglitazon auch
Telmisartan und Irbesartan, nicht jedoch Eprosartan, die Glukoseaufnahme erhéhen
(Publikation 2, Fig. 6).

Diese Ergebnisse zeigen, dass selektive PPAR y2Modulation mit ARB die metabolischen

Funktionen des Rezeptors erhalt.

Um die Wirksamkeit der selektiven PPARLiganden in vivo zu demonstrieren, wurde

Telmisartan, Pioglitazon und eine L&sungsmittelkontrolle (0,5% Tween 80 in H,0)
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adiposen C57BL/6J-Wildtypméausen zehn Wochen lang oral per Schlundsonde
verabreicht. Die mit Telmisartan behandelten Tiere nahmen signifikant weniger an
Gewicht zu als die beiden anderen Gruppen (Publikation 2, Fig. 7A). Die
Nahrungsaufnahme der Telmisartan- und Pioglitazontiere unterschied sich nicht
signifikant von der Kontrollgruppe (Publikation 2, Fig. 7B). Glukosetoleranz und
Insulinsensitivitat verbesserten sich signifikant gegenidber den Kontrolltieren
(Publikation 2, Fig. 7C und 7D). Der Gewichtsunterschied der Tiere war durch
unterschiedlichen Korperfettgehalt gekennzeichnet (Publikation 2, Fig. 7E).

Zusammengenommen verbesserte Telmisartan in diesen In vivo-Experimenten die
Insulinsensitivitat, ohne dass es zu einer Gewichtszunahme kam. Das lasst vermuten,

dass es sich bei Telmisartan um einen selektiven PPAR ysModulator handelt.

Zusammenfassend werden die PPAR jpraktivierenden ARB Irbesartan und Telmisartan
in Publikation 2 als neue SPPARM charakterisiert. Wie volle PPAR pAgonisten haben
ARB als selektive PPAR Modulatoren metabolisch vorteilhafte Wirkungen. Jedoch, im
Gegensatz zu vollen PPARyAgonisten, fuhrt die Behandlung mit SPPARM nicht zu

Gewichtszunahme.

1.6.3 Der ARB Telmisartan aktiviert PPARa-Zielgene in der Leber

Von den ARB hat Telmisartan die hoéchste Potenz als PPAR )Modulator (9-10). In
klinischen Studien wurden die metabolischen Wirkungen von Telmisartan mit denen
nicht-PPAR jraktivierender ARB verglichen (28, 31, 41-43). In mehreren Studien
konnten bei mit Telmisartan behandelten Patienten verbesserte Serumlipidspiegel und
insbesondere reduzierte Triglyzeridspiegel festgestellt werden (28-30).

PPARa ist stark exprimiert in Geweben, in denen viel Fettsduren umgesetzt werden,
wie zum Beispiel in Leber und Skelettmuskulatur (23). Dort reguliert PPARa
Schlisselgene fur die Fettsaureaufnahme, die mitochondriale Fettsaureoxidation und
den Triglyzeridabbau (23-24). PPARa ist das molekulare Ziel von lipidsenkenden
Fibraten wie Gemfibrozil, Bezafibrat, Clofibrat und Fenofibrat, die zur Behandlung von
Dyslipidamien und kardiovaskularen Krankheiten eingesetzt werden (22-23).
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Die ersten Experimente von Publikation 3 dienten der Identifikation zugrundeliegender
Mechanismen fiur die triglyzeridsenkenden Effekte bei Einwirkung von Telmisartan. Es
wurde zunachst geprft, ob Telmisartan klassische PPARa-Zielgene aktivieren kann. In
HepG2-Zellen wurde eine gesteigerte Expression des Gens carnitine
palmitoyltransferase 1A liver (CPT1A) mit Telmisartan festgestellt (Publikation 3, Fig. 1A
und 1B). Unter PPARa-Reduktion mittels siRNA konnte bereits ohne Behandlung eine
signifikant geringere CPT1A-Expression gemessen werden. Nach
Telmisartanbehandlung war die CPT1A-Aktivierung zu 30,4% reduziert und die CPT1A-
Aktivitat war zu 59% reduziert (Publikation 3, Fig. 1C). Um zu testen, ob die PPARa-
Zielgenaktivierung durch Telmisarten spezifisch fur das CPT1A-Gen und fur die
humane Spezies ist, oder eher universaler Natur ist, wurde die transkriptionelle Aktivitat
des acyl-CoA synthetase long-chain family member 1 (ACSL1)-Gens in der murinen
Leberzelllinie AML12 gemessen. ACSL1 ist ein klassisches PPARa-Zielgen und wurde
hier durch Telmisartan ebenfalls aktiviert (Publikation 3, Fig. 1D).

Diese Ergebnisse zeigen, dass Telmisartan die PPARa-Zielgene CPT1A in HepG2-
Zellen und ACSL1 in AML12-Zellen aktiviert.

Als nachstes war die Frage zu klaren, ob Telmisartan PPARa direkt als Agonist
aktiviert. Dazu wurde ein Fusionsprotein mit PPARa-LBD und Gal4-Doméane verwendet.
Dieses Fusionsprotein ist nach Aktivierung der LBD in der Lage, ein Gal4-abhangiges
Luziferase-Reporterkonstrukt zu aktivieren. Telmisartanbehandlung fihrte zu einer
dosisabhangigen Aktivierung der PPARa-LBD mit einem Maximum entsprechend
22,5% der Maximalaktivierung des vollen Agonisten Wy-14643 (Publikation 3, Fig. 2).
Mit Irbesartan und Losartan wurde keine Aktivierung registriert.

Somit wurde Telmisartan als partieller PPARa-Agonist in vitro identifiziert, jedoch findet

die Aktivierung des Rezeptors erst bei h6heren Substanzkonzentrationen statt.

Aus einer Studie mit Ratten ist bekannt, dass Telmisartan sich in der Leber bis um das
40- bis 50-fache, verglichen mit Plasma, und bis um das 600-fache, verglichen mit
Muskelgewebe, anreichert (44). Es kdnnte also sein, dass fur eine PPARa-Aktivierung
in vivo ausreichend hohe Konzentrationen von Telmisartan in der Leber vorhanden
sind. Um dies zu untersuchen, wurden adipdse C57BL/6J-Hochfettdiat-M&ause flr zehn

Wochen mit Telmisartan behandelt. Verglichen mit den Kontrolltieren konnten in den
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Lebern der mit Telmisartan behandelten Tiere erhdhte ACSL-Protein- und -mRNA-
Spiegel sowie erhohte CPT1A-mRNA-Spiegel gemessen werden (Publikation 3, Fig. 3A
und 3B). Dies schien a) organ-, b) PPAR-Subtyp-, und c) Ligand-spezifisch zu sein. So
war im Skelettmuskel der mit Telmisartan behandelten Tiere keine PPARa-
Zielgenaktivierung messbar (a) (Publikation 3, Fig. 3C). In der Leber der
Telmisartantiere kam es weder zur Induktion des PPAR j+Zielgens fatty acid translocase
(CD36) noch zur Induktion von PPAR)2 (b) (Publikation 3, Fig. 3D). Und in der Leber
von zehn Wochen mit Pioglitazon behandelten adipdsen Tieren bestand keine PPARa-
Zielgenaktivierung (CPT1A) (c) (Publikation 3, Fig. 3E).

Die Ergebnisse dieser Versuche zeigen, dass Telmisartan in der Leber adipéser Mause

spezifisch PPARa-Zielgene des Fettsaureabbaus aktiviert.

Mit den erhéhten CPT1A- und ACSL1-mRNA-Spiegeln in der Leber der mit Temisartan
behandelten Mause Uubereinstimmend wurden in Leber und Serum dieser Tiere
reduzierte Triglyzeride gemessen (Publikation 3, Fig. 4A-C).

Dies zeigt, dass sich die hepatische PPARa-Aktivierung durch Telmisartan in

reduzierten lokalen und systemischen Triglyzeridkonzentrationen auswirkt.

Schliefilich dienten die letzten Versuche fir Publikation 3 der Charakterisierung weiterer
Mechanismen der PPARa-Zielgenaktivierung durch Telmisartan. In den Lebern der
Telmisartanméuse wurde eine Heraufregulation von PPARa-Protein und -mRNA
gemessen, und dies konnte in HepG2-Zellen mit Telmisartan, jedoch nicht mit
Eprosartan, verifiziert werden (Publikation 3, Fig. 5).

Diese Daten zeigen, dass Telmisartan die PPARa-Expression zusatzlich zur LBD-

Aktivierung steigert, was ebenfalls zu vermehrter Zielgenaktivitéat beitragen dirfte.

Zusammengenommen identifiziert Publikation 3 den ARB und SPPARM Telmisartan als
partiellen PPARa-Agonist. Durch das pharmakokinetische Profil der Substanz mit
hohen Wirkstoffkonzentrationen in der Leber scheint sich die PPARa-Aktivierung auf
die Leber zu beschrdnken. Dies schutzt den restlichen Korper vor potenziellen

Gefahren einer systemischen PPAR a-Aktivierung.
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1.7 Diskussion

Die vorliegende Arbeit identifiziert neue molekulare Mechanismen fir antidiabetische
und triglyzeridsenkende Effekte von ARB. Adiponektininduktion, selektive PPAR )
Modulation und partielle PPARa-Aktivierung sind an der Verbesserung der
Insulinsensitivitat und des Lipidstoffwechsels beteiligt.

PPAR jraktivierende ARB steigern auf posttranskriptioneller Ebene die Expression von
Adiponektin unabhangig von ihrer AT;-Blockade. AT,-Aktivierung fuhrt ebenfalls zu
Adiponektinheraufregulation. Der PPARaktivierende ARB Irbesartan verbessert
bestimmte Insulinsensitivitatsparameter in adipdsen Zucker-Ratten, gleichzeitig wird die
in diesem Tiermodell bekannte Reduktion des Adiponektinserumspiegels verhindert.
Irbesartan und Telmisartan, ebenfalls ein PPAR paktivierender ARB, werden als neue
SPPARM charakterisiert. Selektive PPAR)Modulation fuhrt zu dreidimensionaler
Konformationsanderung von PPAR}y. Dies setzt selektive Kofaktorrekrutierung voraus
und fahrt zu einem spezifischen Genexpressionsprofil, das nur zu gemaligter
Adipogenese fuhrt. Wie volle PPARyAgonisten haben ARB als selektive PPARy
Modulatoren insulinsensitivierende Eigenschaften. Jedoch, im Gegensatz zu vollen
PPAR j+Agonisten, fuhrt die Behandlung mit SPPARM nicht zu Gewichtszunahme.
Zusatzlich aktiviert Telmisartan PPARa und PPARa-Zielgene in Zellen, und ist in vitro
ein partieller PPARa-Ligand. Durch das pharmakokinetische Profil der Substanz mit
hohen hepatischen Wirkstoffmengen wird auch in vivo, in adip6sen M&ausen in der
Leber PPARa aktiviert. Dies fuhrt zu vermehrter Zielgenexpression und zu reduzierten

Triglyzeridspiegeln in Leber und Plasma.

Seit 2004 ist bekannt, dass einige ARB, darunter Telmisartan und Irbesartan, den
insulinsensitivierenden nukledren Hormonrezeptor PPAR y aktivieren kénnen, und dies
unabhangig von ihren Eigenschaften als AT;-Rezeptorblocker (9-10). PPARy
Aktivierung fuhrt zu vermehrter Adiponektinexpression in Adipozyten, steigert die
Adiponektinplasmaspiegel bei Tieren und Menschen und verbessert dadurch die
Gesamtkdrperinsulinsensitivitat (25, 45).

Die vorliegenden Daten zeigen, dass mit pharmakologischer Hemmung von PPARy die
Heraufregulation von Adiponektin durch Irbesartan vollstandig verhindert werden kann.

Zusatzlich konnte Adiponektin nur durch PPARaktivierende ARB heraufreguliert
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werden. Scheinbar ist PPAR yvon aul3erordentlicher Bedeutung fur die Fahigkeit einiger
ARB, Adiponektin zu steigern. PPARy funktioniert als ligandenaktivierter
Transkriptionsfaktor fur Gene, die ein PPRE in ihrer Promoterregion enthalten.
Uberraschenderweise konnte in Publikation 1 keiner der ARB, und auch Pioglitazon
nicht, Adiponektin auf mRNA-Ebene induzieren. Die hier vorliegenden Daten lassen
also einen PPARpabhangigen Mechanismus vermuten, der zu einer
posttranskriptionellen Stabilisierung von Adiponektin im Zytoplasma fihrt. Tatsachlich
ist der genaue Mechanismus der PPARpvermittelten Adiponektinregulation in
Adipozyten nicht vollstandig geklart. Dazu gibt es kontroverse Berichte: Combs et al.
berichteten Uber keine verstarkte Adiponektin-mRNA-Expression in 3T3-L1-Adipozyten
mit einem TZD-PPAR)xAgonisten, wahrend Maeda et al. eine mRNA-Regulation im
gleichen Zelltyp, jedoch mit unterschiedlichem Differenzierungsprotokoll nachwiesen
(45-46). Hinzu kommt, dass ein klassisches PPRE im humanen und murinen
Adiponektinpromoter nicht identifiziert wurde (47-48). Im humanen Adiponektinpromoter
findet sich lediglich ein putatives PPRE, das von einem weiteren Faktor, dem liver
receptor homolog-1 (nuclear receptor NR5A2), abhangig ist (49). Die genaue
molekulare Entschlisselung, wie und unter welchen Bedingungen das ,PPRE“ im
Adiponektinpromoter funktioniert, ist bislang nicht gelungen.

GroRtenteils scheinen PPAR pvermittelte Wirkungen im metabolisch gefahrdeten
Patienten erwinscht zu sein, wie beispielsweise der Anstieg des insulinsensitivierenden
Adipozytokins Adiponektin. Jedoch wurden bei Behandlung mit vollen PPARyTZD-
Agonisten unerwiinschte Wirkungen wie Gewichtszunahme, Flissigkeitsretention, ein
erhohtes Frakturrisiko und moglicherweise ein erhohtes Myokardinfarktrisiko
festgestellt. Eine aktuell diskutierte Frage ist, mit wieviel Quantitdt und mit welcher
Qualitat PPARy zu stimulieren sei um keine Nebenwirkungen hervorzurufen. Berger et
al. haben Molekdlstrukturen publiziert, die chemisch nicht mit TZD verwandt sind,
jedoch trotzdem PPARy selektiv. modulieren konnen, und im diatetischen
Adipositasmausmodell zu Insulinsensitivierung ohne Gewichtszunahme fithren (26-27).
Durch spezifische Interaktionen zwischen Ligand, Rezeptor und Kofaktoren kommt es
mit einem SPPARM zielgenvermittelt lediglich zur Auspragung eines Teils der typischen
PPAR p~Funktionen, und/oder es findet eine Auswahl des Spektrums der Zelltypen oder

Organe statt, in denen diese Liganden eine Wirkung entfalten.
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In Publikation 2 wurden die ARB Telmisartan und Irbesartan zum ersten Mal als
SPPARM identifiziert und charakterisiert. Erstens fuhrt Telmisartan zu einer
Konformationsanderung von PPAR}), wie im Proteaseverdauungsexperiment gezeigt
werden konnte. Und zweitens bewirken Telmisartan und Irbesartan ein selektives
Interaktionsmuster zwischen Kofaktoren und PPARy Dies fiihrt zu einem selektiven
Expressionsprofil  der PPARyZielgene der einzelnen  Substanzen. Der
Prostazyklinrezeptor beispielsweise ist ein proadipogener Faktor (50-51), und es wurde
gezeigt, dass Pioglitazon den Rezeptor heraufreguliert, aber nicht die ARB. Ein weiterer
wichtiger Faktor fur die Lipidspeicherung im Adipozyten ist die Glycerolkinase, die von
TZD sehr stark stimuliert wird (52), jedoch, wie in Publikation 2 gezeigt, von ARB viel
schwacher stimuliert wird als von Pioglitazon. Die Ergebnisse der
Genexpressionsexperimente haben das Prinzip der selektiven PPAR j2Zielgenregulation
durch ARB auf ,whole genome*“-Ebene bestatigt. PPAR jcaktivierende ARB stimulieren
proadipogene Gene der Fettzelldifferenzierung deutlich schwacher als Pioglitazon. Das
kann ein Grund fur PPAR pvermittelte Insulinsensitivierung ohne Gewichtszunahme bei
Patienten sein.

Die Fahigkeit von PPAR )Liganden, eine bestimmte Dynamik und Interaktion zwischen
Rezeptoren und Kofaktoren auszuldsen, ist fur spezifische metabolische Effekte in vitro
und in vivo unabdingbar (26, 52-53). In Publikation 2 wird gezeigt, dass unter ARB-
Behandlung, im Gegensatz zu TZD-Behandlung, der Korepressor NCOR1 seltener von
PPARy abdissoziiert, und der Koaktivator TIF2 schwacher rekrutiert wird.
Ubereinstimmend damit ist aus der Literatur bekannt, dass NCOR1 in der Lage ist, die
Fettzelldifferenzierung zu beeintrachtigen (54). TIF2-Knockoutmause zeigen im weil3en
Fettgewebe weniger PPAR p£Aktivitdt und weniger Fettbildung (55). Die eingeschrankte
Fahigkeit der ARB-PPAR jsLiganden TIF2 zu binden und NCOR1 freizusetzen, kénnte
eine molekulare Erklarung fir die deutlich abgeschwéchte Induktion proadipogener,

PPAR pkontrollierter Faktoren sein.

Eine Besonderheit von Telmisartan ist, dass in mehreren Studien bei mit Telmisartan
behandelten Patienten verbesserte Serumlipidspiegel und insbesondere reduzierte
Triglyzeridspiegel festgestellt wurden (28-30). Andere ARB, wie zum Beispiel
Eprosartan, senken den Serumtriglyzeridspiegel nicht (28). Das kann nicht ohne

weiteres Uber AT;-Blockade oder PPAR pAktivierung erklart werden. Es ist eher von
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vollen PPARa-Agonisten wie den Fibraten bekannt, dass diese teilweise uber
hepatische PPARa-Aktivierung und in der Folge vermehrte hepatische
Fettsaureoxidation den Triglyzeridspiegel senken (56). Hinzu kommt, dass der
.Selektive® PPAR pAgonist Pioglitazon mdglicherweise auch PPARa partiell aktiviert
(57-58). Tatsachlich fuhrt die Behandlung von Patienten mit Pioglitazon, aber nicht mit
Rosiglitazon, zu Serumtriglyzeridreduktion (59-60). Schliissigerweise wird in Publikation
3 die Charakterisierung Telmisartans als PPARa-Agonist in vitro beschrieben. In vivo im
Hochfettdiatmausmodell wurden nach Behandlung mit Telmisartan Aktivierung von
PPARa-Zielgenen der Fettsaureoxidation in der Leber sowie reduzierte Serum- und
Lebertriglyzeride beobachtet. Dies ist in Ubereinstimmung mit einer kirzlich publizierten
Studie, in der die Behandlung adipdser Zucker-Ratten mit Telmisartan zu einer Tendenz
in Richtung Normalisierung der Plasmalipide (Gesamtcholesterin und Triglyzeride)
fuhrte (61).

Da PPARAktivierung in der Leber eine wichtige Bedeutung fur den Lipid- und
Glukosestoffwechsel bei Mausen zukommt (62-64), wurden fir Publikation 3 PPAR )
Zielgene in Lebergewebe der mit Telmisartan behandelten Mause mittels PCR
gemessen. Weder CD36 noch PPAR)2 waren in ihrer Expression verandert, wohl aber
wurde das PPARa-Zielgen CPT1A durch Telmisartan stark induziert. In der Leber
scheint Telmisartan also primar als PPARa-Agonist zu wirken, und die PPAR yWirkung
scheint dort weniger an Bedeutung zu erlangen.

Die pharmakokinetische Eigenheit von Telmisartan, sich in der Leber bis auf das 40- bis
50-fache der Serumkonzentration anzureichern (44), beispielsweise durch Bindung an
die reichlich vorhandene Glutathion S-Transferase Al (65), ist wahrscheinlich fur die
Leberspezifitat der PPARa-Aktivierung verantwortlich. Die hohen Konzentrationen in
der Leber kbnnten tatséchlich fur die zunachst in vitro beschriebene PPAR a-Aktivierung
ausreichen. Damit Ubereinstimmend ist auch die im Muskelgewebe fehlende PPARa-
Zielgeninduktion durch Telmisartan.

Unabhangig davon wurden zwei weitere Phanomene von PPARa-Agonisten verfolgt,
die zwar bekannt, deren molekulare Mechanismen jedoch nicht erforscht sind. Zum
einen ist publiziert, dass PPARa-Agonisten den eigenen Rezeptor auf Proteinebene
stabilisieren kdnnen (66), zum anderen wurde mit Fibraten eine Heraufregulation der
PPARa-mRNA in humanen Hepatozyten und bei Nagern beschrieben (67-69).
Folgerichtig wird in Publikation 3 die Heraufregulation von PPAR a-Protein- und -mRNA-
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Konzentration durch Telmisartan in vitro und in vivo nachgewiesen. Die genauen
molekularen Mechanismen fiur diese Regulation sind noch aufzukléaren. Jedoch sind
zwei Mechanismen, Uber die Telmisarten in den PPARa-Signalweg der Leber eingreift,

klar gezeigt: Aktivierung der LBD und Heraufregulation des Rezeptors.

Zusammenfassend betrachtet werden in den Publikationen 1-3 neue molekulare
Mechanismen antidiabetischer Wirkungen von ARB beschrieben. Darunter fallt die
Zunahme des insulinsensitivierenden Fettgewebshormons Adiponektin, sei es durch
Blockade des AT;-Rezeptors, PPAR) oder AT,-vermittelt. Die Aufklarung und
Identifizierung der Interaktion von ARB und PPARyals selektive Modulation von PPARy
verleiht einer Subgruppe der ARB eine vollig neue Bedeutung als multimodal wirkende
Pharmaka. Fur triglyzeridsenkende Einfliisse Telmisartans wird die Aktivierung von
PPARa als ein mitverantwortlicher Mechanismus identifiziert.

ARB, die UuUber die Blutdrucksenkung hinaus mit zusatzlichen, vorteilhaften
Eigenschaften wie Insulinsensitivierung und Triglyzeridreduktion ausgestattet sind,
haben fir metabolisch gefahrdete oder bereits erkrankte Patienten eine hohe
Bedeutung. Sie bieten gegentber einer Standardhochdrucktherapie den wichtigen
Mehrwert der Stoffwechselprotektion. Uberdies wird die weitere Charakterisierung und
Erforschung dieser Substanzen neue Perspektiven fur die Entwicklung zukinftiger,
verbesserter SPPARM-ARB eroffnen.
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