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A vaszkularis endotelialis névekedési faktor (VEGF)
venulakra kifejtett hatasanak vizsgalata patkany foginyben
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talaltak a venulak és az arteriolak falaban.

Kulcsszavak: VEGF; VEGFR; vazodilatacié; NO

Tanulméanyukban a szerz6k a VEGF akut keringésszabalyozo hatésait akartdk megismerni patkany foginyben.

Him Wistar patkanyok alsé metsz&fogai kdzti foginy tertletére vizsgélati anyagokat cseppentettek. Az itt futd venula
ératmérd valtozasat vitalmikroszkdpiaval obszervaltak. Fényképeket készitettek az érr6l az adott anyag cseppentése
el6tt, majd a cseppentést kévetd 1., 5., 15., 30., 60. percben.

A VEGF dézisfligg6 vazodilataciot okozott a venulakon. A 2-es tipusu VEGF receptor (VEGFR2) antagonista ZM323881
6énmagaban nem okozott szignifikans ératmérd valtozast. A ZM323881, illetve a nitrogén-monoxid (NO) szintaz blokkold
L-NAME el6kezelés viszont cs6kkentette a VEGF vazodilatacids hatasat. Mérsékelt VEGFR2 specifikus immunjeldlést

Eredményeik alapjan elmondhatd, hogy bar normal kérilmények kdzétt nincs jelentés endogén VEGF termelés a pat-
kany foginyében, de az exogén VEGF-nek szerepe lehet a gingivalis vérkeringés fokozasaban a 2-es tipusu VEGF re-
ceptorokon keresztll. Ez a vazodilatacids hatas részben NO felszabadulason keresztul térténik.

Bevezetés

A VEGF egy 40 kDa sulyu homodimer glikoprotein, mely
kulcsszerepet jatszik a mikroerek permeabilitdsaban és
az angiogenezisben [1]. Tébb mint harminc éve ismert.
Elsé leirdi Senger és munkatarsai voltak 1983-ban, akik
a VEGF-t mint a tengerimalac hepatocellularis karcino-
ma sejtjeiben termel6d6 proteint irtak le [1, 2]. Ezt a pro-
teint vaszkularis permeabilitasi faktornak (VPF) nevez-
ték. Arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy ez a faktor
specifikus regulatora a tumorban lévé vérerek permea-
bilitasanak. 1989-ben Ferrara és Henzel [3] valamint
Plouet és mtsai. [4] egymastdl fliggetlendl kimutattak
egy endotélsejt-specifikus fehérjét, amelyet VEGF-nek
neveztek el. Tovabbi vizsgalatok soran kider(lt, hogy
a VPF és a VEGF ugyanaz a molekula [4—6].

A VEGF-t a simaizomsejtek, hamsejtek, vérlemezkék,
fehérvérsejtek és makrofagok is termelik [7]. A VEGF fo-
kozza az endotélsejtek osztodasat, elésegiti az ér-
ujdonképzd6deést, részben NO hatasan keresztul kitagit-
ja az ereket és kb. 50000-szer hatasosabban néveli
az erek permeabilitadsat mint a hisztamin [8-20]. Ha-
rom olyan tirozin-kindz receptort ismerliink, melyhez
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a VEGF kotédni képes. Az 1-es tipusu receptor a mono-
cita-makrofag rendszer kemotaxisat szabalyozza. A 2-es
tipusu receptor felel6s a VEGF sejtosztodast, érujdon-
képz6dést, permeabilitast és ératmér6t szabalyozo ha-
tasaért, mely utobbi a mostani vizsgalatnak a f6 témaja
[15, 21]. A 3-as tipusu receptor pedig a nyirokrendszer
endotélsejtjeinek fejlédését és miikddését szabalyoz-
za [15, 21].

A VEGF expresszi6 tobbek kdzott citokinek és a NO
hatasa alatt all. Felszabadulasa fokozddik sebgyogyu-
las, tumor ndvekedés, hipoxia és endotoxinok okozta
heveny gyulladas esetén [7, 15, 22, 23]. A VEGF szé-
rumszintje szignifikdnsan megnd a kilénb6z8 dagana-
tok ndvekedésénél és lezajlott infarktus utan is, mivel
a VEGF és a 2-es tipusu receptora mind a daganatok
expanzidéjahoz szlikséges, mind az ischémia hatasara
kialakuld érujdonképzddésben lényeges szerepet jatszik
[283-27]. Azok az agensek, melyek blokkoljak a VEGF
jelatviteli folyamatokat, mint példaul a ZM323881, ami
szelektiv inhibitora a 2-es tipusu VEGF receptornak,
a kilénb6z6 onkoldgiai vizsgalatoknal igéretesnek bi-
zonyultak a daganatterapiaban [15, 28-33].

(Dr. Gyurkovics és Dr. Lohinai egyenlé mértékben jarult hozza a publika-
cio elkészitéséhez, ezért mindketten elsé szerzének tekintenddk.)
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Erdjdonképz6dés egészséges foginyben is torténik,
de foginygyulladas fennallasakor jéval fokozottabban
zajlik [34, 35]. A VEGF nem csak a gingivitis |étrejotté-
ben, de a kronikus parodontitisszé vald progresszidja-
ban is fontos szerepet jatszhat az érhaldézat expanzio-
jan keresztiil [16, 18, 36, 37]. Mindezek alapjan feltéte-
lezhet8, hogy a VEGF-nak kulcsfontossagu szerepe
van a parodontalis mikrocirkulacié szabalyozasaban
mind egészséges, mind kéros koérilmények kodzott.
Emiatt azok a kisérleti kutatasok, amelyek a 2-es tipusu
VEGF receptor lokalizaciéjaval, funkcioival és mas mo-
lekulakkal (pl.: NO) végbemend interakcidival foglalkoz-
nak, Uj terapias utakat nyithatnak meg mind a széveti
atrofia, mind a parodontitis elleni harcban.

A foginy venulairdl alig van adat az irodalomban, pe-
dig ennek a vérkeringési szakasznak komoly bioldgiai
jelent6sége van. A fehérvérsejtek érfalon valé megta-
padasa, ,rolling’-ja, migracioja a posztkapillaris venulak
terlletén zajlik. Ugyanitt torténik az érellendllas, az exu-
dacié és a mikrocirkulacios rendszer keringésszaba-
lyozasa is [38, 39]. EImondhatd tovabba az is, hogy
a posztkapillaris venuldk nagy valdszinlséggel fontos
szerepet jatszanak a folyamatos érujdonképz6désben
a mikrovaszkularis pericitakkal egyuttesen [40].

Jelen tanulméanyunk célja az volt, hogy felmérjik
a VEGF akut szerepét az ératmér6valtozas szabalyo-
zasaban gyulladasmentes gingiva posztkapillaris ve-
nulain patkanyban.

Vizsgalati anyag és moédszer

Allat modell a foginy venuldinak
intravitdlmikroszkdpos vizsgalatahoz

Az allatokon folytatott vizsgalatunk protokolljat a Sem-
melweis Egyetem Allatkisérleti Bizottsaga jévahagyta
(48/1999). 63 db him Wistar patkanyt (300 + 37 g) vélet-
lenszer(ien 6t csoportra osztottunk az alkalmazott vizs-
galati anyagoknak megfelel6en. Minden esetben 10 pl-t
cseppentettiink ezek oldatabdl az alsé metsz6k kézot-
ti foghus centralis papilldjara. Az 6t csoport az alabbi
kezelésben részeslilt: 1) kontroll csoport (fizioldgias so-
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) yg/ml, ez a cso-
port szolgalt a dozishatasgérbe felallitasahoz is; 3)
2-es tipusu VEGF receptor antagonista ZM323881
(5-((7-benziloxiquinazolin-4-yl)amino)-4-fluoro-2-metil-
fenolhidrochlorid; a Budapesti Mliszaki és Gazdasagtu-
domanyi Egyetem Vegyészmérndki és Biomérndki Ka-
ran szintetizaltak; 20 pg/ml) cseppentése és hatasanak
vizsgalata 6nmagaban (n=7) [33]; illetve 4) ZM323881
cseppentése, majd 15 perccel kés6bb VEGF (50 pg/ml,
n=7) applikalasa; és 5) 1 hétig NO-szintaz gatlo (Ng-
nitro-L-arginine-metil-észter [L-NAME]; L-NAME, CAS
#51298-62-5, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO.; 1 mg/ml
az ivlvizben, ad libitum) itatasa, majd VEGF (10 ug/ml,
n=7) vagy fizioldgias séoldat (n=7) cseppentése [41].

A vizsgalati allatot ip. Na-pentobarbital segitségével
elaltattuk (Nembutal, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO.; 0,5
ml/tskg; 6 m/m%), majd patkanypadon régzitettik a fe-
jét és a végtagjait. Tracheostomia utan tubust vezet-
tink be a szabad légutak fenntartasa érdekében. Az
alsé ajkat kiforditottuk és a kétoldali nyaki terulethez
varratokkal rogzitettiik, hogy kdzvetlen ralatast nyer-
junk a mandibula frontalis teriletére. A bal oldali arteria
femoralisba kanilt helyeztiink a szisztémas vérnyo-
mas méréséhez (Haemosys, Experimetria, Budapest).
A rectalis h6mérsékletet digitalis h6méré segitségével
mértik és egy visszacsatolassal mikddo, az allat ala
helyezett elektromos flitéparna segitségével tartottuk
konstansan. Transzmisszids fénymikroszkopot (Nikon
SMZ-1B, Nikon, Tokyo, Japan, 72x-es nagyitas) hasz-
naltunk az alsé metsz6k melletti labialis gingiva meg-
figyeléséhez. A jobb lathatdsag érdekében a teriile-
tet hidegfénnyel vilagitottuk meg (Intralux 5000, Volpi,
Schlieren, Switzerland). Meghataroztuk a véraramlas
iranyat, ami ha az erek egyesiilése és a nagyobb atme-
rék felé mutat, akkor a vénas rendszerre utal. Ennek
alapjan kivalasztottuk a mérésekhez felhasznalandd
posztkapillaris venulat (atmér6: 25-60 um). Minden eset-
ben megprébaltuk ugyanazt a karakteres eret vizsgal-
ni, mely ezen a terlleten fordul a mélybe. Ezt a venulat
a papilla incisiva csucsa és az athajlas kdzott féluton
lehet megtalalni. A vizsgalati anyagokat mikrofecsken-
dd segitségével jutattuk az ér félé (Hamilton syringe,
Hamilton, Reno, NV.), mely lehetévé tette rendkivdl
pontos kis adagok (10 pl) felszivasat és kicseppenté-
sét. Annak érdekében, hogy a vizsgalt teriletet a nyal-
tél izolaljuk, tovabba a cseppentett anyag felhigulasat
elkerlljuk, a megfigyelt terlletet mindig ugy allitottuk
be, hogy a szajlregen belill ez legyen a legmagasabb
pont. A kivalasztott venulat a mikroszkdphoz csatlakoz-
tatott digitalis fényképez6gépen (Nikon Coolpix 950,
Nikon, Tokyo, Japan; 3x-os optikai nagyitas) keresz-
tul figyeltlik meg. Felvételeket készitettlink a vizsgalati
anyag cseppentése el6tt, majd a cseppentés utani 1.,
5., 15., 30. és 60. percben. Az egyes felvételek kdzott
a megfigyelt terlletet aluféliaval letakartuk, valamint
minden egyes felvétel elkészitése el6tt 1 perccel (ki-
véve 0. és 1. perc) testhémérséklet( fizioldgias sool-
datot cseppentettiink a kiszaradas elkeriilése érdeké-
ben mind a vizsgalati, mind a kontroll csoportoknal. Az
erek kiils6 atmérgjét szamitogépes szoftver segitsége-
vel hataroztuk meg (UTHSCSA ImageTool for Windows
v3.00, The University of Texas Health Science Cen-
ter at San Antonio, San Antonio, TX). Egy hitelesitett
100 pm-es beosztasu mércét hasznaltunk a pixel érté-
kek mikrométerre t6rténé atszamitasahoz. A kiértéke-
Iést végzd személy (Gy. M.) el6tt nem volt ismert, hogy
melyik csoportba tartoz6 képeket analizalja. A mérési
hibak mennyiségének csdkkentése érdekében a kiérté-
kelést végzd személy el6szor a 100 um-es beosztasu
mércén gyakorolt ugyanazzal a nagyitassal, mint amit a
vizsgalat soran is hasznaltunk. Az atlag és a SEM érté-
keket a mérce két beosztasa kozott végzett 10 db, egy-



mast kdveté mérés utan szamoltuk ki. A mérési techni-
kat akkor tartottuk megfelel6nek, ha a SEM érték kisebb
volt, mint 0,5.

Immunhisztokémiai vizsgalat

A vitalmikroszkopos megfigyelések utan az els6 cso-
port allatainak als6 metsz6k kozétti foginyszovetét im-
munhisztokémiai vizsgalat céljabdl kimetszettik. Az igy
nyert szovetdarabokat paraffinba agyaztuk, majd eb-
bdl 12 ym vastagsagu szeleteket készitettlink és eze-
ket targylemezre helyeztik. A metszeteket rehidraltuk
és egy éjszakara szobah6mérsékleten nyul eredet(i
VEGFR2 elleni antitesttel reagaltattuk (VEGF Receptor
2 (55B11) Rabbit mAb, Cell Signaling, Danvers, MA., hi-
gitas: 1:20 0,01 M foszfat pufferolt fizioldgias sdoldat
[PBS] segitségével). PBS-tal t6rténd rovid éblités utan
a metszeteket masodlagos, nyul ellenes antiszérummal
kezeltlk (1:50, Immpress, Vector, Burlingame, CA.). Az
immunreakciot a diaminobenzidine barna szin( kicsa-
podasa tette lathatéva (DAB, Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO). Kontrollnak a primer antitest vagy a szekunder
antiszérum 6énmagaban alkalmazva szolgalt. Ezutan
a metszeteket hematoxylinnal megfestettiik és fixaltuk
(DePeX, Electron Mocroscopy Sciences, Fort Washing-
ton, PA.), majd lefényképeztiik a fénymikroszképhoz
csatlakoztatott fényképez6gép segitségével (Olympus
Vanox, Olympus, Tokyo, Japan).

Statisztikai analizis

Az adatok normalitasat Shapiro-Wilk W teszttel ellen-
Oriztlk, a kiértékelésnél atlag + SEM szerint szamol-
tunk. Tovabbi statisztikai vizsgalatot végeztink kétutas
(felhasznalt vizsgalati anyag és a mérés id6pontja)
repeated measures analysis of variance (ANOVA) se-
gitségével, majd Fisher féle least significant difference
(Fisher LSD) post hoc tesztet alkalmaztunk. A szigni-
fikancia szintet p<0,05-re allitottuk. A vizsgalatot sta-
tisztikai programcsomag segitségével végeztik (SAS/
STAT, software release 9.1.3., SAS Institute, Cary, NC.).

Eredmények

Egyik VEGF, illetve ZM323881 oldat sem valtoztatta
meg szignifikansan a szisztémas vérnyomast (kiindulas:
125/85 + 8 mmHg). Doézishatasgdrbénk (1. dbra) felalli-
tasa soran megallapitottuk, hogy a kontrollként hasznalt
fizioldgias sdoldat és a 0,1, valamint 1 yg/ml-es VEGF
oldatok nem okoztak szignifikans ératméré valtozast
a vizsgalat ideje alatt. A 10 és 50 pg/ml-es VEGF oldat
viszont szignifikdnsan dilatalta a gingivalis venulakat
az alkalmazas utani 5. és 15. percben (1. és 2. cso-
port). (2. abra)

ZM323881 6nmagaban tortén6 alkalmazasa sem
okozott semmilyen szignifikdns ératmérd valtozast
(3. csoport) a kontrollként hasznalt fizioldgias séoldat-
hoz viszonyitva (1. csoport). (3. abra)

Masrészrél viszont ZM323881-vel torténd el6keze-
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Iés kivédte a VEGF vazodilatacids hatasat (4. csoport).
(8. abra)
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1. dbra. Foginy-venula atméréjének valtozasa a kilénb6z6 VEGF
koncentraciok fliggvényében (dézishatasgorbe).

Az abran szemléltetésképpen a kisérleteinkben legszignifikAnsabb-
nak bizonyult 5. perc értékeit dbrazoltuk a kilénb6z6 koncentraciok-
nak megfeleléen. Referenciaként minden érték mellé felvettiik az
5. perchez tartozo fiziologias so értéket is (ezért ez egy konstans
érték).

A 10 és 50 pg/ml koncentraciok szignifikans vazodilataciot okoztak
a kontrollhoz képest (* p<0,05; atlag + SEM, n=7 mindegyik kon-
centracional).
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2. abra. Venula ératméréjének valtozasa VEGF kezelés hatasara
a kiindulési érték szazalékaban, az id6 fliggvényében.

A VEGF oldatot az als6 metsz6fogak kdzotti foginyre cseppentettik.
Mindkét koncentracidval szignifikans vazodilataciét tapasztaltunk az
applikalast kdvetd 5. és 15. percben a kontroll fizioldgias séoldathoz
képest (*,§ p <0,05, a kontrollhoz képest; Fisher LSD; atlag + SEM,
n=7 mindegyik koncentracional).

L-NAME-rel torténé el6kezelés szignifikansan megno-
velte a szisztémas vérnyomast (155/120 + 12 mmHg),
és csbkkentette a venulak bazalis atméréjét a kontroll
csoporthoz viszonyitva (L-NAME el6kezelés: 35 + 2 mm,
kontroll csoport: 44 + 2 mm). Az L-NAME el6kezelés
utan hasznalt vizsgalati anyagok nem valtoztattak meg
a szisztémas vérnyomast. Az L-NAME el6kezelés nem-
csak kivédte a 10 ug/ml VEGF vazodilatacios hatasat,
de még vazokonstrikciot is okozott a kontrollhoz képest
(5. csoport). (4. abra)

A gingivalis arteriolak és venuldk fala mérsékelt
VEGFR2 specifikus immunpozitivitdst mutatott. Im-
munreaktiv kicsapodast figyeltiink meg az endotélium
terlletén, az érfal legbelsé rétegében (5. abra), ahol
a sejtmagok altalaban az ér hossztengelyével parhu-
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zamosan helyezkednek el. Ehhez hasonld, am gyen-
gébb, pontszer(i immunpozitivitast figyeltink meg a ké-
vetkezd rétegben, melyet simaizomsejtek képeztek az
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3. dbra. Foginy venula atmérgéjének valtozasa
VEGFR2 blokkolasa utan az idé fliggvényében.

Sem az 6nmagaban alkalmazott VEGFR2 blokkol6 ZM323881 (20 pg/
ml, n=7), sem a ZM323881 alkalmazasat kévet6 VEGF (50 pg/ml,
n=7) applikalds nem hozott Iétre szignifikans ératmérd valtozast. Jol
latszik a kuldnbség a blokkolas nélklli VEGF cseppentéséhez ké-
pest, mellyel —a 2. abran mar bemutatott médon — az applikalast ko-
vetd 5. és 15. percben szignifikans vazodilataciot tapasztaltunk. Szem-
|éltetés végett a fiziologias séoldathoz és az 50 pg/ml-es VEGF csep-
pentéshez tartozd értékeket is abrazoltuk a grafikonon (8 p<0,05;
Fisher LSD; atlag+SEM).
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4. abra. Foginy venula atméréjének valtozasa
lokalisan alkalmazott VEGF, illetve fiziol6gias sooldat hatasara
az id6 fuggvényében 1 mg/ml nitrogén-monoxid szintdz blokkoléval
(L-NAME) t6rténd 1 hetes el6kezelés utan.

Az L-NAME-t a vizsgélati allatok ivovizében oldottuk fel, melybél ad
libitum fogyasztottak a vizsgalat el6tt 1 hétig. A lokalisan cseppentett
anyagok: fizioldgias séoldat (n=7) vagy 10 pg/ml VEGF (n=7). Szig-
nifikans vazokonstrikciét mértink a VEGF applikalasat kbvetd 5. perc-
ben a kontrollhoz viszonyitva (* p <0,05; Fisher LSD; atlag + SEM).
Bar a 15. percben is vazokonstrikciot tapasztaltunk, statisztikailag
azonban ez nem volt szignifikans (t15: p=0,0568).

endotélsejtek korul. JOI megfigyelheté ebben a réteg-
ben a simaizomsejtek keresztmetszete. (5. abra) Az
izomréteg mellett talalhato pericitak némelyike szintén
VEGFR2 immunreaktivitast mutatott. (5. dbra) A kont-
roll metszeteknél, ahol vagy a primer vagy szekunder
antiszérumot alkalmaztuk, nem volt specifikus immun-
reakcio az arteriolaknal és a venulaknal sem (nem mu-
tatjuk).
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5. dbra. VEGR2 receptorok lokalizacidja
az alsé metszéfogak kozotti patkany foghusban.

Figyeljik meg a barna szinli immunhisztokémiai festédést az érfal-
ban! A VEGFR2 immunjel6léssel specifikusan fest6dott endotél- (#)
és simaizom sejteket ($) is felfedezhetiink a foginy kisereinek fala-
ban. Néhany pericita (*) szintén immunreaktivitast mutatott. A — kis
artéria/ arteriola, V — kis véna/ venula, mérce: 50 pym.

Megbeszélés

Tanulmanyunkban a VEGF egészséges foginyszdvetre
kifejtett akut venoregulaciés hatasat vizsgaltuk. Ennek
soran a gingivalis venulak ératmeéré valtozasat mértik
kllénb6z6, lokalisan cseppentett vazoaktiv oldatok ha-
tasara. Az oldatainkat koézvetlendl a foginyre cseppen-
tettlik, hogy elkertljik a szisztémas adagolassal jaré
mellékhatasokat, melyek akaratunk ellenére befolya-
solhattak volna eredményeinket. Vizsgalati eljarasunk
azt az élet-, illetve koértani mechanizmust modellezte,
amikor in vivo megné a lokalis VEGF koncentracié. Ez
[étrejohet tobbek kdzott rosszindulatu daganatok, seb-
gyogyulas és gyulladas esetén is [21, 42—-44]. A VEGF
szabalyozo szerepe a parodontdlis szvetekben még
nem tisztazott, a jelenlegi irodalmi adatok nagy része
inkabb csak a kilénbdz6 patolégias kérilmények ese-
tén fellép6 expresszio ndvekedését irja le [11, 16, 18,
35, 37]. A foginyben mért VEGF szint a 2-es tipusu
diabétesszel rendelkezd pacienseknél szignifikansan
megn6tt a kontrollhoz képest [18]. Tovabba szignifi-
kansan magasabb VEGF koncentraciot mértek gyul-
ladt parodontalis sz6vetekben és a kronikus parodontitis
gyogyulasakor is [11, 16]. A mi munkacsoportunk is vizs-
galta a VEGF és 2-es tipusu receptoranak szerepét
killdbnb6z8 patoldgias allapotokban. Megallapitottuk,
hogy mind foginygyulladas, mind pedig diabétesz ese-
tén jelentds a helyi VEGF termelés a foginyben, tovab-
ba mig el6bbi esetben az érfal dsszes sejtje szignifi-



kans VEGFR2 expressziot mutatott, addig diabétesz
esetén leginkabb az erek melletti hizdsejtek mutattak
szeropozitivitast [45, 46]. Jelen vizsgalatunkban normal
allapotu foginyben tanulmanyoztuk a felliletesen futé
venulak lokalisan alkalmazott VEGF oldat hatasara Iét-
rejové vazodilataciojat patkanyban, az id6 és a dozis
fliggvényében. Kimutattuk, hogy a lokalisan alkalmazott
VEGF szignifikdnsan megndvelte a gingivalis venulak
atmérgjét mind a kiindulasi allapothoz, mind a kontroll-
hoz viszonyitva. Mas tanulmanyok [9, 47] is beszamol-
tak a VEGF szajlregi vazodilatacios hatasarol. A VEGF
altal kifejtett vazodilatacids hatast hércs6gok pofazacs-
kojanak nyalkahartyajan vizsgaltak, a venulakon kifejtett
hatast azonban nem vették figyelembe. Ebben a kuta-
tasban mar igen alacsony koncentracioju VEGF (10 M)
adasaval is szignifikans vazodilataciot mutattak ki az
arteriolakon [9]. Ezzel szemben kisérleteinkben a pat-
kany foginy venulakon csak a 10 pg/ml koncentracio-
nal nagyobb koncentraciéju anyag lokalis cseppentése
esetén mértlink szignifikans vazodilataciot. Az eltérés
oka az alkalmazott protokollok kézotti kiildnbség lehet,
mivel a lokalis adagolasunknak diffuziés és metabolikus
korlatai is vannak mas beadasi médokhoz képest. To-
vabbi ok lehet még a VEGF receptorok szamanak k-
I[6nbsége is az arteriolak és venulak kozott, illetve a fa-
jok k6zbtt.

Tovabbi kisérleteinkben a VEGFR2 szelektiv anta-
gonistaja, a ZM323881 bar 6nmagaban nem okozott
venula atméré valtozast, de ugyanakkor a kiilséleg
adagolt VEGF vazodilatacios hatasat sikeresen kivéd-
te. Ezek az adatok azt sugalljak, hogy normal kérilmé-
nyek kézott nincs jelentdés endogén VEGF felszabadu-
las a patkany foginyben, mindazonaltal a kiilséleg adott
VEGF képes venodilataciét okozni a funkcionalisan ak-
tiv VEGFR2 receptorokon keresztiil. Immunhisztokémiai
megfigyelésiink azt mutatja, hogy az endotéliumon
a simaziomsejeken és a pericitdkon megtalalhatéak
ezek a 2-es tipusu VEGF receptorok, melyek mérsé-
kelt mennyiséguk ellenére jelentds hatasuaknak tlinnek.
Ezt tamasztja ala, hogy a VEGFR2 receptorok szelek-
tiv inhibitorral t6rténd blokkolasa altal teljesen kivédett
VEGF vazodilataciés hatas a mi vizsgalati koériimé-
nyeink kozo6tt csak a 2-es tipusu VEGF receptorokon
keresztll mehetett végbe. Az akut mikrocirkulaciés ha-
tasain kivil a venulak falaban talalhato VEGFR2 és
a pericitak, illetve simaizomsejtek altal termelt VEGF
az érujdonképzédésben és az erek stabilizalédasaban
is szerepet jatszhat [48-50].

A NO-szintaz blokkold L-NAME el6kezeléssel az volt
a célunk, hogy tisztazzuk a NO-nak mint mediatornak
az esetleges szerepét a VEGF okozta venodilatacio-
ban. Az el6kezeléssel nem szerettlink volna tovabbi
akut kompenzacios mechanizmusokat aktivalni az iny-
ben, ezért valasztottuk a NO-szintaz antagonista 1 he-
tes ivovizzel t6rténd el6zetes adagolasat. Az L-NAME
el6kezelés szignifikdnsan megndévelte az artérias ko-
zépnyomast és lecsdkkentette a venulak atmérgjét
a kontroll csoporthoz képest. Ezek az eredmények
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alatamasztottak korabbi megfigyeléseinket, miszerint
a gingivalis erekben folyamatos NO felszabadulas zaj-
lik nyugalmi kérilmények kdzoétt, mely részt vesz a ba-
zalis cirkulacié fenntartasaban [51]. Jelen tanulma-
nyunkban az L-NAME el6kezelés nem csak kivédte
a venodilataciés hatasat a VEGF-nek, hanem meglep6
médon a cs6kkent vazodilatacio helyett vazokonstrik-
cio lépett fel VEGF adasa utan. Ez azt sugallja, hogy
a VEGF okozta venodilatacids hatast is legalabb rész-
ben az endotélium eredetld NO produkcio kdzvetiti. To-
vabba igen valdszin(, hogy az L-NAME el6kezelés ha-
tasara felbomlik a VEGF koévetkeztében kialakulé va-
zodilatacios (NO) és vazokonstrikcios (pl.: szuperoxid)
mechanizmusok kdzétti egyensuly és ezaltal jon létre
a venokonstrikcios tulsuly [47].

Kovetkeztetések

Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy funkci-
onalisan aktiv VEGFR2 receptorok talalhatéak a pat-
kany foginy venuldiban. Bar normal kérilmények kozott
nincs jelentés endogén VEGF termelés a foginyben,
a kivulrél bejuttatott VEGF a 2-es tipusu receptorokon
keresztll képes dilataciot okozni a venulakon, ezaltal
csokkentve a gingivalis vaszkularis rezisztenciat. To-
vabba az endotélium eredetli NO valdszinlleg részt
vesz a VEGF okozta vazodilataciés mechanizmusban.
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Gyurkovics M, LoHinal Z, GYORFI A, SzekeLy DA,
Dinva E, Fazekas A, RosivacL 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 pl 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 ug/ml); 3) VEGF2 re-
ceptor antagonist 5-((7-benzyloxyquinazolin-4-yl)amino)-4-fluoro-2-methyl-phenol-hydrochloride (ZM323881; 20 ug/ml);
4) ZM323881 (20 pg/ml) followed by VEGF application (50 ug/ml after 15 minutes); and 5) VEGF (10 ug/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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