
Vascular Endothelin and Angiotensin Receptors Regulation in Inflammatory Arterial
Disorders

Dimitrijevic, Ivan

Published: 2010-01-01

Link to publication

Citation for published version (APA):
Dimitrijevic, I. (2010). Vascular Endothelin and Angiotensin Receptors Regulation in Inflammatory Arterial
Disorders Department of Internal Medcine, University Hospital of Lund,

General rights
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors
and/or other copyright owners and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the
legal requirements associated with these rights.

 • Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study
or research.
 • You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
 • You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal
Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove
access to the work immediately and investigate your claim.

http://portal.research.lu.se/portal/en/publications/vascular-endothelin-and-angiotensin-receptors-regulation-in-inflammatory-arterial-disorders(1359e263-370d-496a-b161-5049cd3ed3de).html


Department of Internal Medicine 
Institute of Clinical Sciences 
Lund University 
Lund, Sweden 
 

 

Vascular Endothelin and Angiotensin Receptors

 Regulation in Inflammatory Arterial Disorders

 

Ivan Dimitrijevic, MD

 

 

 

�

 

 

 

 
 

����������	
���
�

�
����������������� ����
����
����������
�����������������������
������ 
�����
��������� ���!� ��
��������"����������"������#��$�� ����!��%&����%�����

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

)���%� !�*%��%���++!�+,-,�%��-./,,
�

)%�������������� /�������%���������������%���(�������
���%��"��������%�
�����!�0��
�������#��$������!�0�� 
������!�� ����

Vascular Endothelin and Angiotensin Receptors  

Regulation in Inflammatory Arterial Disorders  

Ivan Dimitrijevic, MD 

 

����������	
��� �

����
����
����������
�����������������������
������ 
�����
��������� ���!� ��
��������"����������"������#��$�� ����!��%&����%����� �

������%�&��%���!�'%���������(������������������!��� ���#��$������!�� ��������
!�*%��%���++!�+,-,�%��-./,, �

/�������%���������������%���(������� �
���%��"��������%�
�����!�0��
�������#��$������!�0�� 
������!�� ����   



���

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

© Ivan Dimitrijevic and the respective publishers



����

English summary  
�

�
�� �������� �
����� ���%�"��� ��� �1%"���� �
�� 
����
�� ��� �
%�� �
�� ������� ���$%����%��
����%""%�����������%���� ��
��
���1������������$%�� ��%�������
�����%���%�����������
���������2��
������������
%����� ������������������� ��%������������%����%�����������
�%�������  ��
� ���������� �������� ��� ���
�"��� 
�%��� � ���%��� 3�	�42� ��� %�������!�
�%�������  ��
� ��%��� ����� %��������� 30��4�  ���� %���� ��$�����%���� ���%���� ��� �
��
"%���$�� ����%""%����� %���$���� ��� %�������� $������2� ) ��� ��������%�� �������� ��� �
��
������%���� %�������!� �������$�� "����%�
��  ���� ����2� � �������� �������� ��$����  ����
"�%������5�%����%��$�����������""���
�����
�"��������� �����������2��
�
�%����������/�-2��%������� ��
�����������%����������%� ��������"��3%����%���������4�

%$�������%�����1�������������� - �%���
� 6��������������$%����%���"���
�"������������
37���4� ��� ������%������ ������%����%�������2�+2� �
�� ��$� �� ��� �
�� ��8�����%����� ���
�����%�������� -� %���
� 6�����������������������
������������������������	�2� �
��
�
���"����� ��� %���� ������%���� ��� �
�� ��$��� ��� �
�� � �������� ������ ��������2� .2�
��"���%�� %�������� ���"� �%�������  ��
� 0��� 
%$�� ��8�� ���%����� ��� �� - � %��� 
� 6�
��������������
��7��������
��"���%���%��������
��%� ����%�� %��2��
���������������8
�����%����� ��� 
� 6� ���������� %��� ��������� ������%���� ��� �
�� ������� �� � �
�� �����"���
����%""%��������������3���42�92�����"�%��������"�
��� ���� �������%����%�� ����%��
��%��� ������ ��� �
�� �������� ��� �
�� ��"���%��%������� � �1������ 
��
� �""�����%������ ���
�����
����8-� %��� ��8�����%����� ��� 
� 6� %��� �� -� ���������� %��  ���2� :2� ��� ��$��
�1������������������������
����8-� %�������$�������
� �7��������
��"���%���%����%��
 ��������
���������"%����%��������%�������2�;2�
� 6�����������"���%��������%���������
������%������������%����%������������	�2��
�
�
�� �������� �
����� ��"�����%���� �
%�� �
���� ��� ����� %���� 
� 6� %��� �� - � ���������
�1��������� ��� 7���� ��� �	�� %��� ��� 0���  
��
� ������%� ���  ��
� �
�� ������� ���
����%""%����2�
�

�

�$%����"����<�$��!����
����!�����"����++!�+,,=



�����

List of publications 
�

�
����
���������%��������
������� �����%����!� 
��
� �� ���������������������
����1�����
�
������"%����"��%��2��
���%�����%���%��������%���
���������� 
����
����2�
�
�
����
�2�� �����%�����1�����������������
�����
� 6�%���%������������� - �

������������������
��%��������%����%������������%����� �� ��
�����������
%����������%���������"��
�$%����"����<�$��!�#���
&�����!��%���8�������
�$�������%� ��

� �%���
�$�������
� �����������	��
����

���������
�
��2� �����%����$%����%�������
����������6�%���%������������� ���-�

��������������%������� ��
����
�"���
�%�������%���
�$%����"����<�$��!��%���8�������
�$������!��%�����%�"�<> !����8
��%�?�"��%��%����%���
�$�������
���������������	������������ �+,,=!�=/9,��

�
���2�� �����%����%�������������������-�����������1������������� �"���%��

%�����������"��%������� ��
���%��������%���������
�$%����"����<�$��!��%�����%�"�<>!��
������%����������!��� 
��

� �������!��%���
�$������2�
������	��	� ! �+,,=!�--;!�������:!�==,8==;��
�

�72�� �����%����������������
����8-�%��������
����86������� ����1���������
�����"���%��%�����������"��%������� ��
���%��������%������ ���
�$%����"����<�$��!��
������%����������!���
���������!��%�� �

� 
�$�������
� ������	��	� !��"������



��

Contents 
�

English summary��������������������������������������������������� ������������������������������������������������

List of publications��������������������������������������������������� ���������������������������������������������

Contents��������������������������������������������������� ��������������������������������������������������� �����������

Abbreviations��������������������������������������������������� �������������������������������������������������������

Introduction��������������������������������������������������� ��������������������������������������������������� ������

Angiotensin II and angiotensin receptors��������������������������������������������������

Endothelin-1 and endothelin receptors��������������������������������������������������� ��

Subcutaneous arteries as a model for generalized microvascular 
function��������������������������������������������������� ��������������������������������������������������� ����

Inflammatory vessel disorders��������������������������������������������������� ��������������	�

Methods��������������������������������������������������� ��������������������������������������������������� ���������
�

Ethics��������������������������������������������������� ��������������������������������������������������� �����
�

Subject inclusion, tissue collection and human surgery procedures
��������������������������������������������������� ��������������������������������������������������� ����������������
�

Patients with ischemic heart disease (I-II)���������������������������������������������
�

Patients with giant cell arteritis (III-IV)������������������������������������������������������

Control patients��������������������������������������������������� �����������������������������������������

Blood sampling��������������������������������������������������� ������������������������������������������

Immunohistochemistry��������������������������������������������������� �����������������������������

Western blot��������������������������������������������������� �����������������������������������������������

In vitro pharmacology��������������������������������������������������� �������������������������������

Calculations and statistical analysis��������������������������������������������������� �����	�

Results and Comments��������������������������������������������������� ������������������������������������



�����

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

Receptor expression and correlation to clinical parameter�������������������

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

Angiotensin receptors in GCA��������������������������������������������������� �����������������

Endothelin-1 and ET receptors in GCA��������������������������������������������������
 �

Major conclusions��������������������������������������������������� ���������������������������������������������

Endothelin receptor expression and function in inflammatory arterial 
disorders��������������������������������������������������� ��������������������������������������������������� ��

Angiotensin II receptor expression��������������������������������������������������� ���������

Future perspective��������������������������������������������������� ����������������������������������
�

Summary in Swedish��������������������������������������������������� ����������������������������������������

Acknowledgments��������������������������������������������������� ���������������������������������������������

References��������������������������������������������������� ��������������������������������������������������� ����	�

�



����

Abbreviations 
�
 
��
�� %�����������
� ���$���������@�"��
�������� %�������������������
��� %����%����������
��6� %��������������������
� ����&����
�� - �� %��������������������
� �����-�
�� +�� %��������������������
� �����+�
6��� �����"%�������1�
��60� �����%���%������
� ���%�����%���
���� ��8���%���$����������
��6�� .8.8
� ��%"������@������

����%
�����
�������
�6�� ��%�������������
� ���������

�� �����
���%��������

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

� � �� �����
��������������
� �������

� 6�� �����
��������������
� �����6�

�8-�� �����
����8-�
0��� ��%��������%���������
0����� �8����������������
� ����������
�
�
�

�
�
	��-�� ����%����
%�"��������
	��� 
������%���
�
� ����1��%���
�	�� ���
�"���
�%��������%���
��8-� ��������&��8-�
��8;� ��������&��8;�
�()8 g� ������������%""%�
���� �� 8��������

������������
�
����������

��A� "��
����1%���
()8 � 6� �����%���%�����&%��%8

���
�8�
%��8��
%�����
���%���$%����6�������

����� ������%�����������
� %����������������"��
�6�� ���������������
� ���������
���� �����"���������

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

�;�� �%�%����1���;��
�0)8 b� ��%�����"������� �
�
� �%����8� �
�()8 a� ��"�������������%�����
� %��
%�
7���� $%����%�������%�
������
� "���������
7���� $%����%���"���
�
� "������������
� ��
 



�����



��

Introduction 
 

����
��$%����%�������"!���������
��"�������%��%������� ��%������������
�������%��������
���"%�� $������ �
��������� %��  ���� %�� ������� �%�
��
� ��������%�� ����������2� �
��
%������� ��� �
���� �������� 
��"�����%��� "���%���� �
�� ��
� ��������� ����������  
��
�
������� ��� �
�� �%"���� ��� ��$��� ��%��"�"��%��� 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������
���������������
%�������
�
� ���������%�%��@��������
�����@�"����������������%����
����
��� ���"!����
�%��



���

�%�
������� %��� �
�"%��� B;C2� ��� 7���!� ������� ���� ��� ��� ��%����� "%�� ��� "����
�"����%����
%���
��������%����������������
�������% ��������������%����������� �%���
���$%����%�����������2��
�
�
���� �"����%��� ������� $%����%�� �������� ��� ���� ��� �� ��� ��� ��� ����������2� ��%���
���"� $%��������������!� ���� ��� "%�� ������� �1��������� ��� �
�� ����"#	�������! �
�
�������� ��� 
�"%�� 7���� BEC2� ����&����� ���
� %�� �()8 a BFC� ��� ��8;� %���
%���$%���� ��� ���� ��!� �
�� �%���� $�%� ()8 k6� %���$%����� B=C�  
��
� "%�� ������� ��� �
��
�1������������$%����%�������%�
������"��������37��� 4�B-,C��%�����%������������"����
�������%""%���������������
��$�����2� $�����		�" �������$�����������%�����1�������������
%��������� ��� �
� �%������ ���7����B--!� -+C�%���%�������� � 
�� �1��%������%�� "%���1�
��"���������B-.C�%���"�����������B-9C2�
 
� �� ���� ��� ���������� �
%�� "���%���� �
�� ��������� ���� ���� 
%$�� ����� �����������%���
����������"%�D��
���� - �%����� +�����������B-:!�-;C2��� . �%����� 9�%���� ����
��������
�
%�%�����@�������������"%������1������������������ �������������%��������!�%��%�� ��
�
��"����� ��$��$�"���� ��� $%����%�� ������2� �� - � %��� �� +� ���������� %��� ������������

��������������� ��� 
�"%�� �������� %��� ������ $������� B -EC2� �� -� ���������� %���
�����"��%����� ���%���� ���7���!�  
���� �� +� ����������%��� ���%������� �����
���%��
������ 3
�4� B-FC2� ����!� �� - � ��������� %���$%����� ��� "%�� ������� ��� ������������ � ��
%�
������������� �������!� ����%""%����� %��� ��%5��� ��� ����� B-=!� +,C!�  
���� �� - �
�������������&����
%$��������
� ��������$�����
������%" "%���������������������2����
������%����%���������
���%��������
��"���%� ���
��� ���"�����%"����� %����"����
���
3�"���$��4�����%����������%���� ��
��� - ��������������&����B+-C�%������%�"���� ��
�
�� - ��������������&�������������
�����&�����%����$%����%����% �
�B++C2��
�

1��������� ���%����������� ���������� ��� ���
���� ���� �%������� ���%��$�������%�&����"�
���� ��2� �����%���!� �1������� ���7���� ��� ���� ��� "%&��� � 
�� ���������� ���������@���
B+.C�%��� �� - � ���������� ����������@���  ��
��� -,� "�������%����� ���� ���%���$%����!�
��%$���� ;,G� ��� �
�� ���������� ��� ��� ����%����  ��
��� �
 �� ������"��D� �
�� ����� %���
����������%�&�����
����%�"%�"�"��%���B+9C2��
���%������8 %��%������������"��������
�
������� %�������������������1����������%�����"%��� ��%���2�������%��$���%�
 %���
�����%����� �� - � ��������� �1��������� �1���� ��� 7���� ��������� %�� ������	� ��� � �� - �
��������� �����%����� �
%�� �%�� %����� �
�� ��������� �1� �������� %�� �
�� ����� ����%��2� )���
����%���!� ���������� ��� �
� �%�����!� ����&����� %��� 
�� "����� ���
��� ��� ��� �� ��
�����%����
���� - �����������1������������7����3�%����-42��� - �����������1���������
������$%����������<����� ��
������%�����
����������� �������$����B+:C�%�� �������7����
���
������������"�%�B+;C2�������������%""%������%���������
�% ����8- a��������%���$��
�������� 3���4� 
%$�� ����� �
� �� ��� �����%��� �
�� �1���� ����� ��� �� - � ���������� ���
$%����%�� �������B+E!�+FC� �1%����%����� �
�� �%�
������%�� �������� ��� �
�� �� - � ��������!�



���

�����%����� �
%�� ���������� ������%�� ����%������ �%�� � ������ %����%����� ��� �
�� �� - �
����������1�������������
��$������2�
����

�%����-�%����-�%����-�%����-�
1%"��������%���������
%��
%$���
���%�%����� ������
��������
����$�����������
��������-�3�� -4�����������1�����������7����B+=C2�

����
����

����������
%���� �������%������������
%���� �������%������������
%���� �������%������������
%���� �������%��� �������
����

����������
%��������������
%��������������
%��������������
%����� ��������%�������%�������%�������%��� ���
����

�
�������������� � ��������&�� 8- ��

��� � ������� �
(�������1��� � ��������&�� 8; �


������� � �
��������� �
��%���� � � 8��%���$��������� �

)���&�����
�

0���������������
�

�

�

�
�� �� +�����������%���"%�����&�� ����� �������$%�����%�%���� !���
����� ����� ��� �
�
%������"��%���%��������2��
���1���������������%����� �����%����������%���������������
��
�1���������%���������
�B.,C2��

�

  



���

Endothelin-1 and endothelin receptors 
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Subcutaneous arteries as a model for generalized 
microvascular function 
�

��
�������������$%����%�� ����%��� 
%�� ������ �������� ���� �������� ��� �%����� ���%��� ���
�
%�� �
�� ��%���%��� 
�%���%��� ��"���"����� ����������� �� ������%��%����%������ ��� �
��
�"%���������%����$�������B:;C2�	� �$��!������������������� ��1%"�����
�"����$�$��%������
����� � ����%��� �����������D� 
����� ������%������ $%��� �%����� "��
�� ���$�� %�� %�
������%��2��

��� �%���� "%�&��� ��� $%����%�� ����%��� ��� ���������� �� � �����
���%�� ��������� ��� �"%���
$������� B:;C2� �
��� ������������ ��� $%��������������!� ��
 %����� ���&������ %�
�����!�
��%������ %���$%����!� %��� ��$����"���� ��� %�
�������� ����� B:EC2� ������%������
%�������H%���������� 3������� -4� "��
�� ���%��%���%���$� �%��� %� ���������%��$�� "����� ���
�1%"���� �
�� �����%��@��� ��������� ��� �
�� "����$%���� %����� �1�$�$��B:FC2� �
����%���
��"���"�����"��%����������$%��"�������
%$�������� ��� ��"%���������%����$�������%���
�%�����%�������� ��
���"��%����������%��%����%����� !��2�2� ��
��"�%�����$%�����%�%�����
B:=C2��
��!����������������%�����������%������%��@����� �������
%������������%���"��%��
�%�
���� ��� ��$��%�� $%����%�� ����� B;,C� #������%������ �
 �� "��
%���"�� ��
���� �
��
�"�%��"���� ��� $������ ���%1%����� ��� �
�� �����%��� "�� ��$%����%����� ��� ��� �%������%��
��������� ��� %�
������������� %��� ��������%����  
%�� 
 %������ ��� 7���� �
%�� %��� �
��
�%���������
��%�������������������%����$%����%����� ������2��
��7�����%������%��%����
�����%����  ��
� �
�� ��@�� ��� �
�� %�����D� %�� ������ ���� ����� �������� "%����� ������� ���
�"%��� ������%����%�������!� �
�� ���%�����  
���� ���� �� � 
%�� ���� "%��� �����%����� �������
"%&����
�"�����%������%���"����%����%�� ���2��

����	�!�+:G����:,G�����
���%�������%�������������%��%�� "��"%�������������
�"�%�
B;-C2� ��� ��� �����%��  
%��&���� ��� �
%����� �%&�� ��%��� �% ���� ��� ��� �	�!� "%&���� �
��



�	�

�������%������ ��� �
�� "��
%���"�� ��
���� �
�� �"�%��"� ��� ��� $������
���%1%����H�����%����������
�������%���"����$%����% ���������%������%����������2

(��8 ��$%��$����������%�������������������%������%������ ��
%$���"������%��%�"�����
���%������ �
��$%����%�� ��������� ��� ���������� ����%� ��� ���
�%�� 
������������
%�
������������� �����%��� ����%��� B;.C2� ��� $%����%�� ������������ ��� �����%��� %������
����%������������ �����%����$%��������������!�%$%��% ���� ���
��� %������ �
�� $%����%�� ��������� ��� �	�
��������$������ ��� �
�� ������%������ ������%����� �
%� � 
��
��� ������%���� ��� ��%�
�%��
%������ ��� � "���%���� ���%����� B;.C� %��� %���� �����
���%�� ���%����� ���������� %���
��"��%����� �%����%����"%���������%������ ������%���� %�������� ��� 
�
B;9C2��


�8-� �1%����%���� �
�� $%�������������� � �������� ��� 
��
��� %�
������������� �����%���
%�������� B;:C�%�� ���� ��� ����2� ��� ���
� ����%������ 
�� ��������� ��
� ������� "%��
��������%����� ������� �
�� 
�"����%"��� ��������%���� � �� �����%��� ��������� %���
�
�������������"���%���%�����
�"�%2�����������%��� 
��
�����
��
�
��������������"����%������"����%�������	� !�"��
����������������5�%������%�����%���
������!� ������ �
�� ���8 ��$%��$�� ���
��5���� ��� ����%��� � ���� �
���&���� ���%
	������
��%�����"�������������%������%��������"%��� ��$��������2

�

�

�

�

�

�

�

�

�

  

)������-2)������-2)������-2)������-2�����%��
������%������������%����%������
����������"��%�������
�������������60��������!�
	�"%��1����8
�������%����2��

�

�������%������ ��� �
�� "��
%���"�� ��
���� �
�� �"�%��"� ��� ��� $������
���%1%����H�����%����������
�������%���"����$%����% ���������%������%����������2 �

��$%��$����������%�������������������%������%������ ��
%$���"������%��%�"�����
���%������ �
��$%����%�� ��������� ��� ���������� ����%� ��� ���
�%�� 
������������ B;+C�%���

��� $%����%�� ������������ ��� �����%��� %������
����%������������ �����%����$%��������������!�%$%��% ���� ��� 8��$%��$�� ���
��5���� �����

�	� � 
%$�� ��������� ��"��%������� ��� �
��
��������$������ ��� �
�� ������%������ ������%����� �
%� � 
��
��� ������%���� ��� ��%�
�%��

%��� %���� �����
���%�� ���%����� ���������� %���
��"��%����� �%����%����"%���������%������ ������%���� %�������� ��� 
� ��������$���%�������

�������� ��� 
��
��� %�
������������� �����%���
%�� ���� ��� ����2� ��� ���
� ����%������ 
�� ��������� ��
� ������� "%��

��������%����� ������� �
�� 
�"����%"��� ��������%���� � �� �����%��� ��������� %���
�
�������������"���%���%�����
�"�%2�����������%��� 
��
�����
��
� 8-�%����������

!�"��
����������������5�%������%�����%���
��$%��$�� ���
��5���� ��� ����%��� � ���� �
���&���� ���% �%�����2�

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



�
�

Ang II and endothelins in inflammatory vascular 
disorders 
�
����%""%�����"%��������������������$��%��"��
%���"��% �������������%��%��������$��
�������� ��� ��"�$���� ��<������� ���"����� ��� ������� �% "%��2� ����$�� ����%""%�����
��������� ��� � �� ��"���%�������� �������� ���������!� �� ����� ������������%���%���"����
%�����%��2�����
��%�����%�� %��!��
����������%""%���� ����%������%����%��%��"���"%����
��������� ��"�%���� ��� %����� ����%""%����� �
%�� �����% ���� ��$��$��� %� ����� ����� ���
��"���"�2�
�
����%""%����� ��� %���$���� ��$��$��� ��� �
�� ��$����"�� �� ��� %�
������������� B;;C�
��$��$�������
�
�"��%��%���������%���%�
 %���B;EC� 
�� 
�%������������������%��������
%����������
%���
%����"%�����""����%�
 %�������
��� �$����"�������$��������<�������
�
����� �����������$�����������������������2��
���% �
���������%�����%������%�����������
����
������%""%�����������������
��$������ %���2���� �����"%�&%�����
%��"%�������
��
����������� ����%""%����� "���%�����%��� ����������%�� �%�������� ��� �
��%�����������
%��� �����
����� �����"2� ���� ��� %��� 
�8-� 
%$�� ����� �
� � � ��� ���"��%��� ������ ���
�������� �
�� ����%""%����� ����&����� B;F8E-C� �����%����� � 
���� �"����%���� ���
����%""%����2�
�

�8-�
%��������"����%����������������������%�
�������� �������%5����BE+C2����%�������!�

�8-� "%�� ������� $������ ����%""%����� ��� ����������� ��� &������!� ���"��%����� �
��
��������������%�
������"��������!�%����������������& �����1���������3�2�2���8-!���8
;!��()8 a42����"%���������$������������������%���$%����������� �����%�����"������� �
�
�%����8b� 3�0)8 b�� B99C!� �����%����� ����%���� ����
����� BE.C!� %��� ���"��%���� �
�������%��� ��������%����� BE9C2� �����$��!� 
�8-� �1����� �� ��
��� �������� ��� 7����
��%����������"�������������
��%������BE:C2������%����� �����%�������$�������
�8-�
%$��
����� �����$��� ��� 0��!� �$��� �
���
� 
�8-� 
%�� ���%�� %����� ���� %��� �%�%������
%������D��
���������%�������%�����%��%�J�����8�$��K������� %�������"���
�8-2�
�
�
�� ���� ��� ���������� ��������%� ����
��%���� �������� �%������� ���
�%�� ��������� �����
��� �
�BE;!�EEC�!� ��������%�����BEFC�%��� �������� ��� �1��%�� ����%��"%���1����"%�����
BE=CD� �
���� %��� �����%�� %���$������ ����� ��� �
�� $������  %��� ������� %�� ����%""%�����
�������2��

�������%�������
�"%�����&���������������$�%��� - ����������%���$%����� 
��
���������
��� �����%���� ����������� ��� �������%""%����� ����&��� �� ���
� %�� � �()8 a BFC� BF,C2�
�������"����%�����
���""�������������$�%��
�������� �������������%���%�����&%��%�
���
�8�
%��8��
%�����3()8 � 64���� �
�� ������%�"� ���"%����� �
%�������� ���������� ���
��%������������������%""%������
�"�&�����%�������&� ����BF-C2������%���$%���!��
���
����%""%����� �%��%��� �%�� ���� ��� %� &���� ��� J����&��� � ����"K� ��%����� ��� ����
���



���

�""����%���$%����2� ������������ ��� �
��%�����������%1 ��� ��%�� � ���%���$%����� ��� ���
����������  ��
� %����%����� ��� �
�� $������ ��������!� �� %����� ��� 
�����������!�  
��
�
��$��$��� �%���%�!� ���%�� %��� $%����%�� ��"��������2� � 
��� "%�� ����  ��
� ��
%�����
"���������%���"���%��������"���������������
�%� �"���%���%�����%������!���������$���

�%����%������%�������&�2��
�
���� ��� %��� 
�8-� 
%$�� ����� �
� �� ��� ���"��%��� �""���� � ����� ��� ��������
����%""%����� ����&����� ��8;  %��� �()8 a BF!� F,!� F+CD� �
���� ����&����� %��� 
��
���
%���$�����$�����������������0���%���%�
������������2�
�

Inflammatory vessel disorders 
�
������%����������������%��������"�����%""%�������%�������
 %�%����������"���
������%��
�
%����!�������� 
��
��������"%��
������%��%� ��
��� �����%��������7���2�	� �$��!�
�
���%�
��
���������%��%����%�������
%���%&����%��� ��%������"�����%����������%������
��$��$���������%����$%��������������2��
����������"��
%� ��"����
�����
�����
%�����
%��� ���� ���%�� ���� ����%""%����� ���
����%����� �
�� ��" ���1� ����%��� �%�������� �
��
$������  %���%��� �
��7����
%��%�"%<��� ����2�#����� ��� "%�������"��%�����7����
�������%����
%$�������%������%��������!�
� �$�������%""%�� ����%��%������
���
��������
��� 7���� ��������� %� 
��
��� %���$�� ����&���� %��� �1��% ������%�� "%���1� ����������
7���� �
%�� �%�� ��������%��$��%��� "���%���BF.C2������ �
� � �""���� ������ �%������%���
��� �������%����� �
�� $������  %��2� �
���� "%����
%���� �� ������ "%���1�
"��%����������%���!��1�����������%���%���%���������� ���8- b!���8;!�%����0)8 � �%�����
������ %���� �������� �)(8 a� %��� ��8+� ������������� ��� �
�� �
%���� ��� �
��
"������$����"��������
��$������ %��2��
�
�������� ���"������� �"���$�"����� ��� �
�� �
��%��� ��� � 	�� �$��� �
�� �%��� ���%���!�
�����������%����������
������%���%������������������ $%����%���%�
��
������������������
����"�����2����%���1%"���!��
�������"��������%������� %�������&��������������
�"���
�%���%�� �$����� %��� ���"%����� ��%�
� �$��� ��� �
���� �% ��� �%�������  
���� ��������
���������	���������������BF9C2�6����%�����������
��%�
 �����������������%��!�
��%���
7���������������
��"%�����"������������
��$������ %��� �
%�������������
%��������
$%����%�� ���������2� �����%���
%����� ��� �
��%�������� %��� �
%�� �
���%��� ������ ��� 
%$��
�����%���� �����%�����2� ������������%��� �����
����!�  
 ��
�%��� �
��"%��� �����%�����
���$%��"��������%"�������$������!�%������%��������%�����%� �����������BF:!�F;C2��

0������%�$%����%������%����
%�%�����@��������%����"% ������%�%�������������%����%���
"����"8��@���%��������BFEC2��
������%""%�������������� ������%������"����������%��%��
��%��
��� ��� �
�� %���%�  ��
� ��$��$�"���� ��� �
�� ��"��� %�� %�������2� ������%��
�������%�����$%�����%�����$��$�����$��������&�� ��� �����������%������������%���<% �



���

��%����%����2� �����"��� "%������%����� ��� ���%���� ��� � 
�� ����%""%����� ��������  
����
���%�� ��$��$�"���� ��� "%����� ���%���� ��� $%����%�� ��� ������� BFFC2� �
�� ����
�������
����"���%����� �%��� 3
��4� ��� ���$%����  
���� %� ���"%� � 
��� $%���� �����%���� �����
��&���
���� ��� ����%��2� 	��
� ����"� ��8;� ��������%����� �
� �� ������ ���%����� ��� �
��
����%���%���$���� ���0���BF=C2� �
�� �����
���%�� ������� ����� ����� ���0��� �%�������
�������%���$������%��!�������"%��@������������������� ���B=,C2������������������
��%���
����� ����%� %��� ������� ��"������ ��"�������%��� ����� ��������%��� ��""��2� ��$��%��
��������������� ��%����� "����%������ 
%$�� ����� ��$���� �%���!� ���� ��� �%�� %�����%��$��
�""������������$��%������
%$�������%"%@������������� �������%�����0��2����
� �
�
�������������� ���%���"�@�����������������%���������"��
� ���1%������0���
%$������
�����"� 
%�������������������������2�� ���
�
���� ��� %� ����
�"��%�� "%�&��� ��� �����"��� ����%""%���� � %��� ��� %�����%����  ��
�
�%����$%����%�� ����%��� %�� ������"��� ��� ��"������ ���� �"�������%�� �������� B=-C2�
����������� ��� ���� ��� 7���� %��� "%����
%���!� ���
� %�� � 
�� �������� %��� �
��
"�(�!�
%������������$������%�
���������������������B=+!� =.C2��
�������������
�����
��$������
���������
��$������ %���%����
�����%����� ��������������������������
��$������
������� ��� �%�%�����H%��������� ������ �
%�� ������� ��� � ��$%���� ���%�� ��������%������ ���
���2� ���� "%�� ��8�����%��� �� - � ��������� "�(�� %��� �������!� ��$�%���� %�� %��
�����%�������
����"��������� - ���������������������������7����B+FC2����%�������!�
���� ��L��������7����"���%�����%��� ��������%�����%��� ����
��"���� ��
%����� ���
���!�%��� ���"��%���� �
�� ����������� ��� �1��%������%�� "%���1!� ��������%�����%���� ���
�
�� %����������� �� - � ��������� ����&��� ���%��%�� B=9C2� �$%��%���� �$������� � 
���
��������� �
%������ �1�����%�������� �������%���
�� ��$ ������7���2�����"��
��%���"��
�
%���
��%����������� �� ���$������� ��@�"��3��
4���$� ��!������������� ���� �����%�����
������!�%������$%�������0��� 
��
��������������
���� ��������� ��
���%����"%�����
�
%�� �%���������2� ��� %� ��"����� ��"���� ��� 0��� �%��� ����� ��!� �
�� ��
� ����"� ��$����
 �������"%��B=:8=EC2���
�������"%�����������������
������ 
��������%���&������D�

�����������������������
%�������������������%����� $�����%����������
��1������������
��"���%��%�������%"����2�
�

� �



�
�

����"��%����� �$������� ��������� �
�� ��������� ��� 
�8- !� ��� %�������� ��� ���� �������
$%�������������� ����������!� %�� %� ���8����%""%����� " �������2� )��� ����%���� "���8
������%������"��%�����������������������������&���� ����
�8-�B=FC2�
�8-�
%��%���"8
����%�����������%�
�������������BE+C!�����%""%�����%��  %������%����B==C�%������%��8
���� ����%""%�����B-,,C2� )���
��"���� "���������%��� ���� ����%��$�� �������� ��� ������
%���"���%�������
�8-�B9:C�
������%������%��������$%���� %����"��������2�����������8
��%�����%��������"��%�������
�8-!�%���
����������%������ 
��������������������%����
B-,-C�2��
��� ��� �%����$%����%������������ ���
�%��
�%��� �%������B-,+C����"���%���%��
���
�"�%�B-,.C�����%""%���������%��������$������
�8-2�

�

� �



���

Aims of the thesis  
�

�  ��� �1%"���� ��� �
���� ��� %� �
%���� ��� �
�� �1��������� � �� �����
����� %���
%����������� ���������� ��� ������%������%�������� ��� �% �������  ��
� ����������
��������������%����������%���������"�2�

�
�  ��� ������%��� �
�� %������� �1��������� ��� 
� 6� %��� �� - � ���������� ���

������%������%�������� ��� �%�������  ��
� ���������� ��� ����� ��� ���
�"��� 
�%���
����%���%����
����������%����������������
��%������������� ���2�

�
�  ���"�%�����%������%��@���
���� - �%����� +�����������1��������������"���%��

%������������%������� ��
���%��������%��������2�
�

�  ��� "�%����� %��� ���%��@�� �
�� 
�8-!� 
� 6� %��� 
� � � ��������� �1��������� ���
��"���%�� %�������� ��� �%�������  ��
� ��%��� ����� %���� ����� %��� ��� ������%��� �
��
����������1�������������
�����������������"�������% ""%���������������%��%�
"%�&��2�



���

Methods  
�
�
Ethics 
�

�
�� ��
���� ��""������ %�� ����� #��$������� 	�����%�� 3� %����� �8�74� %����$��� �
��
�������2� '
����%�����%���D������"%�����%����� �
�� ���� ��  %����$��� ���%������� ���%�
�
�����%�� %��� �����"��� ��������  %�� ��$��� ��� %��� ���� �� ���<����2� ���� �%������%����
 ����%���������������$���%�����������������������1����"�� �������������������������2� �������

�

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�������
� �



���

Patients with giant cell arteritis (III-IV) 
�
�
�� �����������$�� �""���
�����
�"��%�� ������ ��� ��"� ��%�� %�������� ���������
%��
�$%�� ���"%���� ��1��!� �%�%����8�"������� ������� ��� "� �
�� ���%��"���� ���
�%�
�����!� ����� #��$������2� ������$�� ��������� ��� ��"� ��%�� %��������� ���"� �%�������
 ��
� 0���  ���� ��������� ��� �
�� �������2� �
�� ������%�� �%�
������ ��������  ����
��$�� ������$�������
����%�������0��2��
���%��%�
��� ����������%��@�������
�����<����
�%������%���� ��� ���������� �
�� �%���� ���� �
�� ������ � �� ���<��������  ��
� �������%��%����
����
���"����%��������������
��"%�������-==,������
����%������ %��������0���3�
%��

%$��%��������$�������=9G�%���%������������� ���=-G4�B -,9C2�����!� �� ���� �%�������
���� ��� �������� �%����  ��
� ����������� �%����$%����%� � ���������� ��� %�
�������������
�������!� 
��
� %���������������%�������
%�����$�� 2�



���

Control patients 
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Study (I-II)  
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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�

��



�	�

�

�

�

�

�

)������ +2)������ +2)������ +2)������ +2� ��6� ��%����� �"%��� 3����4� �����%���� ���������
�""�����%������������������3���
�42��

Western blot 
�
)��� 5�%������%����� ��� 
� 6� %��� �� - � ��������� �������� �1��������!� '������� ������
3��������4� ��������2�������%������������%����%���� ���� ��������������%������������
 ���� ���%������ ������� ���%�% �����  ��
� ���
"�"��%���� ����� ��� ��� �����%�����  ��
�%���������� �� �������%�%����� ��
���������2�)���5�%���%��$��%�%������
���� ����'������������������%������ ��������2�
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Calculations and statistical analysis 
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Results and Comments 

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