
�����

�����	
������

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

 

 
 

 

��

��

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

��&'($�� �)�*��+�� ��
	�����������������*� ��	��������� 

 

��

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

)*�'�+���	��	�,�	�����	�����+�	��	��������	�-������������	����#��.'�/���	�0��1���&2�"��*23���(Ang �)�#4�
�)(��)�	����52�'�+�	��6'�/�)(��7�89:��)���;��#7�<�2��=>��?����#��������	�,�	������(���"�
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��	�� �'�� ��� #=��FGH(�� I�J2	�K��� '�� ��� �	� �(�����2� (���� �	*2�L�C���� -�M��<"� ��� ��B� N����	
OPQ��$���R�$S�����H�T�
�	��#������C	��7���2	��
@���	��B�'���J�	HU�3��	�K1�+/�����������
��� �(��R���1��"��������+!$V�#��0��1����
@������������?	���W"�X���&2�"��*23�Y$�Z�������

������)�[����,��"����<���\��(�������-��(�"'��7������	���R�2�7��2�������5]�+9^�����	_C�'
�������5]� �&:"��	��6'�/�+'�:�#9��S�����������#�(���C-���

�������	�'����S��`�#���$@��.'�/�0��1�Ang ���	����52��#7�'���	�)�����	�#���>�9:2	�0��1ab`ac����'�D'���
�'��d`ac����e7	(B�#��(���-��������"f��)(2�	���)(2��C�����AT1�g0��1�
�7���h�#�����'����2�����	���>�9:2	����
i������5C�#2�C����2���J�	��6'�/��C(-���
����������	��\���2�M�:S"���	�+�	���	��	��4�B
@��.'�/�#7�2	����N����	�+��B����#���(�(��0��1���BAng ��

)(2��C�D�2�'�)�	���D�2��	�.'�/���	������&2�"��*23����AT1����(����-)(2��C����'��	��(�	�������AT2���	����
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�� ���� ������(����� -)	�� )�'�	� #l�C	���� �����2�

���������	�R���4��	�����$�Z���R��/	�������'�X���
i��������� ������� �=F6� '� 
�4� ����� #�� I	(4

��	������ �	��� ���� ��m&"� n:2� ,:]� '� )(���[2
(2�	�fGU�-g����'�
$/������#������2��	���	�+$/�(���
�#J��2����92X���@��	����'�	������������h�6��^	���

���������	��	���+-��
��*�&7	� ��5]� X������������� ��B�N����	fPO2g�

0��1�'��$@��������^	�o@/�#��#�&�	'��>�9:2	����
����	_C-�PO2��n��7�o��$�
�����$@��������
��� (���fp� -g��h� �*�&7	� �	��� �>�:"� #7� ���B� ��

��n�	<]	���B�N����	��(���fq-g��)(��L�	<C����E��
+]�����#7�+�	���$@������+��"�3�#��r�9��	�����

� �*�&7	� s�@� (�A�"�'�H� �"�q�n�	<]	� ��	���
��(���fH�-g��

��&2�"��*23�)(��I�J2	�?�:�:S"�M9h���2���1����
��$�/(Functional hyperemia)����'�)��7���J�	�Rr��	�

��t�2	�s�@�'� 	��&����
��S"�����R��="� ���#J��2
����J�	�s	�S2	�(�4�fU� -g�3��	�4���s'�uV�#�����

+]���X�$@��.'�/�(6�]��������	_V�������2�'�(��&�
�	� 	�������2*�&4	�'�"��$@�����v�����#7�(��7

�� ��v"� �$@�� ���� ������ �	� ����������� X���
�+���	� 
@�� ���� ������  �!�"� ��� 
���� 
	�/

��	���	'	�]-��
#4� +�	� )(�� )�	�� ��52�ACEf��
�(9"�  �<23

)(��4���*23�����&2�"Angiotensin Converting Enzyme�g
 &�"�'�� #�� ���r�9� R��'����� ��'���	� ���$@���

�  �!�"5�	<]	��1�� 	(��(�7�����������������������fGU� -g�#4� ��� �3� �	
89:���	��m����&2�"��*23�)(��4���6'�/�?�(6�1����

+�	�fGGg��2�� �&���#4���[���X�̀�R�=]���&2�"��*23
�	�X������3��=>��n�	<]��������n��4�w/���(2	�"

� 
���� ��� �&4�x��� (�(5"� '� 
@�� ����o��$
o��3�#4����C����7�(�	���(�(5"�	����]������fGU-g�

�� �!2� #�� ��	������)(��4� ���� ���'�	�� #4� (�����
��2��  �&���̀�����5]� �1� ����� ��� #4� ��&2�"��*23

�� s�@� ������B	� ?	�^	� X(�2	���� (2������
��&2�"��*23��(����n��4�	��
@��+]������-��
���������)�	����52����������X��B�N����	�#7�(2	)(2��C�����y��

�����
@���2���.'�/����	��;�t�2��3�����	�H����#��G�����	�'�
G����#��H��������W"���(���fz�-g�)(y�(1��������ym������5y��

����N����	�+$/�#��+�	�)(y2��C����y��Ang ����{��<y�2
(���-������3�ny:2�+y�	��m��K1���&y2�"��*2��������<y�2�

�������C����W"���l��N����	���uB�-�)(y2��C�����D�y2���y�G�
(AT1)��D�yy2�'b�(AT2) yy����)(yy2��C����yy"���yy�

�����&2�"��*23������������y���+y���	�
�/��!2��	�#7�(����
(2�	��fag-���

Walsh����������	��|���'���#�����$@��+]������'3�+��
��yy��#yy7��2	��yy����#����yy��'�+��"�3�%�yy�	�+yy$/

�"�3�+��"�'�����������
y�7���yF���y�23���y2	��
@��(�A
��8��="�����)(���+]�����	������'���,�S����	�����������y�"

�������&�"��*23��	(7������(2�[���}�=������'�)�	���	�y6�
���)(2��C����'��]	�C���	��"	'�|�������D�2����a�(AT1)�

���+]�����	����	���������(y2�	����	�y6�(�A�"�������fa~�g���y�'
�#�����#2��2����92����������+$/��������|	� ����
@����

�����)(2��C���	���������B	����W"������������y^	������	�]���(y�
��92��&����23��	���N����	-��

�.'�/�0��1�������M�:S"���	��$�	�s(����	�����
��&2�"��*23� #�� �$@���)(2��C� D�2� '������

������B�N����	�,�	������.'�/���	������&2�"��*23�-
=��F���	�\���2�#&��:���� ����
@���'��#��5�#=��F����#

��:�6��'�r96�#7�>�B�#=��F�L'�������+�	�)(��I�J2	f��g�#�
?	���W"�#�� �6'�/� 0��1� �����B	�Ang ��D�2� ���W"� '�
)(2��C�����3������B�N����	��	����2������1��	�"-��
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�'�� n���3ab��(�����2� (���� �	*2� L�C���

+]�C� I�J2	� -?�2	��B� #��b�� )'�Cn������"�'�  �&:"
� 
�/� ���� 
B	�� M9h(���C� -���� �2	�� 
@�� N����	
�$@�� 
�	�� M��<"�dPc�$��������� R�$Sb�T

����C	��7� ��J�	�� (�f�� -g� ��7_� R�$Sb��+/���
�#��r"�1��'(2�"��2��� #�B�2�M��h� �	�n���3� �	�
96

� M��<"� 
@�� ��u]� 
�	�(�� -�XM��<"� I�J2	� �	��
	��B���"��������?�2~�T���$Z�����(�����N2O�'~c�

�(���O2������"�7�?(��	����(2(���C�L����f��-g
�92����$�	���F6�(medio-lateral)���	��B���2	��
@�

�K���7�;��,��"���	��	���F6�����5���#7��$S���
�$��  ���+6�� ���)�	(2	� ���(���C� ���C� -b��+/���

�	�(J�����C	��7�M��<"��	�(=�)�	(2	���
@���F6����C
������;���	��/�#���F6�n�	<]	��	��"�(���C��	�|"

����)�����	���B�N����	���J�	-��
�R'	�)'�Ck�b����+/���K1�����?�2	��B�N����	���J�	��	�

����������� �(y��R�y��1��"��6��y��
y�	��M��<"���fmg/kgdcg�
�����L����(2(��-���������	��yB	���R�yh������y�2�?��y����
����������"�����������C�����~�T���$Z����~c�(�����O2�

'�����(����N2O��(���C�)�����	�-������	_C�R�2�7��	�K1
�#yy�	�"f	�yy���yy�����
��&yy"���6�5yy���	��yy����g�'
R�2�7����(�"'��7���	_Cf	��������2����������5]�+9^��g

������	(6�nZ�����#7��]��������`�������	�y6��1�.����92���
������R�2�7�����#��'��?����#����	������	_C�������yS2�#y��(�

���2�#7���������
@y���2���y��?���=52	��|��<2�#��R�2�7�
f�����!��#��������$@y��;y��<2��2���y��M��<"�g�(y����-� �

���������������y��]�)	�y���#y��
@y���	(6�#�B�2�+��1�)�[23� �
���������������;y��,y��"�'�#�y�	����I�����y��+y]����y"��3����� �

s��yy�� $�yy]�fCling film�g��yy"�(yy��)(�yy��1����yy2� �
�;5yy����yy[2�-���yy$]�)�[�yy���N'�yy1��yy$1	��<���

(MBF 3D, Moor Instruments,  Axminster, UK) 

����F����	(6�nZ�`�92����
@���	(6�R�&x7�
�$@�� ���� ������ I'	(� ��h� #�� �"� +]�C� �	�6�� �

(Joint blood flow: JBF)���52� 	��(�� f��-g�;���	�K1
��B	���R��/	�����1��	�+/��Ang��)(��
B��N3������

$V!+�����a�`ac���"d��ac�� JB�������aPc�$��������
�#��'�	���"�(���C�M��<"��]���������R�2�7�M��h��	

���C���	'��$@��.'�/�-���	���M��<"�'������#$��]
+!$V��	���� 7����ac��	���'�#:�6��+!$V����������

�
6	(Bbd�N�Z�2	�#:�6����&7r�]��7�"��(�(1��	��"�(�
���C� ���C�$��f�� -g��S�� X����1� ��� �'����0��1�

(dose/response)(��  ��� )'�C� ��	� �	���-�)(��5� ���
� ��S�� ��	+!$V����� Ang��'� 
6	(B� �	�	�� #7

+�	� �>�9:2	� 0��1� �e7	(B�� �Z5���� '� (���C
� )�����	� +!$V� '�� ��	� �	� ,:]� (=�� )'�C(�-���	�

+!$V�"�"�#������oaa�̀ac�'���̀ac(��&�������-��
I'�� )'�Ck��	� .�]� �B	��� R��/	� I�J2	� �	�K1�	(�

Ang�� '� 
6	(B� +!$V� ���ac�+!$V� ��� (=�� #:�6��
�e7	(B �]���������R�2�7�M��h��	�(���C�M��<"�'�
��	�K1~c�#:�6��~Pc��$�������R�$S�������N3������"
+!$V� ����$��;�������M��<"� �"�(���C)(2��C�����

Ang��;��D�2�(AT1)������(2�������'���3��	�K1�'
����� '�  7�Ang�	�|"�� �(���C� -�?	���W"� #&��:

�)(��7���� N��V� '� ��uB� ��� 
@�� ���� �����
)(2��C�AT1���52�)(2��C���	�n:2� )(�����.'�/� ��� ��

����o��$�
@��-�"������ ��	�(=���6'�/�0��1�#7
�������"��(2�����6��	���^	���#������)(2��C�����AT2�

����(�	��-��
� ��&2�"��*23���+7��� �	� ����C	��7� '���[���

f���&$[2	� g� '������ ��� +7��� �	� ��"f����3�g
(2(���C���	(���-��

������$@����������������:fJBF�g���������	�(=��'�
96
���+9^�M��<"(2(��-�������2���y��,y������5](MAP)����y��X

�����������y��s	�C�y�<�]��	�2��'�������5]���S���	�)�����	
���yy7�#]�yy>	�

�

�����5yy]�#yy��89yy2���5yy]��R��yy���
#9yyy��S (yyy��f��-g
@yyy���yyy6'�/�+yyy'�:�

(Joint vascular resistance: JVR)������5yy]� �&yy:"��yy��
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a

ab

����2����JBF��(y���C�#9y��S� f��-g���?	�y��W"�)�y[23
���������?��y��#���6'�/�+'�:�'������5]�X���������

����������R��]��	���W��������W"�(���(�-��
��
��
��

��3����#4a���W���	(:�x�	�
96��'�#$�	(�b���W���	(:�
x+�	� #$�	(� �	� (=��� -�����/� ��S��'�� ����W�� ����:

��[2��� ?���� #�� ���	���2����=� ��F��SE)�(mean�
��(����-��
�������� ?	���W"� (���� ���=� s	�S2	� '� ��[2��

�,������5]�?	���W"�(����X�2	��
@������2�����
�C� ��� ��� �6'�/� +'�:� ?	���W"� (���� '�)'

������2�'�#9��S��5���3����3�+&"��	�Paired t-test�
	������� �	� (=�� '� 
96� ?	�^	� #&��:�#$�	(��	� '�

���3�ANOVA�	������� ����W�� ����:� #&��:�
(�� )�����	� n���3� R�h� ��� �(=�� 
B	�� -���	� ��

)'�C�����sr��	�����(���Z5��4�"�+&"�������-
�����:cdPcP<�3��!2��	��=�����(���C��:$"��	��-��
��
� �����

?�2	��B���2	��
@���F6���[2����	�
96���J�	�N����	�
dPc�bPa���$������ #7� ���b�� +/���� K1�M��<"� �	

#������C	��7�dPc��a���$��)(������52�#7�+]���n�	<]	����
a�+�	���B�N����	�� 	̂����
@���F6�n�	<]	�(�����-��!2��	

�
����<�2�������XI����
��:�
@��#��+9&2�)(��M��<"
���!2�#��I�C�'�<�6�(2(����-��

��

�!�"��#$%�&��'��$��(�)*+���,��-�.��������/$��/��0����	��


m��Aaj�'�� ��S��`�#�� �$@�� .'�/� 0��1�
��&2�"��*23��+!$V� ��������GU�̀GQ� �"�O�̀GQ��������

�� ��52� 	�� R'	� )'�C� ?�2	��B�(��� -�
�	�� M��<"
�� ��&2�"��*23� �$@�� ;��<2� ������?���� #��

���� ������ �'�� #�� #�&�	'�
@���#4� �	��n��4� 	�
n��4���	�+!$V����������	�
@���������p`GQ'�O�̀GQ�

o�"�"�#�����j�UP��UPO��'��Pz�zU����(�����-���	
�������:���$96�#=��F�����=�9h�
@�f��gqPp�UPpO�

�'UPp��PzG����(�����-2'����������������n��7�(
��=�sr��	��=�9h�'�������	�)'�C�'��������	�����'

��	(2�-��

m��BG"�Xv���&2�"��*23���^�+!$V��������GU�̀GQ�

� �"O`GQ�?�2	��B� �2����� ,���� ��5]� ��� 	�� ����
�� ��52� .�]� )'�C�(��� -� ��&2�"��*23�����

+!$V����p�̀GQ'�O�̀GQ�������5]�n�	<]	�o�������
� ,���� �	<�� #�� o�"�"� #�� �2����zPH�UPp�X

HPU�OPqG(����(���C�� -��=�sr��	���^	�������	�
���� �	� ;�+!$V�������� �3� #��5� +!$V� ��� .�]�

 ���� 
@�� ��� ?�2	��B �$96� #=��F� �	�(52� )(��5-�
� �2����� ,���� �����5]� �	<�#��1�pPO�HP�Q�
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Summary 
Investigation of Response to Angiotensin � (Ang �) and its Receptor Subtypes in Acutely 

Inflamed Joint Blood Vessels in Rabbit 
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Introduction: Inflammatory joint diseases are common in elderly, and regulation of joint blood 

flow (JBF) is important in these conditions. The aim of this study was to investigate the response of 

inflamed joint blood vessels to angiotensin � (Ang �), a vasoconstrictor factor which has been 

shown to be produced in inflamed joints locally. Identification of Ang � receptor subtypes in joint 

blood vessels was the second goal of this study. 

Methods: The present study was performed on 12 Newzland white rabbits. Acute knee joint 

inflammation was produced by intraarticular injection of 0.5 ml of a 2% of carrageenan solution 24 

hours before the experiment. On experiment day, animals were anaesthetized by thiopental sodium 

(50mg/kg ip) and carotid artery was cannulated for recording blood pressure. JBF was recorded by 

laser Doppler flow meter. Joint vascular resistance (JVR) was calculated by dividing arterial blood 

pressure by JBF.  

Results: Based on Ang � dose/ response curve of joint blood vessels, the constrictor response was 

started from 10
-12

 M and reached to maximum at 10
-5 

M.Losartan completely inhibited this response 

with no vasodilation left behind, therefore the receptor subtypes are AT1. No evidence of presence 

of AT2 receptor subtype was observed in joint blood vessels. 

Conclusion: The comparison of the results of this study with a previous study on normal joints 

showed that the Ang � receptor subtypes did not change due to the process of acute inflammation.  

Key Words: Acute inflammation, Joint blood flow, Angiotensin �, Angiotensin receptor, rabbit- 
Journal of Kerman University of Medical Sciences, 2007; 14(4): 247-254�

�

References  
1. Chiu AT Herblin WF, McCall DE, 

Ardecky RJ, Carini DJ, Duncia JV, et al.�

Identification of Angiotensin � Receptor 

Subtypes. Biochem Biophys Res 

Commun 1989; 165 (1): 196-203 

2. Goetzl EJ, Falchuk KH, Zeiger LS, 

Sullivan AL, Herbert CL, Adams JP, et 

al. A physiological approach to the 

assessment of disease activity in 

rheumatoid arthritis. J Clin Invest 1971; 

50(6): 1167-80.  

3. Hardy J, Bertone AL, Muir WW. Local 

hemodynamics, permeability and oxygen 

metabolism during acute inflammation of 

innervated or denervated isolated equine 

joints. Am J Vet Res 1998; 59(10): 1307-

16.  

4. Kazama K, Wang G, Frys K, Anrather J, 

Iadecola C. Angiotensin � attenuates 

functional hyperemia in the mouse 

somatosensory cortex. Am J Physiol 

Heart Circ Physiol 2003; 285(5): H1890-

9. 



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

 �6�

5. Najafipour H, Ferrel W.R. Role of 

Prostaglandians in regulation of blood 

flow and modulation of sympathetic 

vasoconstriction in normal and acutely 

inflamed rabbit knee joints Exp Physiol 

1994; 79(1): 93-101. 

6. Najafipour H, Ferrel W.R . Comparison 

of synovial PO2 and sympathetic 

vasoconstrictor responses in normal and 

acutely inflamed rabbit knee joints. Exp 

Physiol 1995; 80(2): 209-20. 

7. Najafipour H. Alteration in �- and �- 

adrenoceptor profile of rabbit knee joint 

blood vessels due to acute inflammation. 

Exp Physiol 2000; 85(3): 267-73. 

8. Najafipour H, Ketabchi F. The receptors 

and role of angiotensin � in knee joint 

blood flow regulation and role of nitric 

oxide in modulation of their function. 

Microcirculation 2003; 10(5): 383-90. 

9. Najafipour H, Niazmand S. Alteration in 

�- and �- adrenoceptor profile of rabbit-

knee- joint blood vessels due to chronic 

inflammation. Pflugers Arch Eur J 

Physiol 2006; 453(1):23-32.  

10. Sagawa K, Nagatani K, Komagata Y, 

Yamamoto K. Angiotensin receptor 

blockers suppress antigen-specific T cell 

responses and ameliorate collagen- 

induced arthritis in mice. Arthritis Rheum 

2005; 52(6): 1920-8. 

11. Sim MK, Qiu XS. Formation of des-Asp-

angiotensin I in the hypothalamic extract 

of normo and hypertensive rats. Blood 

Press 1994; 3(4): 260-4. 

12. Tham DM, Martin-McNulty B, Wang 

YX, Wilson DW, Vergona R, Sullivan 

ME, et al. Angiotensin � is associated 

with activation of NF-Kappa B mediated 

genes and downregulation of PPARS. 

Physiol Genomics 2002; 11(1): 21-30. 

13. Walsh DA, Suzuki T, Knock GA, Blake 

DR, Polak JM, Wharton J. AT1 receptor 

characteristics of angiotensin analogue 

binding in human synovium. Br J 

Pharmacol 1994; 112(2): 435-42. 

14. Walsh DA, Catravas J, Wharton J. 

Angiotensin converting enzyme in 

human synovium: increased stromal 

[125I] 351A binding in rheumatoid 

arthritis. Ann Rheum Dis 2000; 59(2): 

125-31. 

�

��

��


