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A nitrogén-monoxid (NO) az elmult 25 évben a kiemelked6éen fontos
szerepet toltdétt be mint aerocrin szignal molekula az orvosbioldgiai
kutatasokban. Hasonlé jelent8s szereppel birhatnak egyéb
koérnyezetszennyez8 gazok is, mint példaul a szénmonoxid (CO), vagy
a kén-hidrogén (H2S), amelyek endogén termel6dése, valamint élet-
és kortani hatasaik miatt egyre inkadbb a figyelem kozéppontjaba
kerllnek. A korabbiakban tébb publikacidban is leirtuk a NO
jelentéségét az inyszévetben, a fogbélben és a nyalmirigyekben
(Journal of Dental Research, 74(8): 1501-1506, 1995, Neuroscience
Letters, 192: 9-12, 1995, Archives of Oral Biology, 41(7): 699-704,
1996, Journal of Physiology (Paris), 91: 217-221, 1997, Neuroscience
Letters, 227: 91-94, 1997, British Journal of Pharmacology, 123: 353-
360, 1998, Medical Science Monitor, 4(6):1089-1095, 1998, Life
Sciences, 64(11): 953-963, 1999, Journal of Dental Research,
80(2):470-475, 2001, Journal of Dental Research, 83(4):312-316,
2004, The Angle orthodontist, 74:849-856, 2004).

El6zmények és célkitiizés: Elsé vizsgalatunkban arra voltunk
kivancsiak, hogy a lokalis nitrogénmonoxid felszabadulas valéban
jelentésen befolyasolhatja-e a fogbél véraramlasat nyugalomban. A
kérdésfelvetést az indokolja, hogy a korabbi hasonl6é célu sajat (J.
Dent. Res. 74:1501-1506, 1995) és az irodalmi vizsgalatok is
szisztémas nitrogénmonoxid szintaz blokkolas utdn vontak le azt a
kovetkeztetést, hogy a nitrogénmonoxid szerepet jatszik a pulpalis
erek nyugalmi tonusanak kialakitasaban. Azonban ebben az esetben
nehéz elvalasztani a szisztémas hatasok kdvetkezményeiként
(vérnyomas fokozddas, keringési redistriblcié, a fogbéllel sorban és
parhuzamosan kapcsolt erek esetleges eltéré valaszkészsége) indirekt
maodon kialakuld fogbél vérkeringési valaszt a lokalis nitrogénmonoxid
szintdz blokkolas hatasatol.

Médszer: Ezért az elvékonyitott keményallomanyon keresztil
lokdlisan alkalmazott kulénb6z8 dézisu nitrogénmonoxid szintdz gatlé
L-NAME hatésat vizsgaltuk meg intravital mikroszképos mddszerrel a
pulpa arteriolak ératmérdjére.

Eredmények és kovetkeztetés: Eredménylnk azt mutatja, hogy a
fogbél arterioldinak valéban van egy szignifikans nitrogénmonoxid
dependens lokalis vazodilatator ténusa. Az L-NAME
transzdentinalisan (kb. 50 um) alkalmazva a maximalis ératmérd
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csokkentd hatasat 10 mol/l koncentracidban éri el a dozis-hatas
gorbén.
(Megijelent cikk)

Célkitlizés: A hemoxigenaz enzim (HO) altal termelt szénmonoxid
(CO) foginy vérkeringésének szabalyozasaban betdltott szerepének
vizsgalata.

Modszer: Altatott patkanyban HO blokkold (ip. 45 umol/kg ZnDPBG)
beadas el6tt és utan 45 percen keresztil mértik a szisztémas
vérnyomast, valamint lézer Doppler technikaval a fels6 metszdk
kozott, a centralis papillan a foginy véraramlasat. A fenti kisérletet
megismételtik nitrogén-monoxid (NO) szintézis gatlas (ivovizben 1
mg/ml L-NAME ad libitum 1 hétig) utan is.

Eredmények: A HO enzim gétlasa szignifikansan csOkkentette a
foginy véraramlasat (bsl vs. 45. perc: 570494 vs. 326185 BPU) és
fokozta az érellenallasat (0.23+0.04 vs. 0.39+0.06 Hgmm/BPU) a
szisztémas vérnyomas befolyasolasa nélkil (108+3 vs. 1015
Hgmm). A NO deficiens allapot szignifikansan fokozta a bazalis
vérnyomast (kontroll vs. L-NAME el6kezelés: 10813 vs. 14514
Hgmm), megemelte az iny nyugalmi érellenallasat (kontroll vs. L-
NAME el6kezelés: 0,23+0,04 vs. 0,35+0,05 Hgmm/BPU) és kivédte a
HO enzim gatlas vérkeringési hatasait az inyben.

Konklazié: Adataink azt mutatjak, hogy a HO altal termelt endogén
CO hozzajarul a foginy bazalis véraramlasat fenntarté nyugalmi
érténus kialakitdsahoz. Az endogén CO ezen vazodilataciés hatasa
NO dependens.

(Megiréas alatt)

A submandibularis nyalmirigyen is elvégeztik a fenti kisérletet, itt a
kovetkezbket kaptuk:

Eredmények: Fiziologias korulmények kozott a HO enzim gatlasa
nem befolyasolta a submandibularis nyalmirigynek sem a
véraramlasat (bsl vs. 45. perc: 396141 vs. 313+29 BPU), sem az
érellenallasat (bsl vs. 45. perc: 0,29+0,04 vs. 0,34+0,05 Hgmm/BPU).
L-NAME el6kezelés esetén sem valtozott a HO enzim gatldsa utén a
45 perces vizsgalati periodus alatt a submandibularis nyalmirigy
véraramlasa, sem az érellenalldsa, annak ellenére sem, hogy a NO
deficiens allapot szignifikdnsan fokozta a bazalis vérnyomast (kontroll
vs. L-NAME elbkezelés: 1083 vs. 145+4 Hgmm) és megemelte a



submandibularis nyalmirigy nyugalmi érellenallasat (kontroll vs. L-
NAME el6kezelés: 0,29+0,04 vs. 0,47+0,02 Hgmm/BPU).

Konklazié: Eredményeink alapjan a CO szerepét nem tudtuk
kimutatni a submandibularis nyalmirigy véraramlasanak
fenntartasaban, de a munkacsoportunk altal korabban mar leirt NO
szerepét megerdsitettiik a bazalis értonus fenntartasaban ezzel a
vizsgalattal.

Célkitlizés: Kisérletiinkben arra kerestik a valaszt, hogy a kén-
hidrogénnek (H2S) van-e szerepe a submandibularis nyalmirigy
lokalis vérkeringésének szabalyozasaban.

Alkalmazott médszerek: Altatott, him Wistar patkanyok (n=7) jobb
oldali submandibularis nyalmirigy véraramlasat lézer Doppler
véraramlasmérével monitoroztuk. Rdgzitettk a kiindulasi értéket
(baseline, bsl), majd 20 percenként 3 csepp emelkedd koncentraciéju
(0,01, 0,1, 1 és 10 mikroM) natrium-hidrogén-szulfid (NaHS) H2S
donor oldatot csepegtettiink a submandibularis nyalmirigy ventralis
felszinére. A véraramlas mellett az artéridas vérnyomast és a
szivfrekvenciat is folyamatosan regisztraltuk. A  keringési
paramétereket koncentraciokként az 1., 2., 5., 10., 15. és 20. percben
értékeltlik. A statisztikai analizishez one-way ANOVA-t hasznaltunk,
Tukey post-hoc teszttel.

Kisérleti csoportok: NaHS ddézis-hatds vizsgalathoz hasznalt és
kontroll csoport.

Eredmények: A lokdlisan adagolt NaHS doézisok nem okoztak
valtozast sem a szisztémas, sem a lokalis keringési paraméterekben,
kivéve a legnagyobb dézis lokalis hatasat. A 10 mikroM-os NaHS
oldat hatdsara az 1. és a 2. percben szignifikansan emelkedett a
submandibularis nyalmirigy véraramlasa (bsl vs. 1. és 2. perc: 142+11
vs. 243134 és 230+33 BPU, p<0.05), és csokkent az érellenallasa (bsl
vs. 1. és 2. perc: 0.81£0.11 vs. 0.53+0.06 és 0.53+0.06 mmHg/BPU,
p<0.05).

Kovetkeztetés: A H2S hasonléan a NO-hoz, de ellentétben a CO-val
vazodilataciot okozhat és ndvelheti a submandibularis nyalmirigy
véraramlasat.



Célkitlizés: A hemoxigenaz (HO) izoenzimek aktivitasanak és
lokalizaciojanak vizsgalata parodontitisben patkanymodell
segitségével.

Médszer: Altatasban a bal alsé els6 6riéfog koré kotott 2/0-as selyem
ligaturaval fogagygyulladast valtottuk ki, majd a 8. napon a
mandibularis mindkét oldali els§ 6rl6fogak koéruli gingivomukozalis
szbvetet eltavolitottuk HO aktivitds meghatarozasahoz bilirubin-
képzddési teszt alkalmazasaval, a HO lokalizacidhoz pedig
immunhisztokémiai vizsgalatot végeztink.

Eredmények: A HO aktivitas a ligaturds oldalon szignifikansan
megemelkedett a kontralateralis kontroll oldalhoz képest (46111 vs.
18t5 nmol/mg/h). A kontroll ép gingivaban csupan enyhe HO-1
izoenzim reaktivitds volt a kapillarisok falaban, HO-2 izoenzim
pozitivitas pedig a periférias idegekben, igy a perivaszkularis
axonokban is. Parodontitisben a HO-1 immunfestés szignifikdnsan
fokozoédott az erek falaban, a fibrocitakban, fibroblastokban,
hizésejtekben és a gyulladasos infiltratum sejtjeiben a kotészdvetben,
valamint az epitélium kézépsé részén, érdekes moddon a HO-2
immunreaktivitas viszont latszélag nem valtozott a kontrollhoz képest.
Kovetkeztetés: Megfigyeléseink azt sugalljak, hogy mind a HO-1 és a
HO-2 izoenzim is megtalalhaté a gingivaban nyugalmi koérilmények
kozott és ezen enzimek szerepet jatszhatnak a gingiva
vazoregulacidjagban és a beidegzésének mikddésében is.
Fogagygyulladasban a HO-1  enzimaktivitds  szignifikdnsan
megemelkedik és valdszinlleg mint természetes védekez6
mechanizmus szerepel a gyulladasos szOvetkarosodas javitasaban. A
HO expresszid - legalabbis részben — kapcsolatban allhat az
indukalhaté nitrogénmonoxid szintdz enzim aktivitasaval, ill. az
indukalhat6 ciklooxigenaz enzimmel, melyeket korabban mar szintén
kimutattunk ebben a gyulladasmodellben (British Journal of
Pharmacology, 123: 353-360, 1998, Journal of Dental Research,
80(2):470-475, 2001, Life Sciences, 70(3):279-290, 2001).

(Megiréas alatt)

Célkitlizés: A vazoendothelialis névekedési faktornak (VEGF) van-e

kozott, kisérletes gingivitisben és diabetesben.



Médszer: Altatott patkanyok alsé metsz6fog melletti gingivajara a
kovetkezdket cseppentettiink: 1. fiziolégias séoldat, 2. (0,1; 1; 10; 50
pug/ml), 3. VEGFR-2 receptor blokkolé ZM323881 (20 pg/ml), 4.
ZM323881 (20 pg/ml), majd 15 perccel kés6bb VEGF (50 pg/ml), 5. 1
hetes szisztémas nitrogénmonoxid szintdz blokkolas (1 mg/ml L-
NAME az ivévizben feloldva, ad libitum) VEGF cseppentés. A venulak
atmérd valtozasat vitalmikroszkoép segitségével mértik a kezelést
kovet6 1., 5., 15., 30., és a 60. percben.

A kisérletes gingivitist altatott him Wistar patkanyok also
metszéfogai koré hurkolt ligatura és kompozit blokk felhelyezésével
valtottuk ki. 7 nappal késébb az ujra elaltatott allatoknal ZM323881-et
(20 pg/ml) cseppentettink az als6 metszéfogak melletti gingiva
propriara.

A Kkisérletes diabetes indukalasahoz him Wistar patkanyokat
ip. streptozotocinnal el6kezeltik, majd 6 héttel késébb (20 mmol/l
érték alatti allatokat kizartuk a vizsgalatbol) ZM323881 VEGFR2
antagonistat (20 pg/ml) cseppentettiink az als6 metszéfogak melletti
gingiva propriara, majd a fentiek szerint megvizsgaltuk venuldk atmérd
valtozasat. Az ératméré-valtozasok mértékét a kiindulasi értékhez és a
kontroll csoporthoz viszonyitottuk, a statisztikai értékeléshez ANOVA-t
hasznaltunk. Immunohisztokémiai és Western blot vizsgalatokat is
végeztink mind a vizsgalati csoportok, mind a kontroll csoportok
allatainak  inyszévetében a VEGFR2 lokalizaciéjahoz és
mennyiségének meghatarozasahoz.

Eredmények: A VEGF lokalis alkalmazasa az iny venuldiban
szignifikans koncentracio fuggd dilataciot okozott (1. perc 10 pg/mi:
8,06 £ 3,13 %; 5. perc 10 yg/ml: 9,21 + 4,58 %; 1. perc 50 ug/ml: 8,51
*+ 2,12 %; 5. perc 50 pg/ml: 16,29 + 3,69 %; 15. perc 50 pyg/ml: 9,16 +
4,02 %; atlag + SE; p<0,05), mig a ZM323881 6nmagaban nem
valtoztatta meg szignifikdnsan a venulak atméréit. A ZM323881
elékezelés meggatolta a VEGF értagitdé hatasanak kialakulasat (1.
perc: 1, 93 £ 3,87 %; 5. perc: 2,84 £ 2,76 %; 15. perc: 0 = 4,17 %;
atlag = SE; p<0,05). Az egy hetes nitrogénmonoxid szintaz el6kezelés
szignifikansan megemelte a kiinduldsi vérnyomast és a kiindulasi
ératmérd szignifikans vazokonstrikciéjat okozta a kontrollhoz képest.
VEGF vazodilataciés hatasat, s6t a cseppentés utani 5. percben
szignifikans vazakonstrikciét is okozott. Az immunohisztoldgiai



vizsgalat VEGFR2 pozitivitast mutatott a kiserek endotheliumaban, az
érfal simaizom sejtjeiben és erek korlli pericitakban is.

A gyulladt inyszdvetben mért venula atmérd szignifikdnsan
nagyobb volt, mint a kontroll kérilmények kdzott mért atmérs. A
VEGF receptor blokkolé (ZM323881) lokalis alkalmazasat kévetéen a
gyulladt iny venulaiban szignifikdns vazokonstrikciét figyeltink meg a
15., 30., és a 60. percben (84.81 + 6.01 %; 81.81 £ 6.44 %; 82.47 £
477 %), ezzel szemben az egészséges foginyl allatoknal a
ZM323881 nem okozott valtozast (lasd fent). A ligatdras allatokbdl
kimetszett inymintakban nagyfokd immunreativitdas mutatkozott mind
az érfalban, mind az erek kordli terlleten. Az arteriolak és venulak
intramuralis komponensei (endotélium, simaizom réteg és pericitak)
VEGFR2 immunpozitivitast mutattak. Az érfal mellett szamos
VEGFR2-re immunpozitiv fibroblasztot is talaltunk. A western blot
vizsgalat megerdsitette ezeket az eredményeket, mivel a VEGFR2-re
jellemzé 240 és 210 kDa-os savoknal erbs reakciot kaptunk a
kontrollhoz képest. (A kiértékelés még nem fejez6dott be, az
elemszamot még novelni kell).

A diabeteses csoportban mért venula atméré (47 £ 1 uym)
szignifikansan nagyobb volt, mint a kontroll kérilmények k&6zott mért
atmeérd (28 + 2 pm). A ZM323881 lokalis alkalmazasat kovetéen a
diabeteses csoport venulaiban szignifikans vazokonstrikciot figyeltiink
meg a 15., 30., és a 60. percben (81.4 +4.6; 81.8 £ 4.4 %; 80.6 £ 5.1
%), Az immunhisztokémiai vizsgalat szerint a diabeteses csoportban a
VEGFR2 expresszié szignifikdnsan megnétt a venuldk melletti
hizésejtekben a kontroll csoporthoz képest. A kontroll csoportban alig
lehetett hizdsejtet talalni. Western blot analizisink megerésitette ezt
az eredményt, mivel a vizsgalat soran a diabeteses allatoknal is
kimutathaté volt a kontrollal szemben a VEGFR2-re jellemz§
savozottsag. (A kiértékelés még nem fejez6dott be, az elemszamot
még novelni kell).

Kovetkeztetések: Eredményeink arra utalnak, hogy a foginyben
nyugalmi koérilmények ko6zott nincs jelentés VEGF termelés,
ugyanakkor az exogén uton bejuttatott VEGF a VEGF-2 receptorok
aktivalasan keresztul szerepet jatszhat a gingiva vérkeringésének
szabdlyozasdban. Az endotél eredetli nitrogénmonoxid részt vesz a
megfigyelt mechanizmus kdzvetitésében. Mig a VEGF az egészséges
inypben nem jarul hozza a venulak bazalis tonusanak
szabalyozasahoz, addig a gyulladas vénas reakcidjaban, azaz a



dilatacié kialakulasaban mar jelentés szerepet jatszik a VEGF 2-es
receptoran keresztil. A VEGF expresszid jelentésen megné a
gingivaban diabetes esetén is. A hizdsejt eredetli vazodilatator és
gyulladasos mediatorok a VEGFR2 aktivalodasan keresztil
kézremikodhetnek a jarulékos mikrocirkuldcios elvaltozasokban
cukorbetegségben is.

(Megjelent az els6 cikk)

Célkitlizés: Az endothelin-1 (ET-1) vazokonstriktor peptid hatasanak
vizsgalata az inyben.

Médszer: Kisérleteinket altatott, him, 307+35g sulyu Wistar
patkanyokon végeztik. Az iv. adagolt anyagok (1 nmolkg ET-1, 1
mg/kg ETA receptor gatlé BQ-123, 1 mg/kg ETB receptor gatlo BQ-
788, 10 mg/kg nitrogénmonoxid szintaz gatldé L-NAME, 4 mg/kg
ciklooxigenaz blokkol6 indometacin) hatasat Iézer Doppler
véraramlasmérdvel tanulmanyoztuk a fels§ centralis papilla
véraramlasara az altalanos élettani paraméterek mérése mellett.
Eredmények: Az ET-1 infuzi6 a vérnyomast fokozta, az iny
véraramlasat csokkentette és az érellenallasat ndvelte szignifikansan.
Az ETA receptor blokkolas utan beadott ET-1 szignifikdnsan
lecsokkentette, az mig ETB receptor blokkolas utan beadott ET-1
fokozta a foginy érellenallasat. Az el6bbi hatast az indometacin és L-
NAME kombinacids el6kezelés kivédte.

Konkluzié: Az ET-1 a foginyben erételjes vazokonstriktor hatassal bir
az ETA receptorokon keresztlil, mig az ETB receptorokon keresztil
dilatal nitrogénmonoxid és prosztaglandin mediaciéval.

(Tarsszerzbi utols6é simitasok a Journal of Dental Research-be valé
elklldés elétt)

Célkitlizés: Van-e hatasa a gyomornedvbdl izolalt gyulladasgatlo és
citoprotektiv pentadekapeptid BPC157 szisztémas és lokalis
alkalmazasanak az egészséges, illetve a gyulladt fogagyra.

Médszer: Kisérleteinket altatott, him, 350+50g sulyd Wistar
patkanyokon végeztiuk. Az I. kisérletsorozatban a szisztémasan (iv. 10
Mg/tskg) és lokalisan csepegtetéssel (10 pg/ml) adagolt BPC157
hatasat tanulmanyoztuk l|ézer Doppler véraramlasmérével a fels6
centralis papilla véraramlasara. A Il. kisérletsorozatban a bal alsé elsé



6rléfog kordli ligaturaval kivaltott parodontitisben, 12 napon keresztill,
napi egyszeri ip. fiziolégias séoldat, vagy BPC157 (10 ug/tskg, 100
ng/tskg) beadas utan a gyulladasos extravazaciét Evans-kék
modszerrel  tanulmanyoztuk, az alveolaris csontpusztuldst, a
csontszerkezetben végbemend valtozasokat mikroCT leképezéssel,
az alveolaris csont metabolizmusat pedig nanoSPECT/CT
segitségével tanulmanyoztuk. A BioScan-Mediso nanoSPECT/CT
vizsgalatban az iv. 0,5ml 100MBg m99tecnécium-metilén-difoszfonat
(m99Tc-MDP) beadasa utan 2 o6raval a m99Tc-MDP felvételét
megmeértik mindkét oldali alsé elsé molaris fog kordli alveolaris
csontallomanyban.

Eredmények: [ kisérletsorozat: Nem tapasztaltunk szignifikans
valtozast a szisztémas adagolast kdévetbéen sem a szisztémas
(vérnyomas, szivfrekvencia), sem a lokalis (gingiva véraramlasa,
érellenallasa) keringési paraméterekben. Ugyanakkor a lokalisan
alkalmazott BPC157 vazokonstrikciot okozott az egészséges inyen. /l.
kisérletsorozat: Kisérletes parodontitisben a 10 pug/kg dézisban
alkalmazott BPC157 szignifikansan redukalta a gyulladasos
extravazacio és csontdestrukcio mértékét a kontroll csoporthoz
viszonyitva, mig a 100 ng/kg dézisu csoportban nem tapasztaltunk
valtozast. Szignifikans kilonbséget tapasztaltunk a csonttérfogat
aranyaban (BV/TV: 59,06£6,64 vs. 77,17+5,79 %), a csontfelszin és
térfogat aranydban (BS/BV: 0,055+0,006 vs. 0,041+0,003 1/pm),
valamint a trabecula vastagsagban (TbTh: 73.92+4.65 vs. 85.87+2.77
pm). Mindkét oldalon a molaris fogak koruli hot spot-ok jol
elhatarolhatok a mandibula tobbi részétél. Lathatd kilénbséget
tapasztaltunk a radiofarmakon felvétel tekintetében az elsé molaris
fogaknal a ligaturas (bal) oldal és kontralateralis (jobb) oldal kdzott.
BPC157 csokkentette a kulonbséget. Eredményeink statisztikai
analizise folyamatban van.

Konkluzié: 1.) Mivel a BPC157 kronikus alkalmazédsa protektiv
hatdsu parodontitisben, ezért felmertl a klinikai gyakorlatban, a
fogagybetegség gydgyitasadban adjuvansként valé alkalmazasa. 2.)
Az irodalomban eddig alkalmazott lingualisan egy ponton torténé
méréssel szemben a mikroCT-vel t6rténd komplex csontanalizis joval
tébb informaciét nyujt. 3.) A molaris fogak korili hot spot-ok fokozott
metabolikus aktivitasra utalnak periodontitisben, amelyek felgyorsult
csontatépulésre utalnak az alveolaris csontallomanyban, a mandibula
egyéb terileteihez viszonyitva. 4.) A nanoSPECT/CT alkalmazasa Uj



lehetéséget biztosit az anatémiai és azzal egyitt jard funkcionalis
valtozasok egyuttes tanulmanyozasara.
(In press cikk)

El6zmények és kérdés: Mar a legkorabbi irodalmi adatok szerint is
szoros Osszefiggés van a szénhidrat anyagcserezavar és a
fogagyelvaltozasok kozott, ill. a szerzék tobbsége a fogagybetegség
jelenlétét a diabetes mellitus prognosztikus jelének tartotta.
Nagyszamu adat bizonyitja, hogy a destruktiv fogagybetegség a
diabeteses anyagcserezavart sulyosbitja, ugyanakkor az adekvat
parodontitis  kezelés viszont akar csOkkenheti a betegek
inzulinszikségletét is, tehat kétiranyu kapcsolat van koztik. Korabban
mar leirtuk a poli(ADP-rib6z) enzim szerepét egészséges és gyulladt
foginyben (Journal of Dental Research, 82(12):987-992, 2003). Ebben
a projektben arra kerestik a valaszt, hogy a cukorbetegség (ezen
belll is a stabil magas, vagy az alacsonyabb, de szélséségesen
ingadozd vércukor szint) hogyan hat a nitrozativ stressz kaszkad
elemeire, kiildnods tekintettel a poli(ADP-rib6z) polimeraz enzimre.
Médszer: Az iv. 70mg/tskg streptozotocinnal kezelt patkanyok a 14.
naptdl naponta lente (jol kontrollalt), kétnaponta ultralente (rosszul
kontrollalt) inzulin, vagy vehikulum kezelésben részesulltek
Diabetologia 52(5):952-61, 2009 szerint. A kezelés utan 14 nappal az
a submandibuléris nyalmirigyet és az inyszdvetet is eltavolitottuk a
nitrotirozin képzbdés és poli(ADP-rib6z) akkumulacié
immunhisztokémiai vizsgalatara. A mintak pontozasa 10-es score
skala alapjan tortént. 1-es szam jelenti, hogy a mintaban nem talalni
pozitiv jelet, 10-es, hogy a minta minden sejtmagja/citoplazmaja
(antitesttdl fugg6en) festddik.

Eredmények: A scorok alapjan megallapithaté, hogy a nitrotirozin
képzbdés tekintetében nincsen szignifikans kulénbség a csoportok
kozott. A poli(ADP-ribdz) esetében viszont sajnos a sejtmagok mellett
a mucin is megfestédott, ezért nem tudtuk még megbizhatéan
kiértékelni.

Kovetkeztetés: Medfigyelésiink arra enged kovetkeztetni, hogy bar
mas szovetekben a vizsgalt idépontban mar jelentds funkciondlis
karosodasok, strukturdlis elvaltozasok alakulnak ki, de a vizsgalt
szovetekben ezek nem jonnek létre. Elképzelhetd, hogy a magyarazat



a tul rovid vizsgalati id6, illetve az oralis szdvetek kiemelkedd
antioxidans kapacitasa. Megprébaljuk a mucin festés blokkolasa utan
a poli(ADP-rib6z) festést megismételni.

El6zmények: Az adenozin f6 bomlastermékének az inozinnak
jelentés antiflogisztikus hatasai vannak (altalunk leirt: Journal of
Immunology, 164: 1013-1019, 2000), tdébbek kozott csdkkenti a
citokinek és a kemokinek termel6dését, redukalja a nitrogénmonoxid
eredeti nitrozativ stresszt, gatolja a poli(ADP-rib6z) enzimet, melyek a
korabbi eredményeink alapjan hozzajarulnak a fogagygyulladas
patogeneziséhez (Br. J. Pharmacol. 123:353-360, 1998, Journal of
Immunology, 164: 1013-1019, 2000, J. Dent. Res. 80:470-475, 2001,
J. Dent. Res. 82:987-992, 2003).

Kérdés: Ebben a kisérletben azt vizsgaltuk, hogy az inozin hogyan
befolyasolja a parodontitis tiineteit patkany modellben.

Médszer: A fogagygyulladast a bal alsé elsé 6ri6fog koré kotott 2/0-as
selyem ligaturaval valtottuk ki. Ezutan az &llatokat két csoportra
osztottuk: az egyik csoport inozin (7 napon keresztil ip. 2x100mg/kg)
a masik vehikulum kezelést kapott. A 8. napon a mandibularis mindkét
oldali els6 6rl6fogak gingivomukozalis szovetében plazma
extravazaciot mértink Evans ké&k maodszerrel, az alveolaris
csontpusztulast videomikroszkdppal hataroztuk meg.

Eredmények: A ligatura a jelent6s extravazacido fokozodast és
alveolaris csontdestrukciot valtott ki a kontralateralis oldalhoz képest.
Az inozin viszont csokkentette a ligatura altal kivaltott plazma
extravazacio fokozédast a vehikulum kezeléshez képest.
Kovetkeztetés: A szervezetben is megtalalhaté purin intermedier
inozinnak feltételezhetéen védé szerepe van a parodontalis
gyulladasos karosodassal szemben. Medfigyelésiink és az a tény,
hogy az inozinnak nagyon alacsony a toxicitasa felveti, hogy az
inozinnak potencialisan szerepe lehet a fogagygyulladas kezelésében.
(Megiréas alatt)

Célkitlizés: Egy masik projektiinkben, arra keressuk a valaszt, hogy
mi a szerepe a bakteridlis (Eikenella corrodens, Capnocytophaga
spp.) lizindekarboxilaz enzimnek (LD) a human fogagybetegség
pathomechanizmusaban, valamint ennek az enzimnek a blokkolasa



hogyan befolyasolja a fogagybetegség tineteit. A LD enzim az
esszencidlis lizin aminosavat a rossz szajszag egyik legjelentésebb
molekulajava, kadaverinné konvertalja.

Médszer: A lizindekarboxilaz enzim aktivitas jellemzésére
munkacsoportunk egy kapillaris elektroforézissel kombinalt |ézer
indukalta fluoreszcencia detekcios mddszert fejlesztett ki, mely a nyal,
engedélyek birtokaban és a beleegyezé nyilatkozatok alairasa utan
inygyulladast valtottunk ki 16 Onkéntes, egészséges inyl fiatal
felnéttben a szajhigiénia 1 hetes elhagyasaval. A vizsgalat elején és 1
héttel kés6bb a tesztfogak mellett plakk indexet (PIl) vettink fel,
megmeértik a gingivalis crevikularis valadék (GCF) mennyiségét,
valamint plakk, nyal és nyelvkaparék mintakat gydjtéttink. A levett
mintakban meghataroztuk a lizin és a kadaverin mennyiségét -a
fentiekben emlitett és altalunk leirt- kapillaris elektroforézissel
kombinalt Iézer indukalta fluoreszcencia mddszerrel és meghataroztuk
a LD aktivitast a kadaverin frakcido (CF, kadaverin/lizin+kadaverin)
kiszamitasaval.

Eredmények: A plakkban mért lizin és kadaverin koncentracié egy
nagysagrenddel nagyobb volt a nyalban, vagy a nyelvkaparékban
mert értékeknél. A plakk CF-ja szignifikansan fokozodott (0.52+0.14
vs. 0.81+0.11) a szajhigiénia 1 hetes elhagyasa utan. A vizsgalt
paraméterek kozott a kdvetkezd Osszefiggéseket talaltuk: CF
névekedés=0.71-0.79xCF  kiindulas, R?=0.48, p<0.01; Pll=2.2—
1.40xCF novekedés, R?=0.34, p<0.05; PlI=1.39+1.60xGCF, R?=0.27,
p<0.05. A statisztikai kiértékelés még folyamatban van.
Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy a rossz szgjszag
kadaverin komponense a plakkbdl szarmazik. A kiindulasi plakk LD
aktivitdsnak szerepe van a plakk érésében és a gingivitis
kialakulasaban. Hipotézisink szerint a dentalis plakk LD aktivitasa a
fog kortli biolégiai zarasban résztvevé hamsejtek esszencialis lizin
tartalmat lecs6kkenti, ez megvaltoztathatja a hamszévet karositasa
miatt a permeabilitasat a periodontopatogén bakterialis termékekkel
szemben, de ugyanakkor befolyasolhatja a plakk képz&dését is. A
plakk lizin és kadaverin koncentraciéjanak a mérése Uj prediktiv
biomarkere lehet a parodontitisnek. A LD enzim blokkolasa pedig
kiegészitd terapiaja lehet a fogagybetegség kezelésének!



(1. cikk (metodikai leiras) mar megjelent, a 2. (funkcionalis
eredmények) pedig mar el van klldve a Journal of Periodontal
Research-hez)



