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1. BEVEZETES

A vaszkularis endotelidlis novekedési faktorrél (VEGF)
koztudott, hogy endotéliumhoz kothetd hatasait (pl.: erek
permeabilitasanak novelése, endotél sejtek osztodasanak
szabalyozasa, érujdonképzdédés, stb.) 2-es tipusu
receptoran (VEGFR2) keresztiil fejti ki. Mindazonaltal
korlatozott mennyiségli informacionk van a foginy
mikrokeringésben  betoltott  szabalyozd — szerepérdl,
kivaltképpen a foginy venuldkkal Osszefiiggésben.
Szamos tanulmanyban beszamoltak mar a VEGF
vazodilatator hatasarél is, am ezt rendszerint az
artériakon vizsgaltak, holott kozismert a vénas rendszer
¢lettananak fontossdga. Az altalunk is vizsgalt,
posztkapillaris venuldk jelentéségét mutatja, hogy a
fehérvérsejtek  adhézidja, rollingja, vandorlasa és
exudacidja itt zajlik csakiigy, mint a mikrocirkulacio
ellenallasanak szabalyozésa. Tovabba a posztkapillaris
venulak kulcs szerepet jatszanak a sziiletés utani
angiogenezisben, egylittmikdodve az itt taldlhatod
pericitakkal. Azok a kisérleti kutatdsok, amelyek a 2-es
tipusi VEGF receptor lokalizacidjaval, funkcidival és
mas molekuldkkal (plL: nitrogén-monoxid (NO))
végbemend interakcioival foglalkoznak, 1j terapids
utakat nyithatnak mind a szoveti atr6fia, mind a
parodontitisz elleni harcban. Munkacsoportunk az
eredetileg alkalmazott intravitalmikroszkopos protokollal
azonban a mélyebben fekvd képleteket a gingiva
hamjanak ¢és kotészovetének optikai tulajdonsagai miatt
nem tudta megfigyelni. Gondot okozott tovabba, hogy az
ératmérd valtozasok mérésénél a dimenzidvesztés miatt
csak egy sikban tudtuk elvégezni a kiértékelést a
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vizsgalat kozben készitett felvételeken. Sziikségessé valt
ezért egy Uj vizsgalati eljaras kidolgozasa is. Ennek els
lépését képezte egy olyan anyag kifejlesztése, mely a
vizsgalt szovetbe diffunddlva a képleteket atderiti
anélkiil, hogy megvaltoztatna a biologiai folyamatokat és
segitségével a mélyebb rétegekbe is betekintést
nyerhetiink, tovabba egy olyan feljavitott
vitalmikroszkopos vizsgalati rendszer Osszeallitdsa is,
mely valdos hiarom dimenzidos (3D) kiértékelést tenne
lehetové.

2. CELKITUZESEK

Altaldnos célkitiizésiink az volt, hogy a VEGF és
VEGFR-2 gingivalis venuldk ératmérd valtozasaban
szerepet jatsz6 hatdsat vizsgaljuk ¢ép és koros
kortilmények kozott.

Tételesen:

1. A kontroll oldat (fiziologias s6oldat) cseppentésének
van-¢ hatédsa a foginy venuldk atmérdjére.

oy ey

a foginy venulak atmérdjére egészséges inyszovetben.

3. A VEGFR2 szelektiv  blokkold  (5-((7-
benziloxiquinazolin-4-yl)amino)-4-fluoro-2-metil-fenol-
hidrochlorid, = ZM323881)  hatasanak  vizsgalata
onmagaban a foginy venuldk atmérdjére és a VEGFR2
pontos lokalizacidjanak meghatarozasa a
foginyszovetben.
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4. VEGFR2 szelektiv blokkolasa utan adott VEGF
hatasanak vizsgalata.

5. A NO-szintaz gatlé N-nitro-L-arginin-metil-észter (L-
NAME) el6kezelés, és az elokezelés VEGF hatasat
befolyasolo vizsgalata a venula atmérd szabalyozasaban.

6. A VEGFR2 foginy venula atmérdjének
szabalyozasaban betoltott szerepének, mennyiségének és
lokalizacidjanak vizsgalata kisérletes gingivitiszben.

7. Megvizsgalni a VEGFR2 szerepét a foginy venula
atmérdjének szabalyozasaban kisérletes diabétesz esetén,
valamint mennyiségének ¢és lokalizacidjanak pontos
meghatarozasa ebben a korképben.

8. A szOveti transzparencia ndvelése az erre a célra
altalunk fejlesztett, fiziologizalt oldataink segitségével,
valamint egy 1j, valés 3D vitadlmikroszkopos eljaras
kidolgozasa.

3. MODSZEREK

3.1. Kisérleti allatok

Az allatokon folytatott vizsgalatunk protokolljat a
Semmelweis ~ Egyetem  Allatkisérleti  Bizottsaga
jovahagyta (22.1/4268/003/2009). A kisérleteink soran
107 db him Wistar patkanyt (300+37g) hasznaltunk. Az
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allatok  besoroldsa a  vizsgalati  csoportokba
véletlenszertien tortént. Az allatok inyére, az also
metszOfogak melletti papilla incisivara 10 pl-t
cseppentettiink az adott vizsgalati csoportnak megfeleld,
testhomérsékletre melegitett oldatbol.

A vizsgalati csoportok a kovetkezok voltak:

1. Kontroll csoport (n=7) — fizioldégids sdoldatot
cseppentettiink az inyre

2. Kiilonb6z6 koncentracioju VEGF oldatot
(Recombinant Rat VEGF164, catalog #564-RV/CF,
R&D Systems, Minneapolis, MN. 0,1; 1; 10; 50 pg/ml;
n=7 mindegyik koncentracional) cseppentettiink az inyre
a dozis-hatas gorbéhez.

3. Ebben a csoportban a VEGFR2-t szelektiven blokkolo
oldatot (ZM323881, a Budapesti Miiszaki ¢és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Vegyészmérnoki és
Biomérnoki Karan szintetizaltadk) cseppentettiink (20
pg/ml, n=7).

4. Ezeknél az allatoknal az inyre el6szor ZM323881-et
(20 pg/ml), majd 15 perc elteltével VEGF-et (50 ug/ml)
cseppentettiink (n=7).

5. Ebben a csoportban a vizsgalati allatokat (n=14) egy
hétig folyamatosan NOS blokkoloval (Ng-nitro-L-
arginine-metil-észter [L-NAME] CAS #51298-62-5,
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO.; 1 mg/ml az ivovizben, ad
libitum) elokezeltiik. Az allatok egyik felénél (n=7) a
foginyére VEGF-et (10 pg/ml), a masik felénél (n=7)
pedig fiziologids sdoldatot cseppentettiink.
4



6. Ebben a csoportban a vizsgalati allatok felénél (n=7)
ligaturaval és kompozit blokkal 1 hét alatt experimentalis
gingivitiszt hoztunk létre. A csoport masik fele (n=7)
nem kapott elokészitést és kontrollként szolgalt. A
vizsgalat elvégzésekor mindkét csoportban az allatok
inyére a VEGFR2-t szelektiven blokkoldo ZM323881-et
cseppentettiink (20 pg/ml).

7. Az allatok felénél (n=7) ebben a csoportban is
elokezelést végeztiink, méghozza 6 héttel vizsgalataink
el6tt iv. streptozotocinnal (85882 Fluka >98.0% (HPLC)
N-(Methylnitrosocarbamoyl)-a-D-glucosamine, Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, USA) diabétesz mellituszt
indukaltunk. A csoport masik fele (n=7) nem kapott
elokészitést ¢€s kontrollként szolgalt. A vizsgalat
elvégzésekor mindkét csoportban az allatok inyére
ZM323881-et cseppentettiink (20 pg/ml).

8. Az ebben a csoportban szerepld vizsgalati allatokat
(n=16) az altalunk fejlesztett fiziologizalt trietanolamin
(TEA), dietanolamin (DEA) és monoetanolamin (MEA)
alapu atderitd oldatokkal kezeltik és teszteltiik ez
utobbiak hatdsat in vitro az eltavolitott szoveteken
(haréantcsikolt izom, allkapocs alatti mirigy, vékonybél),
valamint in vivo a valéos 3D vitdlmikroszkopos
rendszerilinkkel.



3.2. Miitéti elokészités, a vizsgalat menete

A vizsgalati allatokat ip. Na-pentobarbital segitségével
elaltattuk (Nembutal, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO; 0,5
ml/tskg; 6 m/m%). Tracheostomia utan tubust vezettiink
be a szabad légutak fenntartasa érdekében. Az alsé ajkat
kiforditottuk és a kétoldali nyaki teriilethez varratokkal
rogzitettiik, hogy kozvetlen ralatast nyerjiink a mandibula
frontalis teriiletére. A bal oldali arteria femoralisba kaniilt
helyeztink a  szisztémds vérnyomas méréséhez
(Haemosys, Experimetria, Budapest). A rectalis
hémérsékletet digitalis hodmérd segitségével rogzitettiik
¢és a késziiléekhez csatlakoztatott elektromos hdparnaval,
szervo-kontrollos visszacsatolassal tartottuk konstansan.
Transzmissziés fénymikroszkopot (Nikon SMZ-1B,
Nikon, Tokyo, Japan, 72x-es nagyitas) hasznaltunk az
als6 metszok melletti labialis gingiva megfigyeléséhez. A
jobb lathatosag érdekében a teriiletet hidegfénnyel
vilagitottuk meg (Intralux 5000, Volpi, Schlieren,
Switzerland). Meghataroztuk a véraramlas iranyat és
ennek  alapjdn  kivalasztottuk a  mérésekhez
felhasznalandd posztkapillaris venulat (atmérd: 25-60
um). Minden esetben megprobaltuk ugyanazt a
karakteres eret vizsgdlni, mely ezen a teriileten fordul a
mélybe. Ezt a venulat a papilla incisiva csticsa és az
athajlasi red6 kozott féluton lehet megtaldlni. A
vizsgalati anyagokat egy mikrofecskendd segitségével
jutattuk az ér fol¢ (Hamilton syringe, Hamilton, Reno,
NV), mely lehetéveé tette rendkiviil pontos adagok (10 pl)
felszivasat és kicseppentését. Annak érdekében, hogy a
vizsgalt teriiletet a nyaltol izolaljuk, tovabba a vizsgalati
anyag felhigulasat elkertiljiik a vizsgalati teriiletet mindig
ugy allitottuk be, hogy a szajliregen beliil ez legyen a
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legmagasabb  pont. A  kivalasztott venulat a
mikroszkophoz csatlakoztatott digitalis fényképezdgépen
(Nikon Coolpix 950, Nikon, Tokyo, Japan; 3x-os optikai
nagyitds) keresztil figyeltik meg. Felvételeket
készitettiink a vizsgalati anyag cseppentése eldtt, majd a
cseppentés utani 1., 5., 15, 30. és 60. percben. A
vizsgalati terlilet kiszaradasat ugy eldztik meg, hogy
egyrészt a mérési idopontok kozott letakartuk ezt a régiot
aluféliaval, mely egyben a teriilet fényvédelmét is
biztositotta, masrészt pedig az adott felvétel elkészitése
elott 1 perccel (kivétel az 1. perc, ami elott ti. a vizsgalati
anyag cseppentése tortént a 0. percben) testhdmérsékletii
fiziologias sdoldatot cseppentettiink mind a vizsgalati,
mind a hozza tartozd kontroll csoport esetén. Az erek
kiilsd atmérdjét szamitdogépes szoftver segitségével
hataroztuk meg (UTHSCSA ImageTool for Windows
v3.00, The University of Texas Health Science Center at
San Antonio, San Antonio, TX). Egy hitelesitett 100 pm-
es beosztasi mércét hasznaltunk a pixel értékek
mikrométerre torténd atszamitasdhoz. A kiértékelést
végzd személy (Gy. M.) eldtt ismeretlen volt, hogy
melyik csoportba tartozd képeket analizalja. A mérési
hibdk  mennyiségének csokkentése érdekében a
kiértékelést végzd személy elészor a 100 pm-es
beosztasi mércén gyakorolt ugyanazzal a nagyitassal,
mint amit a vizsgalat soran is hasznaltunk. Az atlag és a
SEM értékeket a mérce két beosztasa kozott végzett 10
db, egymast kovetd mérés utan szamoltuk ki. A mérési
technikat akkor tartottuk megfeleléonek, ha a SEM érték
kisebb volt, mint 0,5.

A kisérletes gingivitiszes allatok (6. csoport, n=7)
elokészitése annyiban tért el a fentebb vazoltaktol, hogy
altatas utan az als6 metszéfogak koré és kozé a szajfené¢k
atoltésével ligaturat helyeztiink fel, melyet a vesztibulum

7



felol hurkoltunk meg. Az igy felhelyezett ligatirara
kompozit blokkot (SureFil, Dentsply, York, PA, USA)
helyeztiink a plakkretenci6 fokozasa érdekében. Egy hét
elteltével a ligatras allatok (n=7) inyére ZM323881-et
cseppentettiink a fent ismertetett modszer szerint. A
kisérletes diabéteszes allatoknal (7. csoport, n=7) 6 héttel
az iv. sptreptozotocin elokezelést kovetden vércukorszint
meghatarozast végeztiink. A tovabbiakban a 20 mmol/l
feletti vércukorszinttel rendelkezd allatokat (n=7)
vizsgaltuk, a tobbit kizartuk a vizsgalatbol. Az allatok
inyére ZM323881-et cseppentettink az ismertetett
modszer szerint.

3.3. Immunhisztokémiai vizsgalatok

Az 1., 6. és 7. csoportnal négy-négy vizsgalati allatbol
eltavolitottuk a papilla incisivat, és a kivett szovetdarabot
4 %-os paraformaldehid oldatba helyeztiik, majd az ilyen
modon fixalt mintdval immunhisztokémiai vizsgalatot
végeztiink. Az igy nyert szovetdarabokat paraffinba
agyaztuk, majd ebbdl 12 pm vastagsagu szeleteket
készitettiink és ezeket targylemezre helyeztik. A
metszeteket rehidraltuk és egy ¢jszakara
szobahdmérsékleten nyul eredetit VEGFR2 antitesttel
reagaltattuk (VEGF Receptor 2 (55B11) Rabbit mAb,
Cell Signaling, Danvers, MA, higitas: 1:20 0,01 M
foszfat-pufferolt séoldat [PBS] segitségével). PBS-vel
torténd rovid oblités utdn a metszeteket egy masodlagos
antiszérummal kezeltik (1:50, Immpress, Vector,
8



Burlingame, CA). Az immunreakcidt a diaminobenzidin
barna szinii kicsapddasa tette lathatova (DAB, Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO). Kontrollnak a primer antitest
vagy a szekunder antiszérum Onmagaban alkalmazva
szolgalt. Ezutin a  metszeteket  hematoxilinnal
megfestettiik és fixaltuk (DePeX, Electron Microscopy
Sciences, Fort Washington, PA). Fényképfelvételeket
készitettlink a  fénymikroszkdéphoz  csatlakoztatott
fényképezogép segitségével (Olympus Vanox, Olympus,
Tokyo, Japan).

3.4. Western blot vizsgalat

A Western Blot analizis sordn a patkanyoknal (1.
(kontroll), 6. (kisérletes gingivitisz), 7. (kisérletes
diabétesz) csoport), 3-3 vizsgalati allatabol kimetszett
gingivalis szovetdarabot azonnal folyékony nitrogénbe
helyeztiikk. A lefagyasztott szovetmintat jégben hiitott
lizis pufferben tiveg homogenizaloval homogenizaltuk. A
lizis puffer Osszetétele: 25 mM Trisz (pH 7,4), 1% NP-
40, 100 mM NaCl, 4 mM EDTA, 1 mM NaVO,, 10 mM
NaF, 1 mM DTT (Sigma, St. Louis, MO, USA)
kiegészitve S0xPIC proteaz-inhibitor koktéllal (BD
Biosciences Pharmingen, San Diego, CA, USA). A
mintdk fehérje koncentraciojat BCA Protein Assay Kit
segitségével hataroztuk meg (Pierce, Rockford, IL,
USA). A szovetlizatumokat 1:1 ardnyban 2x Laemmli
9



pufferrel kevertiik, majd ezt a keveréket 95°C-on 5 percig
foztiik. A mintdkbol azonos mennyiségli Osszfehérjét
vittlink fel 8%-o0s poliakrilamid gélre (Biorad, a Hercules,
CA, USA). A fehérjék elvalasztisara SDS-PAGE-t
hasznaltunk, majd a gél tartalmat nitrocelluloz
membranra transzformaltuk (Biorad, Hercules, CA,
USA). A transzformaldst kovetéen blokkoltuk a
membrant, hogy megakadalyozzuk a nem-specifikus
fehérje kolcsonhatasokat a membran és az antitest
fehérjék kozott. A blokkolasra 5%-0s sovany tejpor
oldatot hasznaltunk. A blokkolast kovetéen a membrant
elészor a VEGFR-2 receptorra specifikus nyulban termelt
antitesttel inkubaltuk (VEGF Receptor 2 Rabbit mAb,
Cell Signaling, Danvers, MA, USA), amelyet faj
specifikus HRP-vel kapcsolt masodlagos antitest (Anti-
rabbit IgG, HRP-linked Antibody, Cell Signaling,
Danvers, MA, USA) kovetett. A kialakult specifikus
savokat Amersham ECL rendszer segitségével tettiik
lathatova (GE Healthcare, Buckinghamshire, UK) a
GeneGnome  detekcidos  rendszer  felhasznalasaval
(GeneGnome Chemiluminescent detection system,
Syngene, Frederik, MD, USA).

3.5. Statisztikai analizis

Az adatok normalitdsat Shapiro-Wilk W teszttel

ellendriztiik, a kiértékelésnél 4atlag + SEM szerint

szamoltunk. Tovabbi statisztikai vizsgalatot végeztiink

kétutas (felhasznalt vizsgalati anyag ¢és a mérés

idopontja), repeated measures analysis of variance

(ANOVA) segitségével, majd az egyes csoportoknak
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megfeleléen Fisher féle least significant difference
(Fisher LSD), Tukey’s HSD, illetve Bonferroni post hoc
tesztet alkalmaztunk. A szignifikancia szintet p<0,05-re
allitottuk. A vizsgalatot statisztikai programcsomag
segitségével végeztik (SAS/STAT, software release
9.1.3., SAS Institute, Cary, NC).

4. EREDMENYEK

Egyik VEGEF, illetve ZM323881 oldat sem valtoztatta
meg szignifikdnsan a szisztémas vérnyomast (kiindulds:
125/85 £ 8 Hgmm). A vizsgalati protokollunkban
meghatarozott idszak alatt sem a fiziologids-sdoldat,
azaz a cseppentés dnmagaban (1. csoport), sesm a VEGF
0,1 pg/ml és 1 pg/ml koncentracioji oldata (2. csoport)
nem okozott szignifikans ératméro-valtozast. A 10 pg/ml
¢s 50 pg/ml koncentracioji VEGF oldat szignifikans
venodilataciot hozott 1étre a cseppentést kovetd 5. és a
15. percben (2. vizsgalati csoport). A ZM323881
onmagaban vald alkalmazasa (3. csoport) nem hozott
létre szignifikdns valtozast a venulak atmérdjében. Ha a
ZM323881-el torténd elokezelést kovetden VEGF-et is
cseppentettiink, szintén nem lattunk szignifikans
ératmérd-valtozast (4. csoport). Az L-NAME-val torténd
elokezelés (5. csoport) szignifikdnsan megnovelte a
szisztémas vérnyomas alapértékét (155/120 £ 12 Hgmm),
¢s csokkentette a venulak alapatméréjét a kontrollhoz
viszonyitva (35 = 2 pm vs. 44 = 2 um). Az L-NAME
elokezelést kdvetden alkalmazott VEGF nem modositotta
a szisztémas vérnyomast. Az L-NAME elokezelés
venodilatacios hatasat (5. csoport).
11



A gingivalis arterioldk és venuldk faldban a VEGFR2
elleni antitest hatasara gyenge immunpozitivitast
tapasztaltunk.  Immunreakci6  lathatdé  az  erek
endotéliumaban, az érfal legbelsd rétegében, ahol a
sejtmagok parhuzamosan helyezkednek el az erek
hossztengelyével, ugyanakkor pontszerti immunjeldlés
lathato az erek kovetkezd, muszkularis rétegében is. Az
erek koriil megfigyelhetd pericitdk is helyenként enyhe
immunreakciot mutattak.
A kisérletes gingivitiszes (6. csoport) és diabéteszes (7.
csoport) vizsgalataink sordn sem az alapbetegség, sem a
lokalisan alkalmazott ZM323881 nem valtoztatta meg a
szisztémas vérnyomast (alapérték: 125/85 £ 8§ Hgmm),
viszont mindkét esetben megnétt a venuldk kiindulasi
ératmérdje a kontrollhoz viszonyitva (gingivitisz: 51 + 8
umvs. 27 £2 um; diabétesz: 47 £ 1 pm vs. 28 + 2 um).
A gingivitiszes patkdnyok inyére (6. csoport) lokalisan
applikdlt VEGF blokkolo ZM323881 szignifikans
vazokonstrikciot hozott létre az 5., 15., 30., és a 60.
percben, az egészséges foginyli allatoknal —mért
adatokhoz képest.
A diabéteszes patkanyok csoportjaban (7. csoport)
alkalmazott ZM323881 lokalis hatdsara az inyben szintén
szignifikans vazokonstrikci6 jott 1étre a 15., 30., és a 60.
percben a kiindulasi értékhez viszonyitva.
Az immunhisztokémiai vizsgalatok alapjan
gingivitiszben a VEGFR2 expresszid szignifikdnsan
megndtt az erek faldban, mig a kontroll csoport esetén
nem vagy csak gyenge immunpozitivitast detektaltunk.
A ligataras allatokbol kimetszett mintdkban magas foku
immunreativitds mutatkozott mind az érfalban, mind az
erek koriili teriileten. Az arteriolak és venulak mindegyik
intramuralis komponensénél VEGFR2 immunpozitivitast
kaptunk, beleértve a legbels6, endotélium réteget is.
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Ehhez  hasonléan  nagyfoki  immunreaktivitast,
helyenként pontszerii lerakodasokat tapasztaltunk az
endotélium koriili simaizom rétegben és immunpozitiv
fibroblasztot is talaltunk.

A tobbi kontroll metszetben, melyeknél az elsddleges
vagy a masodlagos antiszérumot hasznaltuk nem
tapasztaltunk immunjeld10dést sem az arterioldkon, sem a
venulakon.

A western blot vizsgalat megerdsitette ezeket az
eredményeket, mivel a VEGFR2-re jellemz6 240 és 210
kDa-os sdvokndl erds reakciot mértiink a kontrollhoz
képest.

A diabéteszes  allatokb6l  nyert  szovetmintak
immunhisztokémiai vizsgdlata alapjan azt tapasztaltuk,
hogy a VEGFR2 expresszid szignifikdnsan megnétt a
venulak mellett nagy szamban megjelend hizdsejtekben a
kontroll csoporthoz képest, ahol rendkiviil gyenge
immunpozitivitdst detektaltunk és hizosejteket is alig
talaltunk.

Western blot analizisiink megerdsitette ezt az eredményt,
mivel a vizsgalat sordn a diabéteszes allatoknal
kimutathat6 volt a VEGFR2-re jellemz0 savozottsag.

A vizsgalt szovetek (Wistar him patkédnyokbdl kivett
harantcsikolt izom, allkapocs alatti mirigy, vékonybél)
abszorbcidjanak valtozasat a kiilonbozo oldatok hatdsara
(TEA, TEA-DEA keverék, MEA) 460 nm-en microplate
readerrel mérve az alabbi eredményeket kaptuk. TEA
esetén szignifikans abszorbcid csokkenést allapitottunk
meg az izomszovetnél a kontrollhoz (fiziologias s6oldat)
képest minden egyes mérési idopontban. A bélnél a
vizsgalat kezdetétdl szamitott 13. és 88. perc kozott, majd
a 103. és 123. perc kozott mértliink szignifikdns
abszorbci6 csokkenést. A nyalmirigynél a 38. és 93. perc
13



kozott lehetett ugyancsak szignifikdns abszorbcid
csokkenést detektalni.

TEA-DEA oldat esetén szignifikans abszorbcid
csokkenést kaptunk az izomnal a 8. perctdl kezdve végig.
A nyalmirigynél és a bélnél statisztikailag nem mértiink
ugyan szignifikans abszorbcié csokkenést, de a csokkend
trend megallapithatd volt.

MEA alkalmazasanal, a nyalmirigynél minden egyes
mérési idopontban szignifikdns abszorbcid csokkenést
tudtunk megallapitani. Izom esetén a 40. perctdl kezdve
végig szignifikdns abszorbcid csokkenést mértiink.
Bélnél nem kaptunk statisztikailag szignifikans
csokkenést az abszorbcioban.

A fiziologizalt TEA oldatunkkal végzett in vivo
elokisérleteink soran latvanyos transzparencia
novekedést kaptunk a vizsgalt foginyszdvetben.

Az uj, valés 3D vitdlmikroszkopos rendszeriink
segitségével térbeli modellezést végeztiink a korabban
csak 2D-ben megfigyelt venulakrol. A rendszeriinkhoz
munkacsoportunk 4ltal fejlesztett szamitégépes program
lehetvé tette, hogy koordinata-rendszert vegylink fel a
térben ¢€s berajzoljuk az erek burkologorbéit. Ez
utobbiakat a program segitségével kiemelhettiik,
animalhattuk.

5. KOVETKEZTETESEK
Eredményeink azt mutatjak, hogy

1. Az altalunk hasznalt moédszer alkalmas a vizsgalat
elvégzéséhez, mivel maga a cseppentés a kontroll,
fiziologias so6oldat felhasznalasaval nem okozott
semmiféle ératmérd valtozast a foginy venulakon.
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2. Fizioldgids korilmények kozott nincs jelentds
VEGF termelddés ¢s VEGFR2 expresszio a foginyben.

3. Ugyanakkor az exogén uton, lokalisan adott
VEGF képes vazodilataciot Iétrehozni a jelen 1€vo,
funkciondlisan aktiv VEGFR2-ok kozvetitésével a
gingiva venuldin, ezaltal csokkentve a vaszkularis
ellenallast. A kapott adatok alapjan feltételezhetd, hogy a
VEGF venodilatator hatdsdban az endotélsejtek altal
termelt NO-nak is szerepe lehet.

4. Kisérletes  gingivitiszben, illetve diabétesz
mellituszban  patkanyokon  végzett  kisérleteink
eredményei arra utalnak, hogy ezekben a patologias
allapotokban a VEGF nagy mennyiségben termelédik.

5. llyenkor a VEGF az érfalban, illetve az érfal koriili
sejtekben (endotélsejt, VSM, pericita és diabéteszben
hizésejt) talalhaté VEGFR2-hoz kapcsolodva aktivalja e
sejteket. A VEGF az igy létrejové mechanizmusok révén
(gyulladasos ¢és vazodilatator mediatorok felszabadulasa,
permeabilitas novekedése, angiogenezis és remodeling a
mikrocirkulaci6 teriiletén) szerepet jatszik a kialakuld
¢relvaltozasokban.

6. A VEGFR2 gatlasa uj terapias megkozelitése lehet a
fogagybetegségnek, kiilondsképpen diabéteszes
pacienseknél.

7. Az Aaltalunk kifejlesztett valdés 3D transzlucens
vitalmikroszkopia uj, igéretes teriiletét nyithatja meg a

kutatasnak.
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