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A vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (VEGF)  
venulákra kifejtett hatásának vizsgálata patkány fogínyben
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Tanulmányukban a szerzők a vEGF akut keringésszabályozó hatásait akarták megismerni patkány fogínyben.
hím Wistar patkányok alsó metszőfogai közti fogíny területére vizsgálati anyagokat cseppentettek. Az itt futó venula 
érátmérő változását vitálmikroszkópiával obszerválták. Fényképeket készítettek az érről az adott anyag cseppentése 
előtt, majd a cseppentést követő 1., 5., 15., 30., 60. percben.
A vEGF dózisfüggő vazodilatációt okozott a venulákon. A 2-es típusú vEGF receptor (vEGFr2) antagonista ZM323881 
önmagában nem okozott szignifikáns érátmérő változást. A ZM323881, illetve a nitrogén-monoxid (nO) szintáz blokkoló 
l-nAME előkezelés viszont csökkentette a vEGF vazodilatációs hatását. Mérsékelt vEGFr2 specifikus immunjelölést 
találtak a venulák és az arteriolák falában.
Eredményeik alapján elmondható, hogy bár normál körülmények között nincs jelentős endogén vEGF termelés a pat-
kány fogínyében, de az exogén vEGF-nek szerepe lehet a gingivális vérkeringés fokozásában a 2-es típusú vEGF re-
ceptorokon keresztül. Ez a vazodilatációs hatás részben nO felszabaduláson keresztül történik.
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Bevezetés

A vEGF egy 40 kDa súlyú homodimer glikoprotein, mely 
kulcsszerepet játszik a mikroerek permeabilitásában és 
az angiogenezisben [1]. Több mint harminc éve ismert. 
Első leírói Senger és munkatársai voltak 1983-ban, akik 
a vEGF-t mint a tengerimalac hepatocelluláris karcinó - 
ma sejtjeiben termelődő proteint írták le [1, 2]. Ezt a pro - 
teint vaszkuláris permeabilitási faktornak (vPF) nevez-
ték. Arra a következtetésre jutottak, hogy ez a faktor  
specifikus regulátora a tumorban lévő vérerek permea-
bilitásának. 1989-ben Ferrara és Henzel [3] valamint 
Plouet és mtsai. [4] egymástól függetlenül kimutattak 
egy endotélsejt-specifikus fehérjét, amelyet vEGF-nek 
neveztek el. További vizsgálatok során kiderült, hogy  
a VpF és a VEGF ugyanaz a molekula [4–6].

A vEGF-t a simaizomsejtek, hámsejtek, vérlemezkék, 
fehérvérsejtek és makrofágok is termelik [7]. A VEGF fo - 
kozza az endotélsejtek osztódását, elősegíti az ér-
újdonképződést, részben nO hatásán keresztül kitágít-
ja az ereket és kb. 50000-szer hatásosabban növeli 
az erek permeabilitását mint a hisztamin [8–20]. Há-
rom olyan tirozin-kináz receptort ismerünk, melyhez  

a vEGF kötődni képes. Az 1-es típusú receptor a mono-
cita-makrofág rendszer kemotaxisát szabályozza. A 2-es  
típusú receptor felelős a vEGF sejtosztódást, érújdon-
képződést, permeabilitást és érátmérőt szabályozó ha-
tásáért, mely utóbbi a mostani vizsgálatnak a fő témája 
[15, 21]. A 3-as típusú receptor pedig a nyirokrendszer 
endotélsejtjeinek fejlődését és működését szabályoz-
za [15, 21].

A vEGF expresszió többek között citokinek és a nO 
hatása alatt áll. Felszabadulása fokozódik sebgyógyu-
lás, tumor növekedés, hipoxia és endotoxinok okozta  
he veny gyulladás esetén [7, 15, 22, 23]. A VEGF szé-
rum szintje szignifikánsan megnő a különböző dagana-
tok növekedésénél és lezajlott infarktus után is, mivel  
a vEGF és a 2-es típusú receptora mind a daganatok 
expanziójához szükséges, mind az ischémia hatására 
kialakuló érújdonképződésben lényeges szerepet játszik 
[23-27]. Azok az ágensek, melyek blokkolják a VEGF 
jelátviteli folyamatokat, mint például a ZM323881, ami 
szelektív inhibitora a 2-es típusú vEGF receptornak,  
a különböző onkológiai vizsgálatoknál ígéretesnek bi-
zonyultak a daganatterápiában [15, 28-33].
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érújdonképződés egészséges fogínyben is történik, 
de fogínygyulladás fennállásakor jóval fokozottabban 
zajlik [34, 35]. A VEGF nem csak a gingivitis létrejötté-
ben, de a krónikus parodontitisszé való progressziójá-
ban is fontos szerepet játszhat az érhálózat expanzió - 
ján keresztül [16, 18, 36, 37]. Mindezek alapján feltéte-
lezhető, hogy a vEGF-nak kulcsfontosságú szerepe 
van a parodontális mikrocirkuláció szabályozásában 
mind egészséges, mind kóros körülmények között.  
Emiatt azok a kísérleti kutatások, amelyek a 2-es típusú 
VEGF receptor lokalizációjával, funkcióival és más mo-
lekulákkal (pl.: nO) végbemenő interakcióival foglalkoz-
nak, új terápiás utakat nyithatnak meg mind a szöveti 
atrófia, mind a parodontitis elleni harcban.

A fogíny venuláiról alig van adat az irodalomban, pe-
dig ennek a vérkeringési szakasznak komoly biológiai 
jelentősége van. A fehérvérsejtek érfalon való megta-
padása, „rolling”-ja, migrációja a posztkapilláris venulák 
területén zajlik. ugyanitt történik az érellenállás, az exu-
dáció és a mikrocirkulációs rendszer keringésszabá-
lyozása is [38, 39]. Elmondható továbbá az is, hogy 
a posztkapilláris venulák nagy valószínűséggel fontos 
szerepet játszanak a folyamatos érújdonképződésben 
a mikrovaszkuláris pericitákkal együttesen [40].

Jelen tanulmányunk célja az volt, hogy felmérjük  
a vEGF akut szerepét az érátmérőváltozás szabályo-
zásában gyulladásmentes gingiva posztkapilláris ve-
nuláin patkányban.

Vizsgálati anyag és módszer

Állat modell a fogíny venuláinak  
intravitálmikroszkópos vizsgálatához
Az állatokon folytatott vizsgálatunk protokollját a Sem-
melweis Egyetem Állatkísérleti Bizottsága jóváhagyta 
(48/1999). 63 db hím Wistar patkányt (300 ± 37 g) vélet-
lenszerűen öt csoportra osztottunk az alkalmazott vizs-
gálati anyagoknak megfelelően. Minden esetben 10 µl-t 
cseppentettünk ezek oldatából az alsó metszők közöt-
ti foghús centrális papillájára. Az öt csoport az alábbi  
kezelésben részesült: 1) kontroll csoport (fiziológiás só - 
oldat, n=7); 2) vEGF (recombinant rat vEGF164, 
catalog #564-rv/cF, r&D Systems, Minneapolis, Mn.) 
0,1 (n=7); 1 (n=7); 10 (n=7) és 50 (n=7) µg/ml, ez a cso - 
port szolgált a dózishatásgörbe felállításához is; 3) 
2-es típusú vEGF receptor antagonista ZM323881 
(5-((7-benziloxiquinazolin-4-yl)amino)-4-fluoro-2-metil-
fenolhidrochlorid; a Budapesti Műszaki és Gazdaságtu-
dományi Egyetem Vegyészmérnöki és Biomérnöki Ka-
rán szintetizálták; 20 µg/ml) cseppentése és hatásának 
vizsgálata önmagában (n=7) [33]; illetve 4) ZM323881 
cseppentése, majd 15 perccel később vEGF (50 µg/ml, 
n=7) applikálása; és 5) 1 hétig nO-szintáz gátló (nG-
nitro-L-arginine-metil-észter [L-NAME]; L-NAME, CAS 
#51298-62-5, Sigma-Aldrich, St. louis, MO.; 1 mg/ml 
az ivóvízben, ad libitum) itatása, majd vEGF (10 µg/ml, 
n=7) vagy fiziológiás sóoldat (n=7) cseppentése [41].

A vizsgálati állatot ip. na-pentobarbital segítségével 
elaltattuk (nembutal, Sigma-Aldrich, St. louis, MO.; 0,5 
ml/tskg; 6 m/m%), majd patkánypadon rögzítettük a fe-
jét és a végtagjait. Tracheostomia után tubust vezet - 
tünk be a szabad légutak fenntartása érdekében. Az 
alsó ajkat kifordítottuk és a kétoldali nyaki területhez 
varratokkal rögzítettük, hogy közvetlen rálátást nyer-
jünk a mandibula frontális területére. A bal oldali arteria 
femoralisba kanült helyeztünk a szisztémás vérnyo-
más méréséhez (haemosys, Experimetria, Budapest). 
A rectalis hőmérsékletet digitális hőmérő segítségével 
mértük és egy visszacsatolással működő, az állat alá 
helyezett elektromos fűtőpárna segítségével tartottuk 
konstansan. Transzmissziós fénymikroszkópot (nikon 
SMZ-1B, nikon, Tokyo, Japán, 72x-es nagyítás) hasz-
náltunk az alsó metszők melletti labialis gingiva meg-
figyeléséhez. A jobb láthatóság érdekében a terüle-
tet hidegfénnyel világítottuk meg (Intralux 5000, volpi, 
Schlieren, Switzerland). Meghatároztuk a véráramlás 
irányát, ami ha az erek egyesülése és a nagyobb átmé - 
rők felé mutat, akkor a vénás rendszerre utal. Ennek 
alapján kiválasztottuk a mérésekhez felhasználandó 
posztkapilláris venulát (átmérő: 25–60 µm). Minden eset-  
ben megpróbáltuk ugyanazt a karakteres eret vizsgál-
ni, mely ezen a területen fordul a mélybe. Ezt a venulát  
a papilla incisiva csúcsa és az áthajlás között félúton 
lehet megtalálni. A vizsgálati anyagokat mikrofecsken-
dő segítségével jutattuk az ér fölé (ha milton syringe, 
hamilton, reno, nv.), mely lehetővé tette rendkívül 
pontos kis adagok (10 µl) felszívását és kicseppenté-
sét. Annak érdekében, hogy a vizsgált területet a nyál-
tól izoláljuk, továbbá a cseppentett anyag felhígulását 
elkerüljük, a megfigyelt területet mindig úgy állítottuk  
be, hogy a szájüregen belül ez legyen a legmagasabb 
pont. A kiválasztott venulát a mikroszkóphoz csatlakoz-
tatott digitális fényképezőgépen (nikon coolpix 950, 
nikon, Tokyo, Japán; 3x-os optikai nagyítás) keresz-
tül figyeltük meg. Felvételeket készítettünk a vizsgálati 
anyag cseppentése előtt, majd a cseppentés utáni 1., 
5., 15., 30. és 60. percben. Az egyes felvételek között  
a megfigyelt területet alufóliával letakartuk, valamint 
minden egyes felvétel elkészítése előtt 1 perccel (ki-
véve 0. és 1. perc) testhőmérsékletű fiziológiás sóol-
datot cseppentettünk a kiszáradás elkerülése érdeké-
ben mind a vizsgálati, mind a kontroll csoportoknál. Az 
erek külső átmérőjét számítógépes szoftver segítségé-
vel határoztuk meg (uThScSA ImageTool for Windows 
v3.00, The university of Texas health Science cen-
ter at San Antonio, San Antonio, TX). Egy hitelesített 
100 µm-es beosztású mércét használtunk a pixel érté-
kek mikrométerre történő átszámításához. A kiértéke-
lést végző személy (Gy. M.) előtt nem volt ismert, hogy 
melyik csoportba tartozó képeket analizálja. A mérési 
hibák mennyiségének csökkentése érdekében a kiérté-
kelést végző személy először a 100 µm-es beosztású 
mércén gyakorolt ugyanazzal a nagyítással, mint amit a 
vizsgálat során is használtunk. Az átlag és a SEM érté-
keket a mérce két beosztása között végzett 10 db, egy-
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mást követő mérés után számoltuk ki. A mérési techni-
kát akkor tartottuk megfelelőnek, ha a SEM érték kisebb 
volt, mint 0,5.

Immunhisztokémiai vizsgálat
A vitálmikroszkópos megfigyelések után az első cso-
port állatainak alsó metszők közötti fogínyszövetét im-
munhisztokémiai vizsgálat céljából kimetszettük. Az így 
nyert szövetdarabokat paraffinba ágyaztuk, majd eb-
ből 12 µm vastagságú szeleteket készítettünk és eze-
ket tárgylemezre helyeztük. A metszeteket rehidráltuk 
és egy éjszakára szobahőmérsékleten nyúl eredetű 
vEGFr2 elleni antitesttel reagáltattuk (vEGF receptor 
2 (55B11) rabbit mAb, cell Signaling, Danvers, MA., hi - 
gítás: 1:20 0,01 M foszfát pufferolt fiziológiás sóoldat 
[PBS] segítségével). PBS-tal történő rövid öblítés után 
a metszeteket másodlagos, nyúl ellenes antiszérummal 
kezeltük (1:50, Immpress, vector, Burlingame, cA.). Az 
immunreakciót a diaminobenzidine barna színű kicsa-
pódása tette láthatóvá (DAB, Sigma-Aldrich, St. louis, 
MO). Kontrollnak a primer antitest vagy a szekunder 
antiszérum önmagában alkalmazva szolgált. Ezután 
a metszeteket hematoxylinnal megfestettük és fixáltuk 
(DePeX, Electron Mocroscopy Sciences, Fort Washing-
ton, PA.), majd lefényképeztük a fénymikroszkóphoz 
csatlakoztatott fényképezőgép segítségével (Olympus 
vanox, Olympus, Tokyo, Japán).

Statisztikai analízis
Az adatok normalitását Shapiro-Wilk W teszttel ellen-
őriztük, a kiértékelésnél átlag ± SEM szerint számol-
tunk. További statisztikai vizsgálatot végeztünk kétutas 
(felhasznált vizsgálati anyag és a mérés időpontja) 
repeated measures analysis of variance (AnOvA) se-
gítségével, majd Fisher féle least significant difference 
(Fisher lSD) post hoc tesztet alkalmaztunk. A szig ni-
fikancia szintet p<0,05-re állítottuk. A vizsgálatot sta-
tisztikai programcsomag segítségével végeztük (SAS/
STAT, software release 9.1.3., SAS Institute, cary, nc.).

Eredmények

Egyik vEGF, illetve ZM323881 oldat sem változtatta 
meg szignifikánsan a szisztémás vérnyomást (kiindulás:  
125/85 ± 8 mmhg). Dózishatásgörbénk (1. ábra) felállí-
tása során megállapítottuk, hogy a kontrollként használt 
fiziológiás sóoldat és a 0,1, valamint 1 µg/ml-es vEGF 
oldatok nem okoztak szignifikáns érátmérő változást  
a vizsgálat ideje alatt. A 10 és 50 µg/ml-es vEGF oldat 
viszont szignifikánsan dilatálta a gingivalis venulákat  
az alkalmazás utáni 5. és 15. percben (1. és 2. cso-
port). (2. ábra)

ZM323881 önmagában történő alkalmazása sem 
okozott semmilyen szignifikáns érátmérő változást  
(3. csoport) a kontrollként használt fiziológiás sóoldat-
hoz viszonyítva (1. csoport). (3. ábra)

Másrészről viszont ZM323881-vel történő előkeze -

lés kivédte a vEGF vazodilatációs hatását (4. csoport). 
(3. ábra)

l-nAME-rel történő előkezelés szignifikánsan megnö-
velte a szisztémás vérnyomást (155/120 ± 12 mmhg), 
és csökkentette a venulák bazális átmérőjét a kontroll 
csoporthoz viszonyítva (l-nAME előkezelés: 35 ± 2 mm,  
kontroll csoport: 44 ± 2 mm). Az l-nAME előkezelés 
után használt vizsgálati anyagok nem változtatták meg 
a szisztémás vérnyomást. Az l-nAME előkezelés nem-
csak kivédte a 10 µg/ml vEGF vazodilatációs hatását, 
de még vazokonstrikciót is okozott a kontrollhoz képest 
(5. csoport). (4. ábra)

A gingivális arteriolák és venulák fala mérsékelt  
vEGFr2 specifikus immunpozitivitást mutatott. Im-
munreaktív kicsapódást figyeltünk meg az endotélium 
területén, az érfal legbelső rétegében (5. ábra), ahol 
a sejtmagok általában az ér hossztengelyével párhu-

1. ábra. Fogíny-venula átmérőjének változása a különböző vEGF 
koncentrációk függvényében (dózishatásgörbe).

Az ábrán szemléltetésképpen a kísérleteinkben legszignifikánsabb-
nak bizonyult 5. perc értékeit ábrázoltuk a különböző koncentrációk-
nak megfelelően. referenciaként minden érték mellé felvettük az 
5. perc hez tartozó fiziológiás só értéket is (ezért ez egy konstans 
érték).
A 10 és 50 µg/ml koncentrációk szignifikáns vazodilatációt okoztak 
a kontrollhoz képest (* p<0,05; átlag ± SEM, n=7 mindegyik kon-
centrációnál).

2. ábra. venula érátmérőjének változása vEGF kezelés hatására  
a kiindulási érték százalékában, az idő függvényében.

A vEGF oldatot az alsó metszőfogak közötti fogínyre cseppentettük. 
Mindkét koncentrációval szignifikáns vazodilatációt tapasztaltunk az 
applikálást követő 5. és 15. percben a kontroll fiziológiás sóoldathoz 
képest (*,§ p <0,05, a kontrollhoz képest; Fisher lSD; átlag ± SEM, 
n=7 mindegyik koncentrációnál).
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zamosan helyezkednek el. Ehhez hasonló, ám gyen-
gébb, pontszerű immunpozitivitást figyeltünk meg a kö-
vetkező rétegben, melyet simaizomsejtek képeztek az 

endotélsejtek körül. Jól megfigyelhető ebben a réteg-
ben a simaizomsejtek keresztmetszete. (5. ábra) Az 
izomréteg mellett található periciták némelyike szintén 
vEGFr2 immunreaktivitást mutatott. (5. ábra) A kont-
roll metszeteknél, ahol vagy a primer vagy szekunder 
antiszérumot alkalmaztuk, nem volt specifikus immun-
reakció az arterioláknál és a venuláknál sem (nem mu-
tatjuk).

Megbeszélés

Tanulmányunkban a vEGF egészséges fogínyszövetre 
kifejtett akut venoregulációs hatását vizsgáltuk. Ennek 
során a gingivális venulák érátmérő változását mértük 
különböző, lokálisan cseppentett vazoaktív oldatok ha-
tására. Az oldatainkat közvetlenül a fogínyre cseppen-
tettük, hogy elkerüljük a szisztémás adagolással járó 
mellékhatásokat, melyek akaratunk ellenére befolyá-
solhatták volna eredményeinket. vizsgálati eljárásunk 
azt az élet-, illetve kórtani mechanizmust modellezte, 
amikor in vivo megnő a lokális vEGF koncentráció. Ez 
létrejöhet többek között rosszindulatú daganatok, seb-
gyógyulás és gyulladás esetén is [21, 42–44]. A VEGF 
szabályozó szerepe a parodontális szövetekben még 
nem tisztázott, a jelenlegi irodalmi adatok nagy része 
inkább csak a különböző patológiás körülmények ese-
tén fellépő expresszió növekedését írja le [11, 16, 18, 
35, 37]. A fogínyben mért vEGF szint a 2-es típusú 
diabétesszel rendelkező pácienseknél szignifikánsan 
megnőtt a kontrollhoz képest [18]. Továbbá szignifi-
kánsan magasabb VEGF koncentrációt mértek gyul-
ladt parodontális szövetekben és a krónikus parodontitis 
gyógyulásakor is [11, 16]. A mi munkacsoportunk is vizs - 
gálta a vEGF és 2-es típusú receptorának szerepét 
különböző patológiás állapotokban. Megállapítottuk, 
hogy mind fogínygyulladás, mind pedig diabétesz ese-
tén jelentős a helyi vEGF termelés a fogínyben, továb-
bá míg előbbi esetben az érfal összes sejtje szignifi-

3. ábra. Fogíny venula átmérőjének változása  
vEGFr2 blokkolása után az idő függvényében.

Sem az önmagában alkalmazott vEGFr2 blokkoló ZM323881 (20 µg/ 
ml, n=7), sem a ZM323881 alkalmazását követő vEGF (50 µg/ml, 
 n=7) applikálás nem hozott létre szignifikáns érátmérő változást. Jól 
látszik a különbség a blokkolás nélküli vEGF cseppentéséhez ké-
pest, mellyel – a 2. ábrán már bemutatott módon – az applikálást kö - 
vető 5. és 15. percben szignifikáns vazodilatációt tapasztaltunk. Szem - 
léltetés végett a fiziológiás sóoldathoz és az 50 µg/ml-es vEGF csep-
pentéshez tartozó értékeket is ábrázoltuk a grafikonon (§ p<0,05; 
Fisher lSD; átlag±SEM).

4. ábra. Fogíny venula átmérőjének változása  
lokálisan alkalmazott vEGF, illetve fiziológiás sóoldat hatására  

az idő függvényében 1 mg/ml nitrogén-monoxid szintáz blokkolóval 
(l-nAME) történő 1 hetes előkezelés után.

Az l-nAME-t a vizsgálati állatok ivóvizében oldottuk fel, melyből ad  
libi tum fogyasztottak a vizsgálat előtt 1 hétig. A lokálisan cseppentett 
anyagok: fiziológiás sóoldat (n=7) vagy 10 µg/ml vEGF (n=7). Szig - 
nifikáns vazokonstrikciót mértünk a vEGF applikálását követő 5. perc-
ben a kontrollhoz viszonyítva (* p <0,05; Fisher lSD; átlag ± SEM). 
Bár a 15. percben is vazokonstrikciót tapasztaltunk, statisztikailag 
azonban ez nem volt szignifikáns (t15: p=0,0568).

5. ábra. vEGr2 receptorok lokalizációja  
az alsó metszőfogak közötti patkány foghúsban.

Figyeljük meg a barna színű immunhisztokémiai festődést az érfal-
ban! A vEGFr2 immunjelöléssel specifikusan festődött endotél- (#)  
és simaizom sejteket ($) is felfedezhetünk a fogíny kisereinek falá-
ban. néhány pericita (*) szintén immunreaktivitást mutatott. A – kis 
artéria/ arteriola, v – kis véna/ venula, mérce: 50 µm.
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káns vEGFr2 expressziót mutatott, addig diabétesz 
esetén leginkább az erek melletti hízósejtek mutattak 
szeropozitivitást [45, 46]. Jelen vizsgálatunkban normál 
állapotú fogínyben tanulmányoztuk a felületesen futó 
venulák lokálisan alkalmazott vEGF oldat hatására lét-
rejövő vazodilatációját patkányban, az idő és a dózis 
függvényében. Kimutattuk, hogy a lokálisan alkalmazott 
vEGF szignifikánsan megnövelte a gingivális venulák 
átmérőjét mind a kiindulási állapothoz, mind a kontroll-
hoz viszonyítva. Más tanulmányok [9, 47] is beszámol-
tak a vEGF szájüregi vazodilatációs hatásáról. A vEGF 
által kifejtett vazodilatációs hatást hörcsögök pofazacs-
kójának nyálkahártyáján vizsgálták, a venulákon kifejtett 
hatást azonban nem vették figyelembe. Ebben a kuta-
tásban már igen alacsony koncentrációjú vEGF (10-9 M)  
adásával is szignifikáns vazodilatációt mutattak ki az 
arteriolákon [9]. Ezzel szemben kísérleteinkben a pat-
kány fogíny venulákon csak a 10 µg/ml koncentráció-
nál nagyobb koncentrációjú anyag lokális cseppentése 
esetén mértünk szignifikáns vazodilatációt. Az eltérés 
oka az alkalmazott protokollok közötti különbség lehet, 
mivel a lokális adagolásunknak diffúziós és metabolikus 
korlátai is vannak más beadási módokhoz képest. To-
vábbi ok lehet még a vEGF receptorok számának kü-
lönbsége is az arteriolák és venulák között, illetve a fa-
jok között.

További kísérleteinkben a vEGFr2 szelektív anta-
gonistája, a ZM323881 bár önmagában nem okozott 
venula átmérő változást, de ugyanakkor a külsőleg 
adagolt vEGF va zodilatációs hatását sikeresen kivéd-
te. Ezek az adatok azt sugallják, hogy normál körülmé-
nyek között nincs jelentős endogén vEGF felszabadu-
lás a patkány fogínyben, mindazonáltal a külsőleg adott 
VEGF képes venodilatációt okozni a funkcionálisan ak-
tív vEGFr2 receptorokon keresztül. Immunhisztokémiai 
megfigyelésünk azt mutatja, hogy az endotéliumon 
a simaziomsejeken és a pericitákon megtalálhatóak 
ezek a 2-es típusú vEGF receptorok, melyek mérsé-
kelt mennyiségük ellenére jelentős hatásúaknak tűn nek. 
Ezt támasztja alá, hogy a vEGFr2 receptorok szelek-
tív inhibitorral történő blokkolása által teljesen kivédett 
vEGF vazodilatációs hatás a mi vizsgálati körülmé-
nyeink között csak a 2-es típusú vEGF recep torokon 
keresztül mehetett végbe. Az akut mikrocir kulációs ha-
tásain kívül a venulák falában található vEGFr2 és  
a periciták, illetve simaizomsejtek által termelt VEGF  
az érújdonképződésben és az erek stabilizálódásában 
is szerepet játszhat [48-50]. 

A nO-szintáz blokkoló l-nAME előkezeléssel az volt 
a célunk, hogy tisztázzuk a nO-nak mint mediátornak 
az esetleges szerepét a VEGF okozta venodilatáció -
ban. Az előkezeléssel nem szerettünk volna további 
akut kompenzációs mechanizmusokat aktiválni az íny-
ben, ezért választottuk a nO-szintáz antagonista 1 he-
tes ívóvízzel történő előzetes adagolását. Az l-nAME 
előkezelés szignifikánsan megnövelte az artériás kö-
zépnyomást és lecsökkentette a venulák átmérőjét  
a kontroll csoporthoz képest. Ezek az eredmények  

alátámasztották korábbi megfigyeléseinket, miszerint  
a gingivalis erekben folyamatos NO felszabadulás zaj-
lik nyugalmi körülmények között, mely részt vesz a ba-
zális cirkuláció fenntartásában [51]. Jelen tanulmá-
nyunkban az l-nAME előkezelés nem csak kivédte  
a venodilatációs hatását a vEGF-nek, hanem meglepő 
módon a csökkent vazodilatáció helyett vazokonstrik-
ció lépett fel vEGF adása után. Ez azt sugallja, hogy 
a vEGF okozta venodilatációs hatást is legalább rész-
ben az endotélium eredetű nO produkció közvetíti. To-
vábbá igen valószínű, hogy az l-nAME előkezelés ha - 
tására felbomlik a VEGF következtében kialakuló va-
zodilatációs (nO) és vazokonstrikciós (pl.: szuperoxid) 
mechanizmusok közötti egyensúly és ezáltal jön létre  
a venokonstrikciós túlsúly [47].

Következtetések

Eredményeink alapján megállapíthatjuk, hogy funkci-
onálisan aktív vEGFr2 receptorok találhatóak a pat - 
kány fogíny venuláiban. Bár normál körülmények között  
nincs jelentős endogén vEGF termelés a fogínyben, 
a kívülről bejuttatott vEGF a 2-es típusú receptorokon 
keresztül képes dilatációt okozni a venulákon, ezáltal 
csökkentve a gingivális vaszkuláris rezisztenciát. To-
vábbá az endotélium eredetű nO valószínűleg részt 
vesz a vEGF okozta vazodilatációs mechanizmusban.
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Gyurkovics M, Lohinai Z, Győrfi a, sZékeLy Da,  
Dinya e, FazekaS Á, roSivall l

Investigation of the venodilatory effect of  
vascular endothelial growth factor (VEGF) in rat gingiva

vEGF induces proliferation of endothelial cells, stimulates angiogenesis, and increases vascular permeability in many 
organs. nevertheless, we have only limited information about its role on gingival hemodynamics, especially in venules. 
Therefor the aim of this study was to assess the acute circulatory effects of vEGF on rat gingival venules by means of 
the following protocol.
Wister rats (n=63) were devided into five study groups after anesthesia; each animal received 10 µl of experimental  
solution dripped onto the lower interincisal gingiva. The groups included: 1) saline control (after the experiment, gingi - 
va was excised for vEGF receptor 2 [vEGFr2] immunohistochemistry); 2) vEGF (0.1, 1, 10, or 50 µg/ml); 3) vEGF2 re - 
ceptor antagonist 5-((7-benzyloxyquinazolin-4-yl)amino)-4-fluoro-2-methyl-phenol-hydrochloride (ZM323881; 20 µg/ml); 
4) ZM323881 (20 µg/ml) followed by vEGF application (50 µg/ml after 15 minutes); and 5) vEGF (10 µg/ml), these rats 
were premedicated with nitric oxide (nO) synthase blocker (nG-nitro-l-arginine-methyl-ester [l-nAME]; 1 mg/ml in 
drinking water) for 1 week before the experiment. changes in gingival superficial venule diameter were measured by vi-
tal microscopy prior to and 1, 5, 15, 30, and 60 minutes after the administration of the experimental solutions.
According to our findings, vEGF dose-dependently increased the venular diameter compared to saline. ZM323881 
alone did not cause any alteration. Premedication with ZM323881 or l-nAME decreased the dilatory effects of vEGF. 
Occassionally moderate vEGFr2 immunohistochemical labeling was observed in the wall components of the venules.
concluding our results we can say, that there is no remarkable vEGF production under physiologic circumstances in 
rat gingiva, but vEGF is able to increase gingival blood flow through the activation of vEGF2 receptors and consequent 
NO release. 
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