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��� �������� ������ ���%�"��� ��� �1%"���� ��� ������ ��� �%�� ��� ������� ���$%����%��
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�%�������  ��� ���������� �������� ��� ����"��� �%��� � ���%��� 3�	�42� ��� %�������!�
�%�������  ��� ��%��� ����� %��������� 30��4�  ���� %���� ��$�����%���� ���%���� ��� ���
"%���$�� ����%""%����� %���$���� ��� %�������� $������2� ) ��� ��������%�� �������� ��� ���
������%���� %�������!� �������$�� "����%���  ���� ����2� � �������� �������� ��$����  ����
"�%������5�%����%��$�����������""���������"��������� �����������2��
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�����%�������� -� %���
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������$%����%�������"!�����������"�������%��%������� ��%�������������������%��������
���"%�� $������ ���������� %��  ���� %�� ������� �%���� ��������%�� ����������2� ���
%������� ��� ����� �������� ��"�����%��� "���%���� ��� ��� ��������� ����������  ���
������� ��� ��� �%"���� ��� ��$��� ��%��"�"��%��� 08������� � �������� ���������� B-C2�
���%�� � �� ��""����� ����� �%�"%�������%�� �����$����� ��� %��� ��������� %�%�����
����� ���������� ��� ���������� �%����$%����%�� ������� ��!� �2�2� %����������� ��� 3���� ��4�
�� - � ��������� ����&���� 3���%��%�!� �%����%��%�!� �2%24� %��� ��� ������8-� 3
�8-4�
���������%��%��������3������%�42� ��� �����8%��������� �8%���������� �����"�3����4�
%��� ���������� �����"� ��$��$�� ��� "���� �"����%��� $% ������������$�� ��������� ���
"%��%�������� ��������������������� ������������%�� �$%����%����"��������!� ��%�����
��� �����%���%�� "��������� %��� "���%����� ���"� ��������� �� ���� %�� "���%���%��
���%������!���������$���%����%������%�������&�2��

����%""%���������%������"����%������������%���"����� �������$�����5���������������
��� ��$����"���� ��� �%����$%����%�� ����������B+C2� 
$�� ����� ���������%� ��$��%�� �����
��������%""%��������%����%�������%��������������% ����""�������������%""%��������
%�������2����������� %��������%&������������� ���� ����������������������%""%�����
$����������������������%�����������������!����%��"� ���%����1��������������������
%������
�8-������"��%���������������������%�����%��$������ % ���2�

����

Angiotensin II and angiotensin receptors �
�
����������%����������������������������������%"����%�����%� ��������"%�������������
��� ��� ����2� ���� ��� ��� ��$��$��� ��� ��� �����%����� �� � ������������ �%�%���!� ������
$���"�!� ������ ��������� %��� %����������� ����������2� �� ��� ��� ���������� ��� %�
�%��%��� ��� ��@�"%���� ��%������D� �����%���!� %������� �������� ��� ����%���� ����� ���
������%�������������$���������������������"����%�� ������������2������!����������
��� ��� &�����!� ���$����� %��������������� ��� %��������� �� �� 3���� �4� ������ ����
��@�"%���� �%�%������2� ���� �� ��� ��� ����� ���%$��� ���%�� ��������� ���$������� ��@�"��
3��
4� ����� ���� ��2� ���� ��� %�� �������$%����%�� ������ �2� ��� ��
� ��������%����� ���
�����������������D�� �$��!���
����%�������������������$%��� �%�����������"����
"%��� �������!� ���� �������@���� ���� ��� %�� %� $%������ ��� �����!� ���������� ��� ��%��!�
$%����%�����������"�%��� ���&�����2� ���%����%������ ����� %������� ���������� ���
��%��%� "%<��� �%��� ���$%���������������B.!�9C� ��� ����� �������%��� ��� ������� ��<���!�
%��������%���������������������������%������������B :C���������������������%�������
�� ���������%�%��@�������������@�"����������������%��������
��� ���"!�����%��
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Endothelin-1 and endothelin receptors 
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Subcutaneous arteries as a model for generalized 
microvascular function 
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Ang II and endothelins in inflammatory vascular 
disorders 
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�8-� "%�� ������� $������ ����%""%����� ��� ����������� ��� &������!� ���"��%����� ���
��������������%�������"��������!�%����������������& �����1���������3�2�2���8-!���8
;!��()8 a42����"%���������$������������������%���$%����������� �����%�����"������� ��
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�8-� %�� ���%�� %����� ���� %��� �%�%������
%������D�����������%�������%�����%��%�J�����8�$��K������� %�������"���
�8-2�
�
��� ���� ��� ���������� ��������%� ������%���� �������� �%������� ����%�� ��������� �����
��� ��BE;!�EEC�!� ��������%�����BEFC�%��� �������� ��� �1��%�� ����%��"%���1����"%�����
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��� �����%���� ����������� ��� �������%""%����� ����&��� �� ���� %�� � �()8 a BFC� BF,C2�
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��%������������������%""%�������"�&�����%�������&� ����BF-C2������%���$%���!�����
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Aims of the thesis  
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�  ��� �1%"���� ��� ����� ��� %� �%���� ��� ��� �1��������� � �� ���������� %���
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�
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Methods  
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�
Ethics 
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��� ������ ��""������ %�� ����� #��$������� 	�����%�� 3� %����� �8�74� %����$��� ���
�������2� '����%�����%���D������"%�����%����� ��� ���� ��  %����$��� ���%������� ���%�
������%�� %��� �����"��� ��������  %�� ��$��� ��� %��� ���� �� ���<����2� ���� �%������%����
 ����%���������������$���%�����������������������1����"�� �������������������������2� �������
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Subject inclusion, tissue collection and human 
surgery procedures 

Patients with ischemic heart disease (I-II) 
�
������%������������%����%�������� ������"�$������"�� ��%���"��%�� %�������%�������
 ��� ���������� �������� ��� �	�2� ���� �%������� %�� ���" %�� %��� ���8����"���
��������%������%"�� ��� ���"%�� ������ "%�&���� ��� "��� %���%�� ��<����%��� ��� ������
������� ��� "���%���%�� ���%������� 3���4!�  ���� ��� � ����%��� %������ ���%��� ��%���
3��604� �%������� %�� �����$������ �%��� ����%���$��� ����� ���%������%��2�6�� ������
��� ��60� �����!� ��"�%������ ��� ��� �"�%��� ��� �������� �� �������� ��� �	�� ��� ���
����������1��������� %����%����2�
�
���%����� %�����%�� �������  %�� ��%���� ��� ����� ������� �� � ���� %��� ��%��������� ��� ���
�%���%����!� ������ ���@��� ��� ���8����� �������%��� %�� � ������� %�� 8F, M�� ����
�""���������"���������'������������%�%��@�������� ���������%��������������������
%��������$��"����%�2�������
� �
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Patients with giant cell arteritis (III-IV) 
�
��� �����������$�� �""���������"��%�� ������ ��� ��"� ��%�� %�������� ���������
%���$%�� ���"%���� ��1��!� �%�%����8�"������� ������� ��� "� ��� ���%��"���� ���
�%������!� ����� #��$������2� ������$�� ��������� ��� ��"� ��%�� %��������� ���"� �%�������
 ��� 0���  ���� ��������� ��� ��� �������2� ��� ������%�� �%������� ��������  ����
��$�� ������$�����������%�������0��2�����%��%���� ����������%��@������������<����
�%������%���� ��� ���������� ��� �%���� ���� ��� ������ � �� ���<��������  ��� �������%��%����
�������"����%����������������"%�������-==,����������%������ %��������0���3�%��
%$��%��������$�������=9G�%���%������������� ���=-G4�B -,9C2�����!� �� ���� �%�������
���� ��� �������� �%����  ��� ����������� �%����$%����%� � ���������� ��� %��������������
�������!� ��� %���������������%�������%�����$�� 2�
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Control patients 
�

Study (I-II)  

	�%����$����������"%���������%���%���������� ���� ��������2�������%�����%������
%���������������� �%����$%����%�����������%��� ���� ���������� �%���� ������%���
���������%�"%�������%�����%�"���2��
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Study (III-IV) 

#��������������%���%���������������%�� ����%���� �������%���%�����������%����������
���<�������� ��������%��������������%��� ������� ���$������%����!����������������
������ ��� ����%""%�����  ���� �����$��2����%������� ��� �� ��%""%����� �������� ��� ���
��"���%��%�������������������%������@%������������ %"����%�����%��$�!�%���%����������
"%�������������� ������������2��
 
 
Blood sampling 
�

Study I-II 

6������%"����������%���%�����%�%������ �������%������ ��"��%�������%���������"�����
����� %����� ��� ����� �%��� %�� �����$��2� )��� �%������ � ����������� ��60� �������!�
������ �%"�����  ���� ���������� ��� �%�� ������� ��� ����� �%�� �����$�������  ���%�� ����
�%�����������������������%"����� ���� ����% ���������� ����������2�
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Study III-IV 

�%���%������%�%� �������%�������������������$���%�����$�� 2��

 

 

 

 



���

Molecular techniques  
�

Immunohistochemistry 

����� ��%������ %��� ��� ���� ������%�� ���%����� %��� "�% ����"���� ��� %����������� %���
���������������������1����������������%�������2�)� �����������3�������8��4�%�����6�
�""�����%������3���������8�74� ��������2�

������%������ ������%���� %������ ���������  ���� ������� % �� 8F,� M�!� ������$���� ���
%�������� %�%����� �����%���� �""�����%���$���� ������ � �� ����������� ����� F8 %"8���&�
������2������������� ������1��!������%����%��������% �����$������� ���%����������
���������%�%�����%��%�����������������$����������������� �2��

)��"%������1����%�%������"�����������&�� ������������ �9�N"����������%������������
;,�M�� ���� -2� ������ �� %1����%��� �����%����!� ��� ������ ���  ���� ���%����  ��� -,�
"�� ����%��� ������� �	� ;2,� ��� %� "���� %$�� �$��� ���� %���� ��� ������$%�!� ��$�������
������"%����%�� %����%������ ��� ��� ���������� �%�� "� ��� %$�� ��������� ������� ���
�%����� %��� ��� �����%����� �������� ������� �%�%���� � �"�������2� 6�� ������ ����
���������!� ���"%������� ������ ���&�� "%�&���� ��� ���� ����� ���� ��� %����������
3��%����� ��� �����%���� ���������4� ��� %$�����2� ��� %�� �"%���� ��%����� %��� ��� ����
�"���$�������������������%������������%��������������""� ����%�����2�

�%���O�� 	�"%��1����� ��%���  %�� ����� ���� ���������%�� ����%��� ���"%���%����������
 ���� �"������ ���� ���%��$�� �������!� ��%����� ��� ��� ��% ������ ���� ��� ��%�������%���
�������� ��� ��� ������%��� %�������2� ����!� ������������  %�� ��"�����%���� ���
���%������������%���������� ��������������%������2� ����%"����� �����1%"�����
������ %� "���������� 3���"���� �����%�� ��!� ���!� 61;,):4� %� �� �%�� ��������  %��
������%���2�����"%����� %��������"������%�������� �%����%�!�%��������� %��
��������� ���%���"��  ��� �%������� %��0��� ���� ��� � �� ��������%��� ����%""%�����
���������2����%����������%���������������� %��"�%��� ���������������� %����"%��*�
3���/HH���2����2��2��$H�<H4�  ��� %��� �� ���� ��"������ ����������� �"%��� ������ �8
���2���6���%����������%��@����"%���� ��������������� ���"%��*��%��%����%���������8
��%��������%������������%������"����������"�%������� ���"�%����%��������������� �3���
%�����%��������4!������������+2�
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)������ +2)������ +2)������ +2)������ +2� ��6� ��%����� �"%��� 3����4� �����%���� ���������
�""�����%������������������3����42��

Western blot 
�
)��� 5�%������%����� ��� 
� 6� %��� �� - � ��������� �������� �1��������!� '������� ������
3��������4� ��������2�������%������������%����%���� ���� ��������������%������������
 ���� ���%������ ������� ���%�% �����  ��� ���
"�"��%���� ����� ��� ��� �����%�����  ���%���������� �� �������%�%����� ��
���������2�)���5�%���%��$��%�%������
���� ����'������������������%������ ��������2�

In vitro  pharmacology 
 
������%����%�������� �������������-8""8 ��������������%�����"�����%���"����������
� ���8 �%����"��%���������3)������.4!�����%���%����%����� �������%��"������%��������
����������������������������"��������������
�""������ ��� $������ �%��� %�� .E� M�� ����%������ ���%�� ��%��� �%���� ������� ��������2�
���������� %���������������%��%���� � ���1������������� ���:G���
��� �	� E292� �����%���!� $�������  ���� ��������� ��� %� � ������
+�"(�%��� %������%��� ��������%����@��%���������� �������
����%��%�����%��$���������"���� %����������������� 1����������%
"�4����������������2���������%����8 ������������$��� �������%����������"��%��$��
%�����%����� ��� ��� 
� 6� ��������� %������!� �%�%����1��� ;�� 3�;�4� %�� �����%��� ��
��������%������ %��� ���� ��2� 6������ ��� %�����%����� � �� ���� ��!� ��� %��������  ����
������%����  ��� ��� �� +� ��������� %��%������� ��
������  %����!� ��� $������� ��������� ��� �%������� %�� � 
�
�����%����� ��������%������3-, 8--8-, 8;�"�42� '��� 
�
B-,;C� ���� �%�����%���� 
�8 -� ��� %��� ������� ��� ��� 
�
(������� ����	&�B-,EC2��

�����%���� ��������� � �"%��� ���� �%����%����� ���

��������� �������� �1��������!� '������� ������
3��������4� ��������2�������%������������%����%���� ���� ��������������%������������

�����  ��� ��� 8��0
� %��� ��������� ����� �7�)�
"�"��%���� ����� ��� ��� �����%�����  ���%���������� �� �������%�%����� �� - � ��� 
� 6�

����'������������������%������ ��������2� �

��������������%�����"�����%���"����������
�%����"��%���������3)������.4!�����%���%����%����� �������%��"������%��������

����������������������������"�������������� B-,:C2���������$���������"����� ����
�""������ ��� $������ �%��� %�� .E� M�� ����%������ ���%�� ��%��� �%���� ������� ��������2�

���1������������� ���:G��� +�����������
��� �	� E292� �����%���!� $�������  ���� ��������� ��� %� � ������ � ����� ����
+�"(�%��� %������%��� ��������%����@��%���������� ������� �-�2������%�������%�%�����
����%��%�����%��$���������"���� %����������������� 1����������% ����%����"�����3;.2:�

������������$��� �������%����������"��%��$��
��������� %������!� �%�%����1��� ;�� 3�;�4� %�� �����%��� ��

��������%������ %��� ���� ��2� 6������ ��� %�����%����� � �� ���� ��!� ��� %��������  ����
��������� %��%������� �� 8-+..-=� 3-, 8:2:� �4� ���� .,� "��2�

������  %����!� ��� $������� ��������� ��� �%������� %�� � 
� 8-�  %�� ���� %����� %��
"�42� '��� 
� 6� ����������  ���� ���������@���

-� ��� %��� ������� ��� ��� 
� �� ���������2� )��� ���%���� ����
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Calculations and statistical analysis 
�

��� �%���� �!� �%��8'������ �����  %�� ��� ����"%��  %�� �� � ��"�%����� ��� � ��
���%��$���� �"%��� ������� ��� ���%���%�"����%����%��� �� $%����%�� ��� � �� ��������������
 ���� �������%�2� ��� �%���� ��!� %�%������  ���� �1�%����� ��$��$���� ����� ������� %���
�(�7��%��� ������������"�%���������������������� �2����%��������6���������P��
��� ������P�� ����8�����3"�������� ��"�%������4� ����� � ��"�%����� ��� �	�� �%�������
��� ��� �������� �%������� ��� �	�� ��� ��� ���� �%�� ���� 2� )��� ��� ��� $�����
�%�"%�������%���'������������%�%�������������P���8� ���� %������2�����%�������8�7!�
�������P�� �8�����  %�� �"������� ���� ��� ��6� �""����� ����"������ ��%������
��"�%������2� ��%������%�� ��������%����  %�� ��������%� � ��Q� ,2,:2� ��%����� ������%�����
%�%������  ���� ���� ��� �%����%��� ��� �������� %��� ��� ������� ��� ��� ���%��������
��� ��������������1���������%����%���%�����$%��%����!��!�5�% ���������������������%���
"%�����������������%����2��

� �
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Results and Comments 

Angiotensin and endothelin receptor up-regulation i n 
ischemic heart disease (paper I-II) 
�

������ ��  %�� ���������� %�� %� ������ ������ ��� ��$����� % � "����� ���� ������ ��� ���
%����%����� ��� ��������� �1��������� �%&���� ��%��� ��� � �����%���� %�������2� ����� ��� %��
���1��%����������%�������&����������� ����"����%��� %���$�����%������"%�������%�!�
��� ����� �%��� �%�������  ���� �������� �	�� ��� ������ � ��� BF9C2� 
%������ �%�%� %$��
�������� ���� �����%���� ���� ��� %��� 
�8-� ����"� ��$���� � �� �%�������  ��� �	�� %���
%�������������2� ��������%���� �� - � %��� 
� 6� ���������� %$�� ����� �� �� ��� ��� ���
�����%���� ��� ���������� �%����$%����%�� ���������� ��� � %�� %�������������� B9=!� -,F8
--,C2� ��� ���� ������  �� ����� ��"�85�%����%��$�� �""����� ����"�����!�  ���
%���������� ���$������� ����� ��� ���� �%���%����!� ������ ���%�%����� 
� � !� 
� 6!� �� - �%���
�� +������������������!����"�%���������1��������������� ���%������������%����%��������
���"��%������� ���������%��!�������������������%�� ��%����%�������������"���%���%��
���%�������3�2�2�%����� �����%��� ������"�!� ���42�	�%��� � ���<����� ���������� ��� ���
����%������������"�������%���������������������� %��$����������%�������!�"%�����
���� %��� %��� ������!�  ��� ��� ���$����� �%���%�� ������� � ��� "����%�����  ���� ����� %��
��������2����!�������������������������� %������$ %��%������������1������%����������
������������%����%���������%������� �������������� 	�2����������%������������%����
%�������� ���$��� %�� %� ������%��� "����� ���� �����%��� " ����$%����%����!� %�� ����� %���
����%������������%��2�

�������������%���%�%"������������������������ ���� ����������3�%��������%�����4�
 ��� ��� �1�������� �%�� ��� ���������� ���� �%������� %�� �����%���� ��������� ������
���������3�6�4�%��������������$%����	��- � ���$����3)������942�

�

�

�

�

�

)������ 92)������ 92)������ 92)������ 92� ��������� ������ ��������� 3����4� %��� 	�� -�� 3����4� ��� �%�������  ���
���������� ����  ������ ���%������� "���%���%�� ���%��� ���� %��� �%����$%����%��
�%������������2��6��R������������������������2���
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�������������!� 5�%������%����� ��� ��� �""������������ ���� ������������ ��$�%���� �%��
��� 
� 6�%��� �� -� ��������� �1����������  ���� ����� ��� ���7���� ���%�� ������ ���"�
��� �%�������  ��� ���������� ����%�� ��"�%���� ���%��� ����� ���"� ��� �������� ������
3)������ :42� ��"��%�� ��8�����%����� ��� 
� 6�%��� �� -� ���������� %�� ����� ��������� ���
%��������������%��������B-,F!�--,C2�������������������� ��� ����������������������
�������� �%�� ���%���$%����� ��� ��� ����������%���% ����������� �����"�� ��� ���� �����
��"����� ��� "�����%��%�������� ��� �%���� ��%"�����B-,F!� --,C � ����%���� ��$��$��� �"%���
������%����%������������%������� ����%������������ ��	��3���������%�%4!��$������������
"���%���%���$����2�	� �$��!���$�������
� � �%����� +�����������1������������7����
��� �%�������  ��� ���������� �	�� �� ��� ��� ���������� �  ��� ��"�%���� ��� ���
�%���� ��������!�  ��� ���$����� 3�4� ����� �������� �� � ������������ ��� ��� ����%���
�������!�%���3��4������%��������������%�������"����%������ ��������������������	�2��
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�

)������:)������:)������:)������:2����
� 6�%����� -� ����������1���������� ����������������"����"���� ��
������ ��� ���%�������H%���������� ���"���� �%�������  ��� ����� ���� �%��������%��������
���"������������������3�Q,2,:4��

�

��� ����%������  ���� $%��������������� %��� �������%"" %����� %���$������ %���
���%$���%���!� ���� %�� ��� "���%���%�� ����"�%!� �� - � %��� 
� 6� ���������� "%�� ���
�������%���%�����������%�"%�������%��"%�����%����� 2����5�������� ����������8
�����%����� ��� 
� 6� %��� �� - � ���������� ��� ��� ������%���� %�������� ��� ���������� ����
��������������������%���������%���������������!�����% ""%�����%��H�����������%��������
�	���%���������������������"�����������������2������ %���%�����%�����%��������
������ ��������� �%�� �����%���� ����%��"��%�� �������� �� ��������� ��%����� ��� 
� 6�
���������%��� ���� ��� ��������� �1����������B---C2� ���!� � �� �����%��� ��� �6�� ������
"%��%$����������������������2�
$����������������� ��$��� %�������������������!�
������ ���� "���� ������ %$�� ����������� ��� �����%�� � ��� �� - � ��������� �1��������2�#�8
�����%����� ��� �� - � ��� 
� 6� ���������� ��� 7���� %$�� ����� %�����%����  ��� ���
�������� ��$����B--+!� --.C2� ��������� ��� ���%���%�������$%��� � ���%����� ��� ���� ���
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������%�� �%�%"������ �1�������� ��� ��� �%������� %��� � �� 
� 6� %��� �� - � ���������
�1��������!� ������ ���  %�� ��%���� ��� �%��� ��� %�� ��� � ���� 5��������2� 6�� ���������
���������� ��� �%�������  ��� � �� ���������� �������� �� � �	�!� �%�������  ��� %����%�
��������� 3��4� %��� �%������� ����������� �����%��� %��� ��� ���%��� ��%������ 3��604!�
 ������������2��

�������������%���%�%"������������������ ��������� �����3�%��������%������42����
������������ %��� ��""%��@��� ��� �%���� +2� ��� �6�� %��� �� ��  ���� ����� ��� ���
�%������� ��� �	��3���� ��60�%�����42��������%���"��� �%���%���������������
��������$�����&��%���������"���%���%�����%������!�� ���&�!��������%��%����������%���%���
������� �%���%�� ��%�� �$���%"����%��%������� �%���� ����$���%���B--9C2� ����� ���
��%�"%� ��$���� ��� (8���"��%�� ���� 68����� �%���������� �������� 3(�8� ���6(�4�  ����
����� ��� ��� ��60��������%�������� �%����$%����%� ��%�������������%������ ���
�����%�����%�����������"����%����%�����2��
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'������� �����%��� �������"�����%�%������ �� ��� �%�� � %������� ����������� ��60�
��������%��%�"�%�������%������
� 6�����������1���������3-..�S�FGD��Q,2,:4�%�� ����
%��%�������%�������� - �����������1���������3-.E�S�=GD��Q,2,:4��%�� %����������%�����
������%������%������������2��

������%����������������������8�����%����� %�����% ��@�������""���������"������
��� ��� 7���� %�� ��� ������ �� %��� ���� ��� ��� ��������� "� ��� ��� %�$������%2�
U�%������%����� ��� ��� ��������� �1���������� ��� "�%��� �"���� ��� ��� ��%������
������������ ��$�%���� �%������ 
� 6�%��� �� - � ��������� �1����������  ���� �����%���� ���
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� 6!� �� - � %��� �� +� ��������� �������� �1��������!� %�������� ���
�""���������"�����!�����"%��������%������%�������� ���"��%������������������
�����%���%���������%�����%���3��604������������%����� ���	��3�R-,4!��%������� ���
���  ������ ���%������� "���%���%�� ���%������� 3�R-:4� %�� � �%����$%����%�� �%����
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��� ������ ��� ������%��� ��� �"�%��� ��� �����$��� ������ ��� ��8�����%����� ��� ���
$%��������������� ��� ��� ������%���� %�������!� ������� �%�� �%�"%������� �1����"�����
 ���� ������"��2� ��� �������$�� 
� 6� ��������� %������� �;��  %�� ����� ��� ������ 
� 6�
��������8"���%���� �����%�����2� �����5������� 
�8-� ����� ��� $%���������������  %��
��������  ��� 
� 6� ����������  ���� ���������@��� ��� ��� ���$�����%�����% ����� ��� �;��
��%$��������� 
� � � ����������%$%��%���� ����%������%������ ���������B--:C2� �;�� ��������
��� $%��������������� ��� �%���� �������� $������2� ��� � �� ����� %��� �%�������
����������� ��60� �� ���%� �%����� �������%��� �������� %��� �����%������ ��������� ���
��� ��"��%��$��%�����%����� ��� �;��3�Q,2,:!� �R:4� ����������� ��8�����%����� ��� 
� 6�
����������%�� ��� ��������%����$���%�� ���2�6��%���� ���$������ ��@�� %��$���� �"%���  ��
%�� ��� %$�� �� � ������%������ ��������� ���"� ��� %���"�� � ���"� ������������$��
������������%�������<����2�������%��������������� ��������"���%�������%�����������
�%�����$������� �%�� ����%���� ���� ���$����� �%�"%���� ��2� ��� 
�8-� ��������%� �������
$%��������������� ��� ���� �%���� ��������� %��� ��� �%� ������ ����������� ��60�
�������!��������������� %���%������� ���������$� �����%�����������
� � ����������
������������� �������� ��������2��

������%�%�%�������������� ���%����$������������%� ��� ��%����8�����%��������
� 6�
���������� ��� �"%�� %�������������� �������� B-,=C2� ��� � ��$%���� 
� 6� ��������8
"���%���������%������%�������""���������"������� %�%� ����$�������������������
%�%������ ���'�����������2���������%������$�������� ����%������
� 6�����������������
7���� ������ ��%�� %�� �"����%��� ����� ��� �	�� ������ 
� 6� ��������� %���$%����� ���
�%���� ��������� ���� ���� �������%��� �����%�������%� �%��2�����%"��������%���$���� ���
��� ���������� �����"� %��� ��� ������%���� %�������� �� ���� ����������� ��� 7����
��������%����!�$%���������������%��� �����%���� ������ ���� ��� ��� "����$%����%����� ���
%�������������� ����%��� B--;!� --EC2� ���� !� �%�����  ���� ��� �� ������ ��� �	�2�
������ ��������%�������������� %������"�%�����!���� ����� ��� ��� ���������"�%���
%����%������������$%�����%������"���������%��������� ���������������%�%������"����
��8�����%�������������%������
� 6��������������7���2�

	� �$��!� ��� ���� ��� �������� ��������%����8��������� �$%��������������� ���������
������������������ �����%�������������%����%������ ��������������60��������2����
������ ��� ������ �%��  �� �����%�� �� +� ���������%��%������� ��� �1������ ��� ���������
���������� ���%� ���%1%��� �� +� ��������2� �� ��%���%���� �1��%�%����� ������ ��� �%�� �� �
�����$��� �����%���� �� - � ��������� �1��������� ��� ������%���� %�������� %�� �� ���
�%�%��������� %�%��� ���"� $%��������������� ��� �%�� �� � �����%���� ���� ��� ��6� ������
%$�������������������%������������2��
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)������ E)������ E)������ E)������ E2� ���������%��$�� �1%"����� �� ���� �""������� ��������� ��%������
�1����"���������
� 6�%����� - ���������������"%��������%������%�������2�(�����%��
��� �""�����%������ ���������� ���� ���� 
� 6� %��� �� - � ���������!� �����%����  ���
%��� �!� ��� ����� ��� ��� %�������� ���"� �%�������  �� � �	� � �%�� ���"� �%����
��������2��
�

�%&������ ���%������� �%�������������� %������� �� � � ��� ����������� ��������%����
���������� ��������� �1��������� B-,EC� ���  %�� �"����%��� ��� ��������� ����  ���
�1��%������ 
� 6� ��� �� - � ��������� ��8�����%�����3�������E42� ��� ������ �������� �  %��
���$%����������%�����60��%����������� ��������������%������� ���������� ���������
� �� ������2������� ����� %��%���������%���������� � 1��������� ��� ���� 
� 6�%����� - �
��������� �1��������� ��� ��� 7���� ��� ��� ��60� ������� %�� ��"�%���� ��� ��� ��2�
���!�������������������%�����������������%������1�� %����������������������$������
�������������1����������%���������%������%$����� ����%&����������������%�����3�2�2�
���%������%""%����42��
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Receptor expression and correlation to clinical 
parameter 
�

���5�%����%��$� ��""���������"��%���%�%�3�������;4�%��� ���������� %�%���������%�
���%��$� � ������%����� ��� ���!� �6�� ��� (�8���6(�� ��$����  ��� �� - � %��� 
� 6�
���������� �""�����%���$���� ��� ���7���2� ���� ��� ���� � �%������ ������ %$�� �����
�%��� �%������ ������%��� ��� ����"�%!� �%���� ��� ������� �%����� �����%���� (�8���6(��
��$���� ��� ��� ��60� �%������!� �����%����� ��"�� ������� ��� �%��� �%�����!�%� ����������
%�����%����  ��� �����%���� 
� 6� ��������8"���%���� �����"���$%���������������B--FC2�
�����%���%�����%�����$��������� ���%��"�(����$�� �������������������������%���
���$%������������%���%������������	��B--=C�%�� ����%��� %���������%���
�8-����������
��$���� %��� �����%���� ��� %�������� ��� ������������ B--- C2� ���� � �����%��� �%�%�
���������������� - �"�(����$������������%���%������������%����%������ �1�����B-+,C2�
������ (�8���6(�� ��$���� �� ��� ��� ������%����� ��� �� � �1��������� ��� 
� 6� ��� �� - �
��������� ��� ���7���� ��� ������%����%�������� ��� �%�� �����  ��� �	�2� 	� �$��!� ���
�������������������������� ���%�������$��������%��� ��������
� 6�����������1���������
��� �%�������  ��� ��� 3�R,2:9!� � �Q,2,:42� �������������� �����  %�� %� ����������� ���
�1��������� ��� 
� 6� %��� �� - � ���������� ��� ���� ��� ��� %��� ��60� ������ �$��� ���
����%����"��%���6�������%������%����"��������%� ����%�%������"��6��������%$��
����������� ��� �1��������2� �%����%����� ��� ��� ������ ��� �1��������!� ��� ���%����� ���
�������������1�����%���������$��������%����2�������� ������!�����%�%���"�����%����
�%�� ������������ ������$���� ������%���� ��� ��� ��8� ����%����� ��� 
� 6� ��������� ���
7�������������%������������%����%�����������"��%����� �� �������������������60�
�%������2� �����"��� ����%""%����� %��� �%��� �%������ �� �� ���� ���������� ��� ���������
�1��������2��������"����%�������������@���%������� ���������%����� %����"�����3�� �
�����"�����������$���%��4� ���������%$����$���%��%�������%� �$��������2�������������
��� �%&��� �����%������� �%�� ��� �����$��� ������%������ ��� ���� ��� ���� %��� ���!�
���6(�� %��� ������ ��������� %��� ��� ��� ����� ��� ���� ��� %��� 
�8-� ���������
�1��������!� ��� �%���� ���%��"%��� �%������ ������%��� ��� ��� ������� �1����%����2� �� �
��$������� �����"��� ���� ��� ��� ������%����������� ��� ����%�������� ���%����������%������
��� ���� ��� ������� �%�� ������ %$�� ����� "��� ����2� � ���� �6�� ��� ���$%���� ���
����%������ ����%��D�� �$������� %���%&��������%� ������������������������������
"�%����"����� �������%�����%�����������%��� %�������$��2��

��� ������ ��%��� ��� ��� ��$��� ��� 
� 6� ��������� �1���������  %�� ����� ��� ��� 7����
�%�������%�����������"��%������� ����	�2����
� 6�����������1��������� %��������
��� %�������� ���"� �%������� ����������� ��60� �������2� # �8�����%���� 
� 6� ���������
�1��������� ���7���� %$�� ����� �� �� ��� �%�������  ��� ��%�����!� ������������%��
 ���� %�� ��� �"%�� %�������������� �����%��� %�������� %��� ��� %�������������� ��%5����
B-,F!�---!�--.!�-+-C2���%�"%���$�������
�8-�%������$%��������%������ � ����	�����
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�%��� �%�����D� ��� %�� ����� ���������� %�� %� ����������� "%�&��2� ��� �%�������  ���
����"��� ��� ���8����"��� �%����"���%��!� 
�8-� ��$����  ���� %�� �"����%���
��������$�� �����%���� ���� �����%���� "���%����� ������ � ��� ������ ��%�� ��� �%�������  ���
�����%���� ����� $��������%�� ��������� B-++C� %�� ��� �%���� ���  ��� %����� "���%���%��
���%������� B-+.C2� ��� ������%����� 
�8-� ��$���� %��� ����� �� �����%���� ��� �%�������
�������������60���������B-+9C2����������%����%���$���� ���������������������"�
"%�� ����������� ���7���� ��������%����!�$%������������� ��%��� �����%���� ����������
%��  ���� %�� %���%��� "��������� ��� %�������������� ��� �%��� B--;!� --E!� -+:C2�
)�����"���!���60��%�������%����������%����������%� ������6(����$���������%�����
��"�� ������� ��� �%��� �%�����!� %� ����%����� %�����%��� �  ��� �����%���� 
� 6� ��������8
"���%���������"���$%���������������B--FC2�
��$%����
� 6� �����%������%��������%����
��������� �1���������3$�������� ��� '������� ����4� ��� �� � �������� �����!� �����%���� �%��
��� �����%���� ��$���� ��� �����%������ 
� 6� ���������� ��� ��� 7���� ������ ��%�� %��
�"����%������������	�2�
� 6����������%���$%���������%����������������������� �����
%��������%�������%��%��2�

Angiotensin and endothelin receptor expression in 
giant cell arteritis (paper III-IV) 
�

Angiotensin receptors in GCA 
�
�""�����%������ ������������ ��� ���� ��� ���������� ��� � �������� ��� ��"���%�� %��������
���"� �%�������  ���0���  ���� ��"�%���� ��� ��������� �� � ��"���%��%�������� ���%��$��
����0��2����%���!�����������%$����"�%��������%��� �����������"���%��%�������D�
����%���� �$�������������������%��2�
�
������%�� �%�%"������ 3���� �%���� ���4� �� ��� �����%�� �� �����"��� ����%""%�����
"���%���������%������� �����%��������%��������!� � �����%���""�������"��������
��������%��2��""�����%����������� - ����������� �������%��@���������7����%������
%� ������� �1����� ��� ��� 
�2� ��� ��"���%�� %�������� ���" � �%�������  ��� 0��!� �� - �
��������� ������$����%������ %�������$������ ��"���� ���!� ���������!�"���������%����
��%��� ������ %��� 7���� %��  ���2� �� -� ��������� ��%������  %�� "���� �������� ��� ���
��"���%��%�����������"��%������� ���0����%������ ����������2������������%��!�
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Endothelin-1 and ET receptors in GCA 
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Major conclusions 
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Endothelin receptor expression and function in 
inflammatory arterial disorders   
�
�
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�8-� %���$���� ��������%��!� ������� $%��������������� %���
�����%��� ���������� ��� %�������������� ����%��� B--;!� --EC 2� 
�%����� 
� 6� ���������
"���%���������%����������	�������������������%�����% ��%���"����%������������	��
%��� ���������� ��� 
� 6� ���������� ���$��� %�� %� �������%�� %��� %���%���$�� %�� ��%��
"����%�����$%��������������2�
 

Angiotensin II receptor expression 
 
�����������%�������%������%���������"%��%$�������� � �����%���������������������
�1��������� ��� %�������D� ���� %�� �%��� �%������ B-+,C!� �� ���������� B-.;C!� ���1�%�
B-.EC!� ���������������"�%� B--,C� %��� ���������"�%� B-.FC2� ��� "��%����� ��� �� - �
������������������������������������%������������� ��������!�����%""%�����%�����%5���
�������� %�%��� ���"� ������ %� ������� $%�������������� %� �� "������� ���� 7���2�
�����%�����1�������������� - �����������"����"%&�����$%����%����������������$�� ���
��%�"� %��� %�������������� ��%5���!� %��� ���� ������� �����%��� �������%�� $%����%��
������%���� ��� ��������� $������ ��"��!� ����%������ �%�� %��� �"����%��� ��� ���%�������
����"�%2� 	� �$��!� ��� ��%����� �����%������ ��� ���� ��� ��� "���%���� $�%� �� - �
���������2� ��� ��%���� ���� ���� ������ ���� ��� ��������� � ���"� ��� �1����"����� ����
���������������������%������������� - ����������%��%������������%������������������
��60��������!� ���� ����&���� ��� �� - � ���������2� ��� ��� �"����%��!� � �$��!� ���� ���
������� �%���� - � ����������%�%������"������ �����%������ ����������� %������������ �����
%��������� ���� %�� �����%����� ����� ��� �!� ����������% ����� %��� ���������  ��� %���
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