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1. Osszefoglalas

Bevezetés

A cukorbetegség a modern kor civilizacidos betegségekeént a vilag egyre tobb
orszagaban valt fontos népegészségugyi problémava. A cukorbetegek
szamanak emelkedése, a tarsuld betegségek és mortalitds novekedése
kapcsan vilagméreti gondokat okoz. A krénikus vesebetegség (CKD) is
vilagméretl egészségugyi problémat jelent, mivel szintén hozzajarul tobbek
kozOtt a kardiovaszkularis morbiditas és a mortalitas novekedéséhez.

Szamos kisérletes adat utalt arra, hogy az antioxidans rezveratrol kedvezé
hatasu lehet cukorbetegségben illetve azt megel6z6 allapotokban, illetve
szintén kisérletes modellekben nefroprotektivnek is bizonyult. In silico
hatéanyagvizsgalat felvetette a rezveratrol kedvezd hatasat IgA nefropatiaban
(IgANP) is.

Célkitiizés

Elsé vizsgalatunkban arra kerestlnk valaszt, hogy az antioxidans rezveratrol
befolyasolja-e és ha igen, akkor milyen mechanizmussal a 2-es tipusu
cukorbetegek szénhidrat haztartasat, inzulin-érzékenységét.

Masodik vizsgalatunkban célkitlizésink az volt, hogy szintén human

vizsgalatban tanulmanyozzuk a rezveratrol hatasat IJANP-s betegekben.
Betegek és médszerek

Az elsd, négy hétig tartd kettésvak, placebo kontrollos, randomizalt, parallel
csoportos, prospektiv vizsgalatunkba tizenkilenc, 2-es tipusu diabéteszes
(T2DM) beteget vontunk be. A betegek a rezveratrol csoportban (n=10) napi
2x5 mg rezveratrolt kaptak, a kontroll csoportban (n=9) pedig placebdt. A
vizsgalat kezdetén, majd kéthetenként vizsgaltuk a betegek inzulin-
rezisztenciajat, az oxidativ stressz mértékét jelzd vizelet orto-tirozin/kreatinin
hanyadost, a vérlemezkék pAkt/Akt-szintjét, valamint a szérum

inkretinszinteket.



Masodik, hasonlé felépitésli 12 hétig tartdé elévizsgalatunkba 27 IgANP-s
beteget vontunk be, 15 beteg (9 férfi) kapott rezveratrol (2x5 mg/nap) tartalmu
készitményt, 12 beteg (6 feérfi) placebdt. A vizsgalat kezdetén, majd hat
hetenként vizsgaltuk a betegek altalanos laboratériumi értékeit, vesefunkciojat,
albuminUritését, az oxidativ stressz mértékét jelzé vizelet orto-tirozin/kreatinin
hanyadost, valamint a vizsgalat elején és végén az alfa-klotho és C-C motif
chemokine 11(CCL11;eotaxin-1) szintet.

Eredmények

A T2DM-es betegeinkben, a 4 hetes rezveratrol kezelés hatasara a
vérlemezkékben a pAkt/Akt arany névekedett, mig a vizelettel Uritett orto-tirozin
mennyisége és az inzulin-rezisztencia (HOMAR) mértéke szignifikansan
csokkent. A B-sejtfunkcié (HOMAg) és az inkretinszintek nem valtoztak.

IgANP-s betegeink kérében nemi kilonbségeket talaltunk mar kiindulaskor is,
illetve a rezveratrol hatas tekintetében is. A vizsgalat elején a férfiak magasabb
oxidativ stressz allapota latszott, amire az orto-tirozin nékh6z képest nagyobb
uritése utalt. Rezveratrol kezelés hatasara férfiakban a vizelettel Uritett orto-
tirozin mennyisége csokkent a kiindulashoz képest, az eGFR ndvekedett, az
albuminuria emelkedett a placebo csoporthoz viszonyitva. Szintén a férfiak
esetében a rezveratrol kezelés 12. hetére a vizelet orto-tirozin/kreatinin
hanyados és CCL11 kozott pozitiv korrelacid alakult ki, ami korabban nem volt
kimutathato. N6k esetében a fenti kiulonbségek és 0&sszefliggések nem

latszottak.

Megbeszélés

T2DM-es betegek kdrében végzett vizsgalatunk az elsé human vizsgalat, ami
igazolta, hogy a rezveratrol csOkkenti ezen betegek inzulin-rezisztenciajat.
Ennek hatterében az oxidativ stressz rezveratrol hatadsara bekdvetkezd
csokkenése, valamint a létrejovd és az Akt aktivalasan keresztul megvalosulo
inzulin-jelatvitelének javulasa allhat.

Az IgANP-ban a progressziora hajlamos férfiak oxidativ stressz szintje

magasabb volt, mint a néke.



A rezveratrol kezelés az IgANP-s férfiak esetében az oxidativ stressz
csOkkentése mellett az eGFR emelkedését és az albuminura ndvekedését
okozhatja, aminek hatterében a maradék nefronok hiperfiltracioja allhat.

N6kben hasonld hatas nem volt kimutathato.



2. Abstract

Introduction

Diabetes mellitus as a disease of modern civilization has become a public
healthcare issue of considerable magnitude in several countries. Growing
incidence and prevalence of diabetes and diabetes-related morbidity and
mortality elicit healthcare and economic problems.

Chronic kidney disease substantially increases the risks of cardiovascular
disease, death, and the need for specialized health care.

Antioxidant resveratrol showed antidiabetic and nephroprotective effects in
different experimental models. Beneficial effects of resveratrol in patients with

IgA nephropathy (IQANP) has been suggested by in silico drug screening.

Aims

In the first study our goals were to assess whether the polyphenol resveratrol
improves insulin sensitivity in type 2 diabetic patients, and if yes, to gain some
insight into the mechanism of its action.

In the second study our aims were to investigate the effect of resveratrol

treatment on oxidative stress, renal function and albuminuria in IJQANP patients.

Patients and methods

In the first randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study
after an initial general examination (including blood chemistry), 19 patients were
enrolled, and randomly assigned into two groups: a resveratrol group (n=10)
receiving 2 x 5 mg resveratrol per day, and a control group (n=9) receiving
placebo. Before the study, and after two and fourth weeks insulin
resistance/sensitivity, creatinine-normalized ortho-tyrosine level in urine
samples (as a measure of oxidative stress), incretin levels and pAkt/Akt ratio in

platelets were assessed and statistically analyzed.
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Into our second study we enrolled 27 IgANP patients who were randomly
assigned to receive either resveratrol (5 mg BID) (n=15; 9 men) or placebo
(n=12; 6 man) orally in the same design, and followed-up for 12 weeks. Clinical
laboratory parameters, renal function, albumin excretion, urinary ortho-tyrosine
concentration indicating the level of oxidative stress were measured at baseline
and after 6 and 12 weeks of treatments. Inflammatory markers of alpha-klotho
and C-C motif chemokine 11 (CCL11, eotaxin-1) were also determined at

baseline and at the end of the study.

Results

By the fourth week in type 2 diabetic patients, resveratrol treatment
significantly decreased insulin resistance (HOMARR) and urinary ortho-tyrosine
excretion, while it increased the pAkt/Akt ratio in platelets. On the other hand, it
had no effect on parameters that relate to B-cell function (i.e. HOMAg).

Initially male IgANP patients exerted higher wurinary ortho-tyrosine
concentration than females, indicative of increased oxidative stress, which may
explain their worse prognosis. We noted that resveratrol treatment reduced
urinary ortho-tyrosine excretion after 6 weeks, while it increased glomerular
filtration rate and albuminuria in male but not in female IgANP patients. After
12 weeks of resveratrol treatment a positive correlation could be observed
between urinary ortho-tyrosine/creatinine ratio and CCL11 in male (but not in
female) IQANP patients, which could not be observed previously.

Conclusion

Our study shows for the first time that resveratrol improves insulin sensitivity
in humans, which might be due to a resveratrol-induced decrease in oxidative
stress that leads to a more efficient insulin signaling via the Akt pathway.

We demonstrated that male IgANP patients show higher levels of oxidative
stress than female IgANP patients or the male non-IgANP individuals as
indicated by increased ortho-tyrosine excretion, providing a possible

explanation for the poorer prognosis that features male patients with IgANP.

11



We found that resveratrol treatment afforded gender specific increases of
eGFR and albuminuria probably due to the increasing hyperfiltration of the
residual nephrons.
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3. Bevezetés

A cukorbetegség a modern kor civilizaciés betegségekeént a vilag egyre tobb
orszagaban valt fontos népegészséglgyi problémava. A cukorbetegek szama a
WHO elérejelzése szerint folyamatosan ndvekszik, 2015 és 2040 kozott 415
milliérél 642 milliora fog ndvekedni. Bar - f6leg Eurépaban- az 1l-es tipusu
cukorbetegség altal érintettek szama is novekszik, vilagméretli gondokat - a
nem megfeleld életmddbeli tényezdknek kdszdnhetéen- a cukorbetegek tobb
mint 90%-at kitevd, inkabb felnéttkorban megjelend, T2DM rohamosan névekvo
eléfordulasa, morbiditast és mortalitast novel6 szerepe okoz. A
cukorbetegséggel 0Osszefuggésben ugyanis minden hatodik masodpercben
meghal egy beteg a vilagban (1,2).

A CKD is vilagméretli egészségugyi problémat jelent, mivel jelentésen
hozzajarul tobbek kozott a kardiovaszkularis morbiditas és a mortalitas
novekedéséhez, valamint az ezzel kapcsolatos egészségugyi kiadasok
emelkedéséhez (3,4).

Az IgANP a leggyakoribb primer glomerulonefritisz (5). Klinikailag az egészen
enyhe tlinetektdl a gyors progresszidju veseelégtelenség tuneteit mutathatja
(6). Jelentbségeét tobbek kozott az adja, hogy a diagnozis feldllitasat kovetd 20
év mulva a betegek megkdzelitleg 20-50 %-anal végallapotu veseelégtelenség
(ESRD) alakul ki (7).

Ugy tiinik, hogy az oxidativ stressz a vese és cukorbetegség kialakulasaban
illetve a betegségek valamint szévédmeényeik progresszidjaban fontos szerepet
jatszik, igy az antioxidansoknak, koztuk a rezveratrolnak szerepe lehet ezen
betegségek kezelésben (8, 9, 10,11, 12)

3.1 Oxidativ stressz és a 2-es tipusu cukorbetegség

A T2DM kialakulasaban szerepe lehet tobb tényezé (pl. elhizas, taplalkozas)
okozta oxidativ stressznek, ami inzulinrezisztenciat okozhat, és igy vezethet a
betegség kialakulasahoz, majd a kedvezétlen anyagcsere folyamatok révén is
fokozddd oxidativ stressz a progresszidban is fontos szerepet jatszik (13, 14).
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Az oxidativ stressz fokozédasaban tdbbek kozdtt a polyol anyagcsereut
aktivalédasanak, az aldéz reduktaz fokozodd expresszidjanak, a foszforilalt
nikotinamid-adenin-dinukleotid (NADPH) oxidaz aktivacidjanak, a mitokondrialis
szuperoxid anion termel6désnek, az antioxidans enzim aktivitasa
csOkkenésének, a glukdz auto-oxidacionak van szerepe. Ezen tulmenden a
pszeudohipoxia, a nem enzimatikus glikacid, a hexozamin utvonal fokozédasa,
a fokozott metilglioxal termel6dése, az indukalhatd nitrogén monoxid szintaz
(INOS) fokozott expresszioja, valamint az endotelialis nitrogén monoxid szintaz
(eNOS) szétkapcsolasa is részt vesz a fokozott oxiadtiv stressz létrejottében
(13, 15, 16, 17, 18). A fenilalaninbdl oxidativ stressz eredményeként kialakuld
orto-, és meta-tirozin vérbél és vizeletbdl jéI kimutathatd, stabil vegydlet,
szintjuk jol korrelal a malondialdehid termékekkel, a pro-oxidansként hat6
NADPH-oxidaz aktivitasaval, valamint az oxidalt zsirsavak szintjével.
Diabéteszes betegekben fokozott vizelet orto-tirozin dritést talaltak az
egeszségesekhez képest (19).

Az inzulin receptor az inzulin kétédésekor autofoszforilalodik, és az inzulin
receptor szubsztratokat (IRS) is foszforilalja (20). Ezt kbvetéen tdbb iranyt vesz
a folyamat, de a T2DM kialakulasanak szempontjabdl az egyik legfontosabb a
foszfoinozitol 3’-kinaz (PI3K) utvonal. Ezen az utvonalon keresztul aktivalodik
az Akt(protein kinaz B) is, ami mas fehérjékkel egyltt, a 4-es szamu glikoz
transzporter (GLUT4) plazmamembranba t6rténd transzlokaciojanak
serkentése utjan a sejtek inzulinfiggd glukoz-felvételéért felelés. Az IRS-1 -
PI3K - Akt utvonalon keresztul az inzulin fokozza a nitrogén-monoxid (NO)
termelését is, aminek szerepe van a prekapillaris nutritiv artreiolak
megnyitasaban. A mikrocirkulacié, a kapillaris keringés javulasa a szoOveti
inzulin-ellatottsag javulasat, az inzulinrezisztencia mérséklédését eredményezi
(20, 21).

Zsirsejteken végzett vizsgalatok soran azt talaltdak, hogy a mikromolaris
koncentraciéban jelen lévé hidrogén peroxid megzavarja az IRS-1 és PI3K
sejten bellli megoszlasat a citoszol és a belsé membran pool kozott. Ennek
eredményeként az IRS-1 és PI3K aktivacié csokkent, ami az Akt aktivacio, a
GLUT4 transzlokacid elmaradasat eredményezi (22). A hasonlo
koncentracioban jelen Ilév6é hidrogén peroxid majsejtekben ugyancsak
csokkentette az Akt aktivalo foszforilalédasat, e gatld hatas antioxidansokkal
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(pl.: N-acetil-L-cisztein) torténé elbkezeléssel mérsékelheté volt. Ebben a
vizsgalatban azonban azt is igazoltak, hogy az igen kis koncentraciéju hidrogén
peroxid fokozta az Akt inzulin stimulalta foszforilaciojat (23).

Az oxidativ stressz hatasara az el6z6ekben vazlatosan dsszefoglalt jelatvitel
utvonalak tdébb ponton is gatlédnak, fokozva az inzulinrezisztenciat, ami
metabolikus szindroma, T2DM kialakulasahoz vezethet, illetve a kialakult
cukorbetegségben tovabb mélyitheti az anyagcserezavart (20, 24, 25).

Ezek alapjan az antioxidansoknak, igy a rezveratrolnak fontos szerepe lehet a

cukorbetegség megel6zésében, kezelésében is.

3.2 Rezveratrol szerepe a cukorbetegség megelé6zésében

3.2.1 Az alkohol/borfogyasztas és a metabolikus szindroma

kapcsolata

A polifenolok, ezen belll is a rezveratrol preventiv szerepére az ugynevezett
,Francia Paradoxon” tanulmany adatainak elemzése soran figyeltek fel, amikor
kidertlt, hogy rendszeres, kis mennyiségl (asztali) vorés bor fogyasztasa
mellett a zsirdusabb étrend ellenére alacsonyabb a kardiovaszkularis
morbiditds és mortalitds a hasonléan fejlett, és hasonlé rizikotényezékkel bird
orszagokhoz képest (26). Ezt kovetd allatkisérletek, és human vizsgalatok is
megerdsitették, hogy a mérsékelt borfogyasztas mind a metabolikus szindroma,

mind a kisér6 kardiovaszkularis megbetegedések kockazatat csokkenti (27).

3.2.2 Rezveratrol, az endotelidlis nitrogén monoxid szintaz és a

metabolikus szindréma kapcsolata

Az antioxidans rezveratrol (28, 29, 30) tobb mddon is szerepet jatszhat a
T2DM megelbzésében/kezelésében (1. abra).

Az eNOS az NO szintézisén keresztll fontos szerepet t6lt be az endotél fuggd
vazodilatacioban. Az eNOS aktivacido elmaradasa, a prekapillaris nutritiv
artreriolak megnyitasanak kovetkezményes karosodasa szerepet jatszik az
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inzulinrezisztencia fokozoédasaban (24) . Az eNOS gén polimorfizmusait

vizsgalo human tanulmanyok is hasonlo kovetkeztetésekre jutottak (27).

Rezveratrol (Sirt17, AMPK?, PGC-1a 1 stb.)

|

Metabolikus szindroma

Cukorbetegség

/ N

I Endotél diszfunkcio I<_>I Oxidativ stressz I

| |

Rezveratrol (NOtT, eNOS1 stb.) Rezveratrol

(direkt és indirekt antioxidans hatés)

1. abra. Rezveratrol lehetséges szerepe a cukorbetegség megelézésében és
kezelésében

A vorosborban talalhatd polifenolok direkt antioxidansokként, a szuperoxid
anion szintjét csOkkentve in vitro sejtkulturaban javitottdk az NO
biohasznosulasat (30, 31), masrészt a PI3K/Akt aktivacion keresztil aktivald
foszforilacioval fokoztak az eNOS aktivitasat sertés koronaria artériaban (32).
Ezek a hatasok rezveratrollal tortént in vitro (endotél sejt, aorta simaizom seijt,
egér aorta) kisérletek soran is kimutathatéak voltak, igy felmerul, hogy a
rezveratrol ezen az utvonalon is szerepet jatszhat a metabolikus szindroma

megel6zésében (18, 33).
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3.2.3 Rezveratrol, a kaléria-bevitel megszoritasa és a metabolikus

szindréoma kapcsolata

A metabolikus szindroma és a kaloria visszafogas véd a metabolikus
szindromaval tarsuld6 korképekkel, igy példaul a kardiovaszkularis
betegségekkel, daganatos megbetegedésekkel, cukorbetegséggel,
neurodegenerativ betegségekkel szemben (27). Ezek alapjan azok a
regulatorok (igy a rezveratrol is), amelyek a kalorikus restrikcio kedvezd
hatasait el tudjak érni, fontos szerepet tolthetnek be ezen betegségek, igy a
metabolikus szindroma megel6zésében is.

A sirtuinoknak (SirT) szerepe lehet a kaldria visszafogasban (34). A
peroxiszéma proliferator-aktivalta receptor-y koaktivator (PGC)-1a
deacetiladlasaval a majban és az izomban fokozva az oxidativ foszforilaciot
szabalyozzak a mitokondriumok biogenezisét (34). Az adipogenezis gatlasan, a
lipolizis aktivalasan keresztll a zsirszévetben a zsir mobilizalasat serkentik, és
a hiperglikémia okozta oxidativ stressztél védik a B-sejteket a forkhead box O
(FOXO) transzkripcios fehérjék deacetilalasa révéen (27, 34). Ezen kivll a
hasnyalmirigy B-sejtjeiben fokozzak a glukoz stimulalta inzulin szekréciot (35).

A sirtuinok, koézdl a SirT1 aktivaci6 FOXO-n keresztil fokozza az
inzulinérzékenységet javitd adiponektin szintézisét is (36, 37). Ennek, ahogy
egy human vizsgalatban is igazoltdk, szerepe lehet az oxidativ stressz
csOkkentésében, aminek hatterében tumor nekrozis faktor-a (TNF-a)-gatlas
okozta nuklearis faktor-kB (NFkB)-gatlas is allhat (38). Egerekkel tortént
kisérletek alapjan ugy tlnik, hogy a rezveratrol kedvez6é metabolikus hatasaiban
a SirT1 aktivacio okozta PGC-1a és adenozin monofoszfat-aktivalta protein
kinaz (AMPK) utvonal aktivalasanak is lehet szerepe (39, 40).

Elhizottakon veégzett vizsgalat soran rezveratrol kezelés hatasara az izomban
AMPK aktivacio, SIRT1 és PGC-1a szint novekedése volt kimutathaté. A
vizsgalatban a kezelés hatasara csoOkkent a szisztolés vérnyomas, valamint
javult az inzulin rezisztencia (HOMA index) (41).

Obez patkanyokban végzett kisérlet soran latszott, hogy a kalériadus étrenddel
parhuzamosan fokozodott oxidativ stressz okozta c-Jun-N-terminal kinaz (JNK)
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aktivaciénak fontos szerepe van az inzulin jelatvitel gatlasan keresztll az
inzulinrezisztencia fokozédasaban, ami antioxidansok hatasara javult (42).

Az AMPK és Sirt1 aktivacio kovetkezménye hasonld, aminek hatterében az
AMPK SirT1-en keresztlli aktivaciéja allhat, bar ez a hatas a rezveratrol
dozisatdl fugg, nagyobb rezveratrol dézis esetén SirT1 flggetlen mddon is
torténhet (43).

Prenatalis hypoxia okozta intrauterin novekedésben elmaradt patkanyokban,
mint a metabolikus szindromara valoé hajlam modelljében rezveratrol kezelés
kaloriadus étrend mellett is csokkentette a hasi zsirszovet mennyiségét, javult a
plazma lipidprofilja, csokkent a triacilglicerol akkumulacié a hasonlé étrenden
tartott kontrollhoz képest. Rezveratrol javitotta az inzulinérzékenységet és a
glikoz toleranciat is (44).

Az AMPK-aktivacié endotélsejteken tortént vizsgalat alapjan szerepet jatszhat
az eNOS aktivalo foszforilaciojanak fokozasaban, igy a Sirt1 aktivacio ezzel a

mechanizmussal is hozzajarulhat az inzulinrezisztencia csokkentéséhez (27).

3.3 Rezveratrol szerepe cukorbetegség kezelésében

3.3.1 Rezveratrol hatasa az inzulin szekréciora

Egér béta-sejt vonalon igazoltak, hogy a rezveratrol szulfanilurea receptorhoz
kotédve zarta a hasnyalmirigy adenozin-trifoszfat (ATP) szenzitiv kalium
csatornait, igy a szulfanilureakhoz hasonléan inzulinszekréciot valtott ki (45) .
Ezen hatas mellett a SIRT1 aktivalason, a 2-es szamu szétkapcsold fehérje
(UCP2) gatlasan keresztul fokozza a B-sejt ATP szintézisét, ami ugyancsak az
inzulin-elvalasztas novekedését eredményezi. E hatast igazoltak INS-1E (béta)
sejtvonalon és human hasnyalmirigy szigetsejteken is (35).

Az inkretinek kodzé tartozd glukagon szerl peptid (GLP)-1 vércukorcsokkenté
hatasa részben a glukoz-fuggd inzulinszekrécié fokozédasanak eredménye.
Rezveratrol kezelés hatasara diabéteszes patkanyokban fokozodott a GLP-1
szekrécio, és kovetkezmeényesen, az inzulin szekrécié is. Ezen tulmenden javult

a glukéz tolerancia is (46).
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Tovabbi vizsgalatokban diabéteszes patkanyokban rezveratrol kezelés
hatasara nemcsak a vércukorértékek javultak, hanem csokkent a plazmaban és
a hasnyalmirigy szovetben a reaktiv oxigén termékek szintje is, mikdzben
novekedett az antioxidans enzimek (szuperoxid-dizmutaz, katalaz, glutation-
perixidaz, glutation-S-transzferaz) aktivitasa. Ezek alapjan a rezveratrolnak
szerepe lehet a hasnyalmirigy B-sejtekben az oxidativ stressz csokkentésében,
ezen keresztul az inzulinszekrécié javitasaban (47). Hiperinzulinémias
patkanyokban és patkany hasnyalmirigyben a fokozott inzulintermelés csdkkent
rezveratrol kezelés hatasara. Ennek szerepe lehet a T2DM-re jellemz6
kronikusan fokozott inzulinszekrécio okozta B-sejtkimerilés megel6zésében
47).

3.3.2 A rezveratrol antioxidans hatasa és szerepe a cukorbetegség

kezelésében

A rezveratrol tdbb mechanizmus révén csokkentheti az oxidativ stresszt,
aminek eredményeként a cukorbetegség kezelésében is fontos szerepet tolthet
be (2. abra) .

A rezveratrol human leukémia K562 sejtvonalon csokkentette a hiperglikémia
okozta oxidativ stresszt. Csokkent a reaktiv oxigén termékek szintje, a JNK és
a kaszpaz-3 aktivacio, valamint a kovetkezményes apoptozis is (48). A Sirtl —
FOXO utvonal aktivaciéjanak szerepe van a mar kialakult diabéteszben a
hiperglikémia okozta oxidativ stressz csodkkentésében is, mivel FOXO3a-n
keresztul fokozta tobbek kozott a szuperoxid-dizmutaz 1 és 2 termel6dését,
ahogy azt diabéteszes egerekkel tortént kisérletben rezveratrol kezelés
hatasara kimutattak (49). Streptozotocinnal és nikotinamiddal diabéteszessé tett
patkanyokban rezveratrol kezelés hatasara mind a plazmaban, mind a
hasnyalmirigy szOvetben csoOkkent az oxidativ stressz szintjét jelz6 lipid
peroxidok, hidroperoxid és protein karbonilok szintje, mikézben a
hasnyalmirigyben kimutathatéan novekedett a szuperoxid-dizmutaz, katalaz,
glutation-perixidaz, glutation-S-transzferaz aktivitasa. Ezekkel parhuzamosan a

gyulladasos cytokinek (TNF-a, IL-1B, IL-6, NFKB p65 alegység) szintje is
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csokkent. A patkanyokban csokkent a vércukor és a glikalt hemoglobin szint is
47).

Ismert, hogy a nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) fontos szerepet
tolt be az antioxidans enzimek aktivaciojaban. Az antioxidans valaszelemekhez
kotédve fokozza a katalaz, glutation peroxidaz, glutation reduktaz, glutation-S-
transzferaz, szuperoxid dizmutaz, hem-oxigenaz-1 transzkripciojat (50). Mas
megfigyelések szerint az Nrf2-t a MAPK foszforilalja és igy aktivalja, amely
utvonal aktivaciéjaban a rezveratrolnak is lehet szerepe (18).

Az oxidativ stressz egyik fontos pro-oxidans enzime az iNOS, ami tdbbek
kozott az ischemia/reperfuzié okozta oxidativ stressz révéen Iétrejovd
karosodasokban is fontos szerepet jatszik. Diabéteszes patkanyokban a
rezveratrol az inzulinnal szinergizmusban javitotta a vércukorszintet, az inzulin-
jelatvitelt (Akt/GLUT4), csOkkentette az iNOS/nitrotirozin expressziot és a

szuperoxid anion termelést (18).
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2. abra. Rezveratrol direkt és indirekt antioxidans hatasa
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3.3.3 A rezveratrol hatasa az oxidativ stressz csokkentésén keresztul

az inzulin rezisztenciara

Az oxidativ stressz a JNK aktivacion keresztll fontos szerepet jatszhat tobbek
kozott az IRS-1 inaktivalo foszforilaciojaban, igy az inzulin-jelatvitel egyik
lépésének gatlasaban, az inzulinrezisztencia fokozasaban (42). A rezveratrol
terapia tobb ponton is csOkkenti az oxidativ stresszt, és kimutathatdéan
csokkentette a JNK aktivitast, ahogy ezt a human sejt vizsgalatok soran
kimutattak  (51). Allatkisérletek soran igazoltak, hogy a rezveratrol
vércukorcsokkenté hatasanak hatterében az Akt és eNOS aktivacioja is allhat
(52, 53).

Tekintettel arra, hogy a rezveratrol kémiailag hasonlit az 6sztrogénhez, igen
valoszinl, hogy receptorahoz koétédve a mitogén-aktivalt protein kinaz (MAPK)
aktivaciojat is okozza. Ezen utvonal aktivacioja tobbek kozott az eNOS
aktivacigjat is okozza, ahogy azt human umbilikalis sejteken is kimutathato volt
(18, 33).

Az eNOS aktivacié elmaradasa, a kovetkezményes prekapillaris nutritiv
arteriolak megnyitasanak karosodasa is szerepet jatszhat az inzulinrezisztencia
fokozédasaban (24).

Gyulladasos citokinek (TNF-a, IL-6) is fontos szerepet toltenek be az
inzulinrezisztencia fokozasaban (54, 55), szintjuk forditottan aranyos az
adiponektin szintjével (56). Human koldokvénasejteken veégzett kisérletek soran
igazoltak, hogy a rezveratrol csokkentette a TNF-a-n keresztul torténé NFkB
aktivaciét (57), illetve az 3T3-L1 adipocitakban, az Akt/FOXO1l és AMPK

utvonalon keresztul ndvelte az adiponektin szintet (58).

3.4 A kréonikus vesebetegség és az oxidativ stressz

Az oxidativ stressz nem csak a kronikus vesebetegséghez vezetd betegségek
kialakulasaban - pl.: cukorbetegség, magas vernyomasbetegség, szisztémas
immunbetegségek, glomerulonefritiszek (13, 14, 59, 60, 61) stb. - jatszik fontos
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szerepet, hanem a szovédmények, igy a kronikus vesebetegség

kialakulasaban, majd progressziojaban is (62).

3.4.1 A krénikus vesebetegség és a reaktiv oxigén termékek fokozott

termelése

Kronikus vesebetegségben az oxidativ stressz kialakulasaért a reaktiv oxigén
termékek fokozott termelése (a romld vesefunkcid miatti csOkkent uritése)
valamint a csokkent antioxidans kapacitas felel6s (19, 62).

A fokozott termelésért a pro-oxidans ezimek aktivaciéja (pl.: NAD(P)H oxidaz,
ciklooxigenaz-2) (63), a mitokondrialis diszfunkcid, valamint az endoplazmatikus

retikulum stressz lehet a felel6s (64, 65, 66).

3.4.2 A krénikus vesebetegség és a csokkent antioxidans kapacitas

CKD-ban az oxidativ stressz az endogén antioxidans rendszer karosodasanak
eredményeként is fokozodhat (62).

A mar korabban részletezett sirtuinoknak (pl.: SIRT-1; 2.2.3 fejezet) fontos
szerepe van tobbek kozott az NFkB expresszido csOkkentésén keresztll az
oxidativ stressz csdkkentésében (67). Ugy tlinik, hogy a gyulladasos folyamatok
gatolhatjak tobbek kozott a SIRT-1 expressziét is (68), aminek eredményeként
az oxidativ stressz fokozddhat.

A szintén mar korabban részletezett Nrf2 (2.3.2 fejezet) is fontos szerepet t6lt
be a redox egyensuly fenntartadsaban. Parcialis nefrektomian atesett allatokban,
mint a CKD modelljében az Nrf2 csdkkent aktivacidjat talaltak, az azt aktivald
Kelch-like ECH-asszocialt fehérje-1 szintjének ndvekedése mellett (69).

Az oxidativ stresszel szembeni védekezésben a csontanyagcserében és az
Oregedési folyamatokban is jelentés szerepet jatszd klothonak is fontos szerepe
van (70, 71). Veseelégtelenségben a sirtuinok és Nrf2 szintjének csdkkenése
mellett a klotho gén funkciéjanak csokkenését is kimutattak (72, 73). Az emlitett
folyamatok karosodasa mellett a klotho jelentéségét az is jelzi, hogy populacios
vizsgalatban a keringé magas klotho-koncentracio és az alacsony

kardiovaszkularis kockazat kapcsolatat tudtak kimutatni (73).
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In vitro vizsgalatban az Nrf2-gatlas soran a C-C motif chemokine 11 (eotaxin-
1, CCL11), mint gyulladasos biomarker szintjiének emelkedését talaltak, szintje
csokkent az Nrf2 aktivitasat fokozo Kelch-like ECH-asszocialt fehérje-1
szintiének novekedése mellett. A hatas hatterében az Nrf2-nek az NFkB-ra
gyakorolt hatasat is feltételezik (74).

A CCL-11-nek, mint gyulladasos biomarkernek a szerepe azért is fontos, mert
szintjét tobb gyulladasos citokinnel egyutt magasabbnak talaltak CKD
betegekben (75), és szerepe lehet a kardiovaszkularis kockazat
ndévekedésében is (76).

A fenti adatok alapjan az antioxidansok, igy a rezveratrol fontos szerepet

jatszhat a kronikus vesebetegség megel6zésében, kezelésében is (12, 67).

3.5 IgANP és az oxidativ stressz

Az IgANP a leggyakoribb primer glomerulonefritisz. Jellemz6 ra, hogy
perzisztaldo vagy remittaldo glomerularis hematuriaval és proteinuriaval
jelentkezhet (5, 77). A diagndzis alapja a vesebiopszia: diagnosztikus az
immunhisztolégiai  vizsgalat soran a mezangialis granularis IgAl
immunkomplexek és a komplement 3 faktor jelenléte.

A betegség patogenezisének hatterében az IgA molekulak glikozilaciojanak
valtozasa all. A korosan (glikozilalt, galaktdz-hianyos IgA1 molekulak
térszerkezete megvaltozik. Ezekhez a molekulékhoz glikan-ellenes
autoantitestek kapcsoldédnak, majd az igy Iétrejott immunkomplexek a
mezangiumban lerakddva komplementaktivaciot, mezangialis sejt aktivaciot,
majd kovetkezményes citokin, kemokin és extracellularis matrix proteinek
szekréciojat okozzak, aminek eredményeként (inflammacio, fibrozis) alakulnak
ki a glomerularis elvaltozasok (77, 78). A koros immunkomplexek a
mezangialis sejtekkel szemben is fokozott reaktivitast mutatnak, készénhetéen
tobbek kozott az IgA receptorhoz (pl.: CD 71) vald fokozott kdtédésiknek (77,
78).

Fénymikroszkdpos vizsgalat soran gyakran mezangioproliferativ

glomerulonefritisz lathatd, de az enyhe mezangialis eltérés illetve a sulyos
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extrakapillaris félholdképzddés is el6fordulhat (77) . Ennek megfeleléen
klinikailag egészen enyhe tlneteket és a gyors progresszioju veseelégtelenség
tuneteit is mutathatja (6, 77).

Hosszu tavu obszervacids vizsgalatok adatai alapjan a diagnozis felallitasat
kovetd 20 év mulva a betegek megkdzelitéleg 20-50 %-anal ESRD alakul ki (7).
Kiemelendd, hogy a férfiak progresszios hajlama kifejezettebb, mint a néké (6).

Ugy tinik, hogy az oxidativ stressz mértéke is fontos szerepet jatszik a

betegség hosszu tavu kimenetelében (25, 26, 78).

3.6 A rezveratrol szerepe a kréonikus vesebetegségben

A rezveratrol a korabban részletezett direkt és indirekt antioxidans hatasan
keresztll (2. abra) fontos szerepet jatszhat a vesebetegségek, igy a krénikus

vesebetegség kezelésében is (12, 67).

3.6.1 A rezveratrol citoprotektiv szerepe

A CKD kialakulasaban illetve progresszidjaban a reaktiv oxigén termékeknek
fontos szerepe van (11). A rezveratrol a szuperoxid anion, a hidroxil
szabadgyok illetve a peroxinitrit direkt megkoétése (28, 29, 30), valamint egyes
antioxidans enzimek (pl. szuperoxid-dizmutaz, katalaz, glutation-perixidaz)
aktivitasanak fokozasa, vagy ezen enzimek transzkripcidjanak Nrf2-n vagy a
FOXO-n keresztlli szabalyozasa révén fejtheti ki direkt sejtvéd6é hatasat
vesebetegségben (2. abra; (12))

A rezveratrol a SIRT-1 aktivacion illetve annak katalitikus aktivitasanak
fokozasan keresztll is fontos citoprotektiv hatasu. A SIRT-1 kdzvetlen, illetve
AMPK-n keresztll torténd aktivacidja révén kedvezben befolyasolja a sejt
tulélését, a mitokondridlis biogenezist és metabolizmust, valamint a redox
statuszt is (12).

A csoOkkent SIRT1 aktivacié fontos szerepet jatszik az Oregedési
folyamatokban, igy a vese 6regedési folyamataiban is. A rezveratrol a korabbi
adatok alapjan ezen folyamatok gatlasaban is szerepet jatszhat (12).
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3.6.2 A rezveratrol szerepe a kronikus vesebetegség

kérfolyamatainak gatlasaban

A diabéteszes nefropatia a cukorbetegség egyik sulyos szovédménye, a
kronikus vesebetegség egyik leggyakoribb oka. Patogenezisében az oxidativ
stressz fontos szerepet jatszik (79).

Allatkisérletekben a proteinuria és a vesefunkcié javulasat, a renalis oxidativ
stressz csokkenését tudtak kimutatni rezveratrol-kezelés hatasara (80). Ezen
tulmendéen a kezelés hatasara az antioxidans enzimek, igy a szuperoxid
dizmutaz, katalaz, glutation peroxidaz, glutation-S-transzferaz, glutation
reduktaz aktivitasa fokozodott, valamint az Nrf2 szintje is magasabb volt (80).

Diabéteszes egerekben rezveratrol az AMPK-SIRT-1-PGC-1a utvonal
aktivacidjaval gatolta a lipotoxicitassal 6sszefiggd mezangialis sejt apoptdzist
(49). In vitro vizsgalat soran a rezveratrol a mezangialis sejt proliferaciot és a
fibronectin expressziét is gatolta a JNK- NFKB-NAD(P)H oxidaz- reaktiv oxigén
termék utvonal gatlasa révén (81).

Az sejtnovekedésért és proliferacioért is felelés mammalian target of
rapamycin (mTOR) utvonal aktivaciéjanak is fontos szerepe van a diabéteszes
nefropatia patogenezisében (82). In vitro vizsgalatban rezveratrol fokozta az
MTOR és az azt gatldé DEP domain interactor of mTOR (DEPTOR)
0sszekapcsolddasat, gatolva az mTOR utvonalat (82).

Az aldoszteron a mineralokortikoid receptor aktivacion keresztul fontos
szerepet jatszik a podocita karosodasban és a poteinuriaval is jard
vesebetegségek progresszidjaban (12). Rezveratrol kezelés, a hatasara
létrejovd SIRT-1 - PGC-1a tengely aktivalasan keresztul meggatolta a podocita
apoptoézist, a mitokondrialis diszfunkciot, valamint helyreallitotta a podocin és
nefrin expressziot in vitro és in vivo allatkisérletek soran (83).

A renadlis fibrozis a progressziv vesebetegségek egyik fontos eleme.
Patogenezisében a transzformaldé ndvekedési faktor-B (TGF-B)/Smad3 utvonal
fontos szerepet jatszik (84). Az egyoldali uréterobstrukcids allatkisérletes
modellben a rezveratrol kezelés a SIRT-1 aktivacié eredményeként létrejovd
reverzibilis Smad3 acetilacio révén gatolta a TGF-B-t. Ennek kdvetkeztében

tobbek kdzott a kollagén IV és fibronektin gén aktivacioja gatlédott (84).
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Hasonlé allatmodellben igazoltdk, hogy a rezveratrol kezelés hatasara a
renalis oxidativ stressz csoOkkenése, a szuperoxid dizmutdz szintjének
emelkedése mellett az inracellularis adhéziés molekula-1 (ICAM-1), a TNF-q, a
TGF-B mRNS szintje, a fibronektin szintje, valamint a Smad3 acetilacioja

csOkkent. Ez arra utal, hogy a rezveratrol kezelés gatolta a renalis fibrézist (85).

3.7 A rezveratrol lehetséges szerepe az IJANP kezelésében

IgANP-s betegekben a glomerularis endokapillaris proliferacié mértéke szoros
kapcsolatban all a proteinuriaval és a vesefunkcid romlas mértékével. A
korfolyamatokban az oxidativ stressz is fontos szerepet jatszik (86).

Az endokapillaris proliferacioval 6sszefliggd mRNS expresszid vizsgalata
soran szamos, a veleszlletett immunvalaszért felelés fehérje, igy a toll-like
receptorok (TLR) transzkripcidja volt megfigyelhetd. TLR-ek és intracellularis
adapter molekulaik aktivaciéjanak eredményeként interferon transzkripcios
faktor 3 és NFkB fokozott aktivitasa figyelheté meg (87).

A rezveratrol NFkB-re gyakorolt ismert hatasa, illetve az endokapillaris
proliferacioval kapcsolatos NFkB-vel 6sszefliggé jelatviteli utak in silico
hatéanyagvizsgalat soran tortént Osszevetése alapjan tdbbek kozott a

rezveratrol is kedvezd hatasu lehet IJQANP kezelésében (86).
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4. Ceélkitiizések

Elsé vizsgalatunkban arra kerestik a valaszt, hogy a meglévé antidiabetikus
terapia mellé adott rezveratrol kezelés hogyan befolyasolja T2DM-es betegeink
anyagcserejét, illetve ennek hatterében milyen mechanizmusok allhatnak.
Befolyasolja-e a szervezet antioxidans rendszereit, illetve hatassal van-e az
inzulin jelatviteli mechanizmusaira ?

Ezt kovetben a rezveratrol renalis hatasait elemeztik IgANP-s betegekben
vizsgaltuk az antioxidans rezveratrol oxidativ stresszre, vesefunkciéra és

proteinuriara kifejtett hatasat.
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5. Betegek és médszerek

5.1 A rezveratrol hatasanak vizsgalata 2-es tipusu cukorbetegekben

5.1.1 Betegek

Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaganak engedélye (Ugyiratszam:
2168), és a Dbetegek irasos beleegyezését kovetben kettbésvak
placebokontrollalt, randomizalt, parallel csoportos, prospektiv vizsgalatunkba
19, T2DM-es, oralis antidiabetikummal kezelt férfi beteget vontunk be. Tiz beteg
kapott rezveratrol tartalmu készitményt, kilenc placebot.

Bevonasra > 18 éves, 2-es tipusu diabéteszes személyek kerultek, akik eGFR
értéke Cockroft szamitas szerint =2 90 ml/min, angiotenzin konvertalé enzim
(ACE) gatlot, vagy angiotensin-receptor (ATIIR) blokkolét szedtek és a
vizsgalatban valé részvételukhoz tajékoztatast kovetden irasban hozzajarultak.

Kizaré ok volt az inzulinkezelés, az alkohol vagy kabitdoszer abuzus, sulyos
majelégtelenség, sulyos szivelégtelenség (NYHA IlI-1V), ismert aktiv autoimmun

megbetegedés, akut infekcidé vagy meglévd daganatos betegség.

5.1.2 Vizsgalati protokoll

A szlrés alkalmaval kerult sor a részletes szdbeli és irasos tajékoztatas utan a
beleegyez6 nyilatkozat alairasara. Ekkor altalanos belgyogyaszati vizsgalatot
(anamnézis, fizikalis statusz, EKG, vérnyomas, pulzus) és rutin laboratériumi
vizsgalatot  (vérkép, szérumnatrium, szérumkalium, szérumkarbamid,
szérumkreatinin, szérumadsszfehérje, szérumalbumin, hemoglobin Ai;, GOT,
GPT, ALP, LDH, GGT, bilirubin, protrombin) végeztink. A testsuly, a kor és a
szérumkreatinin-szint alapjan kiszamitottuk a betegek becsllt kreatinin
clearance-ét a Cockroft-Gault formula (88) segitségével.

A szlrést kovetden a kritériumokat teljesitdé betegek lipidcsokkentd kezelését
atmenetileg, a vizsgalat teljes idejére szuneteltettik. A vizsgalatot 4 hét
kimosasi id6szakot kdvetéen kezdtik meg. A kimosasi peridodust kovetéen, az I.

vizit el6tti napon a betegek 24 6ran keresztul gyUjtottek vizeletuket. A gydjtott
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vizeletbél 24 oras kreatinin clearance, vizelet albuminurités és vizelet orto-
tirozin Urités vizsgalatokra mintat vettink, ezt kovetéen folyamatos szoveti
cukorszint monitorozas (CGM) (Medtronic MINIMED, SOF-SENSOR (MMT-
7002)) vizsgalatot kezdtink. Ezutan éhomi vérvételt végeztink a kdvetkezd
vizsgalatok elvégzése céljabdl: plazma-glikéz, széruminzulin, C-peptid,
triglicerid, LDL, HDL, &Osszkoleszterin, fruktézamin, nagy érzékenységi C-
reaktiv protein (hsCRP), fibrinogén, homocystein, vérkép, eritropoetin szint,
trombocita foszforilalt Akt (pAKT) valamint az dsszes Akt arany (pAkt/Akt). A
vizsgalt személyektdl tesztétkezést kovetden 30, 60, 90 és 120 perc elteltével
Ujabb vérmintakat vettink (plazmaglukdz, széruminzulin, szérum-C-peptid,
szérumtriglicerid). Ezutan a részveviket véletlenszerlien két csoportba, kezelt
és kontroll csoportba soroltuk be. A kezelt csoport napi 2x1 tbl. 5 mg-os
rezveratrolt, a kontroll csoport pedig 2x1 tbl. placebot kapott per os.

Két hét elteltével a Il. vizit, majd ismét 2 hét elteltével a Ill. vizit alkalmaval az

els6 viziten elvégzett vizsgalatokat ismételtuk.

5.1.3 Mintak feldolgozasa

A laboratoriumi vizsgalatok kozul a vérkép, szérumnatrium, szérumkalium,
szérumkarbamid, szérumkreatinin, szérumdsszfehérje, szérumalbumin,
hemoglobin A;., GOT, GPT, ALP, LDH, yGT, bilirubin, prothrombin,
vizeletalbumin-Urités, plazma-glikéz, C-peptid, triglicerid, LDL, HDL,
O0sszkoleszterin, fruktézamin, hsCRP, fibrinogén, homocisztein, eritropoetinszint
mérése a PTE AOK Laboratériumi Medicina Intézetben bedllitott, rutinszertien
alkalmazott médszerekkel tortént.

Az inzulinrezisztenciat (HOMAr-t), a B-sejt funkciét (HOMAg-t) valamint az
inzulin szenzitivitasi indexet (ISlsumvor) €s a glikéz metabolikus clearance-t
(MCRswmvon) az irodalombdl ismert képletek alapjan szamoltuk (89, 90).

Az oxidativ stressz mértékét jelzb vizelet orto-tirozinszint mérésére HPLC
modszert hasznaltunk. A méréshez a Shimadzu Class LC-10 ADVP HPLC
rendszert (Shimadzu USA Manufacturing, Inc., Canby, OR, USA) hasznaltuk a
Shimadzu RF-10 AXL fluorescens detektorral (Shimadzu USA Manufacturing,
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Inc.). A tirozint 275 nm excitacios és 305 nm emisszidos hullamhosszon
detektaltuk (19).

Periférias veérbél trombocitat izolaltunk a kovetkezdképpen: a betegektdl
éhgyomorra harom mulanyag citratos csOGbe veért vettink, amelyeket
szobahémérsékleten 10 percig, 250 g-n centrifugaltuk. A fellluszoét, a
vorosvértestek érintése nélkul, mianyag pipettaval leszivtuk. Ezt kdvetben a
trombocita dus plazmat 20mM Tris HCI és 150 mM NaCl tartalmu, pH:7,4-es
mosopufferrel forgattuk dssze 1:1 aranyban. A mintat 10 percig centrifugaltuk
500 g-n. A mosast kétszer ismételtik. Az Uledéket Hepes-Tyrode pufferben
(140mM NacCl, 4,5mM KCI, 2,5mM CacCl,, 1ImM MgCl,, 11mM glukéz, pH 7,4)
reszuszpendaltuk, a trombocitaszamot 5,0x10%/ml-re allitottuk be. A
trombocitakbdl lizatumot készitettink (20mM Tris HCI, 137 mM NaCl, 1%
nonilfenoxi-polietoxi-etanol  (NP40), 5% glicerin, 1 mM etilén-diamin-
tetraecetsav (EDTA), 1mM fenil-metil-szulfonil-fluorid (PMSF), 25 mM aprotinin,
25 mM leupeptin, 2mM natrium ortovanadat, 2mM natrium-fluorid, 10mM
tetrasodium pirofoszfat).

A lizatumokbol Bradford féle metodikaval, albumin standard hasznalataval
fehérjét mértink. A trombocita pAkt-Akt arany mérésére Western blot technikat
alkalmaztunk (pAkt(Ser473)/Akt (Cell Signaling)). A vegyszereink a Sigma
cégtél szarmaztak (91)

A glukagonszeri peptid-1 (GLP-1), a glikézdependens inzulinotrép peptid
(GIP), valamint az amilin meghatarozashoz a Millipore EGLP-35K Glucagon
Like Peptide-1 (Active), Millipore EZHGIP-54K (Human GIP [total]), valamint a
Millipore EZHAT-51K (Total Human Amylin) ELISA KIT-eket hasznaltuk.

5.1.4 Vizsgalati készitmény és tesztétel

Az 5 mg ndvényi eredetll rezveratrolt (>98% transz-rezveratrol tartalom)
tartalmazé és a placebo zselatin kapszuldakat az Argina Nutraceuticals-tol
(korabbi nevén Admarc Nutraceuticals, Hungary) szereztik be. A placebo
kapszulak csak a mikrokristalyos cellulézbdl allé hordozbéanyagot tartalmaztak.
A betegek terapias adherenciajat a névre sz6lé dobozokban maradt kapszulak

szama alapjan ellendriztik. A kapszulak fehérje-, szénhidrat- és zsirtartalma
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elhanyagolhat6 volt. A vizsgalat alatt mellékhatast, gyogyszer interakciét nem
észleltink.

A tesztétkezéshez szukséges Diben tapszert a Fresenius Kabi (Németorszag)
cégtél szereztik be. A betegek 225 ml-t kaptak alkalmanként a kdvetkezé
Osszetételben: dsszenergia: 945kd, fehérje : 10,13 g, szénhidrat: 20,81 g, zsir:
11,25 g.

5.1.5 Statisztikai analizis

A bemutatott adataink (CGM paraméterek, maximalis intersticialis
glikozszintig eltelt id6, HOMAR, orto-tirozin/vizelet kreatinin, pAkt/Akt) normalis
eloszlast mutattak. Adataink eloszlasat az atlag + szoéras (SD) feltintetésével
jellemeztik.

Az egyes viziteknél mért eértékek Osszehasonlitasara egyutas ANOVA-t
alkalmaztunk, Bonferroni post hoc teszttel.

A HOMAR és orto-tirozin tekintetében a kiindulaskor észlelt nagy egyéni
eltérések miatt ezen értékek kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasait
(A HOMAR és A orto-tirozin/kreatinin arany) hasonlitottuk 6ssze.

A Kklinikai paraméterek kozotti 6sszefuggés statisztikai vizsgalatara Pearson-
féle korrelacios vizsgalatot alkalmaztunk.

A statisztikai szamitasokhoz IBM SPSS Statistics for Windows Version 13.0

programot illetve az Origin (Microcal, MA, USA) programot hasznaltunk.

5.2 Rezveratrol hatasanak vizsgalata IgANP betegekben

5.2.1 Betegek

Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaganak engedélye (Ugyiratszam:
4583), és a betegek irdasos Dbeleegyezését kovetben kettésvak
placebokontrollalt, randomizalt, parallel csoportos, prospektiv 12 hétig tarto
elbvizsgalatunkba 100 IgANP-s beteg bevonasat terveztuk. Az interim analizis
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27 beteg bevonasa utan arra utalt, hogy a rezveratrol-kezelés noévelheti a
betegek albuminuriajat, ezért a vizsgalat leallitasa mellett dontottink. A bevont
betegek kozul 15 kapott rezveratrol tartalmu készitményt, 12 placebot.

Azok a stabil allapotu betegek kerlltek be a vizsgalatba, akik elmultak 18
évesek, beleegyeztek a vizsgalatba, szovettani mintavétel soran igazolt IgA
nefropatiasak, kalkulalt kreatinin clearance-uk (eGFR) CKD-EPI szamitas (92)
szerint nagyobb vagy egyenlé 60 ml/min/1,73 m3-nél, és hipertonias betegek
esetében minimum egy renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre haté
vérnyomascsokkent6 szert szednek.

Kizaré ok volt az inzulinkezelés, az alkohol vagy kabitoszer abuzus, sulyos
majelégtelenség, sulyos szivelégtelenség (NYHA IlI-IV), ismert aktiv autoimmun
megbetegedés, akut infekcio, meglévé daganatos betegség, terhesség vagy

szoptatas.

5.2.2 Vizsgalati protokoll

A szirést kovetéen a bevalasztasi kritériumokat teljesité betegek az elsé vizit
el6tti napon 24 oran keresztll gydjtottek vizeletuket. Az I. vizit soran a gydjtott
vizeletbdl 24 6ras kreatinin clearance, vizelet albuminirités és vizelet-orto- és
para-tirozin Urités vizsgalatokra mintat vettiink. Engyomri vérvételt végeztiink a
kovetkezd vizsgalatok elvégzése céljabol: plazmaglukéz, fruktézamin, HbA,
széruminzulin, C-peptid, szérumnatrium, szérumkalium, szérumkalcium,
szérumfoszfat, parathormon, szérumkarbamid, szérumkreatinin,
szérumosszfehérje, szérumalbumin, szérumtriglicerid, szérum-LDL, szérum-
HDL, dsszkoleszterin, szérum-GOT, szérum-GPT, szérum-ALP, szérum-LDH,
szérum-yGT, szérumbilirubin, protrombin, hsCRP, vérkép, retikulocita szam,
szérumvas-, transzferrinszint, transzferrin szaturacio, szérumferritinszint,
erythropoetinszint, IgA szint, orto-, meta-, para-tirozinszint, valamint alfa-klotho
és CCL11 szint meghatarozasra.

A betegektdl egyszeri reggeli els6 vizeletmintat is gyUjtottunk vizelet albumin
és albumin/kreatinin hanyados meghatarozasra.

33



Ezutan a részvevOket véletlenszerlien két csoportba, kezelt és placebo
csoportba soroltuk be. A kezelt csoport napi 2x1 tbl. 5 mg-os rezveratrolt, a

placebo csoport pedig 2x1 tbl. placebdot kapott per os.

Hat hét elteltével, valamint a tizenkettedik héten ismét elvégeztik a fenti vér

és vizeletvizsgalatokat.

A vizsgalatot ujabb anamnézis felvétellel, fizikalis vizsgalattal és rutin

laborvizsgalattal zartuk.

5.2.3 Mintak feldolgozasa

A laboratériumi vizsgalatok koézil a plazmaglikoz, fruktézamin, HbA1c,
szérum inzulin, C-peptid, szérumnatrium, szérumkalium, szérumkalcium,
szérumfoszfat, parathormon, szérumkarbamid, szérumkreatinin,
szérumosszfehérje, szérumalbumin, szérumtriglicerid, szérum-LDL, szérum-
HDL, o6sszkoleszterin, szérum-GOT, szérum-GPT, szérum-ALP, szérum-LDH,
szérum-yGT, szérumbilirubin, prothrombin, hsCRP, vérkép, retikulocyta szam,
szérumvas-, transzferrinszint, transzferrin szaturacio, szérumferritinszint,
erythropoetinszint, IgA szint mérése a PTE AOK Laboratériumi Medicina
Intézetben beallitott, rutinszerlien alkalmazott médszerekkel tortént.

Az oxidativ stressz mértékét jelz6 orto-tirozinszint mérésére az el6z6
vizsgalatkor alkalmazott mddszert hasznaltuk (Id.: 5.1.3 fejezet). A vizelet
aminosav szinteket a vizelet kreatinin koncentraciora normalizaltuk.

A CCL11 szint meghatarozasara a Human CCL11/Eotaxin Quantikine ELISA
kitet hasznaltuk (R&D Systems; Cat. No.: RD-DTXO00), az alfa-klotho szint
mérésére pedig a human a-Klotho Assay kitet (Immuno-Biological Laboratories
Co.; Cat. N0.:JP27998) .

5.2.4 Vizsgalati készitmény

Jelen vizsgalatban a korabbiakban is alkalmazott 5 mg rezveratrol tartalmu és

placebo kapszuldkat alkalmaztuk (Id.: 5.1.4 fejezet).
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5.2.5 Statisztikai analizis

Bemutatott adataink donté részben (vizelet orto-tirozin Urités, vizelet orto-
tirozin/kreatinin hanyados, eGFR, a vizelet albumin, a vizelet albumin/kreatinin
hanyados, CCL11) nem-normal eloszlast mutattak, az alfa-klotho normal
eloszlast mutatott.

A vizitek 6sszehasonlitdsanal nem normalis eloszlas esetén Kruskal-Wallis
tesztet, majd -annak pozitivitasa esetén- a paronkénti 6sszehasonlitasokhoz
Mann-Whitney tesztet hasznaltunk. Normalis eloszlas esetén egyutas ANOVA-t
alkalmaztunk, Bonferroni post hoc teszttel. Az eGFR és albuminuria valtozasait
nemek szerint és csoportok szerint is vizsgaltuk.

Eredményeinket normalis eloszlas esetén atlag + SD, nem normalis eloszlas
estén median (interkvartilis terjedelem [IQR]) feltintetésével adtuk meg. A kis
esetszamra és az értékek nagy variabilitasara tekintettel az eGFR és
albuminuria valtozasait a kiindulasi értékhez képest szazalékos aranyban
tintettlk fel.

A nem normalis eloszlast mutatd klinikai paraméterek kozotti dsszefliggés
vizsgalatara Pearson-féle korrelacioét alkalmaztunk.

A statisztikai szamitasokhoz az IBM SPSS Statistics for Windows Version 22

programot hasznaltunk.
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6. Eredmények

6.1 A rezveratrol hatasanak vizsgalata 2-es tipusu cukorbetegekben

6.1.1 A betegek kiindulasi klinikai és laboratériumi paraméterei

A betegek kiindulasi klinikai ill. laboratériumi paramétereikben kilonbség nem
volt (1. tablazat).

A vizsgalat elkezdése utan 2 héttel még nem jelentkeztek eltérések a két
csoport kozott a vizsgalt paraméterek tekintetében.

A betegek vizsgalati készitmény szedési compliace-e 100%-o0s volt.
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1. tablazat Betegek fObb klinikai jellemzdi. Az adatokat atlag + SEM értékben
adtuk meg. A szévédményeket esetszam szerint adtuk meg (i/n, igen/nem).
Az eGFR-t a Cockroft-Gault formula alapjan szamoltuk.)

Csoportok
kozotti
statisztikai
Resveratol Placebo kilénbség
n=10 n=9
Kor (év) 579+25 525+0,4 NS
Testslly (kg) 90,9 £ 5,1 105,31+ 5,6 NS
Plazmagliik6z (mmol/l) 79+0,7 8,8+1,1 NS
Fruktézamin (umol/l) 281+ 14 288 + 15 NS
HbA1. (%) 7,50+ 0,7 7605 NS
Szérumkoleszterin (mmol/l) 58+0,4 51+04 NS
LDL-koleszterin (mmol/l) 3,403 3,310,4 NS
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,240,1 1,0+0,0 NS
Triglicerid (mmol/l) 3,2+1,1 2,810,4 NS
Nagy érzékenységi CRP (mg/l) 3,4+0.7 4,1+£0.6 NS
eGFR (ml/min) 117 £ 10 138+ 13 NS
Vizeletalbumin/kreatinin
(mg/mmol) 41+1,4 1+ 1,0 NS
Systoles vérnyomas (Hgmm) 140 4 140+ 6 NS
Diastoles vérnyomas (Hgmm) 862 89+4 NS
Diabéteszes nefropatia (i/n) 713 4/5 NS
Diabéteszes neuropatia(i/n) 0/10 2/7 NS
Periférias artérias betegség (i/n) 1/9 1/8 NS
Angina pectoris (i/n) 0/10 1/8 NS
Ischémias szivbetegség (i/n) 1/9 1/8 NS
Szivinfarktus (i/n) 0/10 0/9 NS
Stroke (i/n) 0/10 0/9 NS

37



6.1.2 A rezveratrol-kezelés hatasa a szoveti cukorszintekre

A 3A abran egy rezveratrol szed6 beteg kiindulasi és negyedik hét véqi,
tesztétkezést kovet6 CGM gorbéje lathato.

A tesztétkezést kovetd 120 perces CGM gorbék analizise soran tovabbi
kulonbségek latszottak a két csoport, illetve a rezveratrol csoport kiindulasi és
negyedik heti eredményei kozott. A CGM-mel mért maximalis szoOveti
vércukorszintig eltelt id6 megnyult a rezveratrolt szedé betegeknél a kiindulasi
ertékhez képest (p=0,006), valamint a negyedik hétre a placebo csoporthoz
képest is (p=0,03). A placebdt szed6 betegeknél a kiindulashoz képest a
negyedik hétre nem valtozott a maximalis intersticialis vércukorszintig eltelt id6
(3B abra).

A negyedik hétre a tesztétkezést kovetben kisebb vércukor emelkedés volt
megfigyelhetd a rezveratrol csoportban a placebo csoporthoz képest, ez a
csOkkenés a 25. és 35. perc kozott statisztikai kildnbséget is mutatott (p=0,023)
(3C abra).
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3. abra. A rezveratrol kezelés hatasa, CGM adatai. (A) A tesztétkezést kdvetd
szoveti cukorszint valtozasok rezveratrol kezelés hatasara, egy beteg esetén.
(B) A tesztétkezést koveté maximalis szOveti cukorszintig eltelt id6 a rezveratrol
és a placebo csoportban. *p=0,006 vs. rezveratrol csoport kiindulasi érték. (C) A
tesztétkezést kovetd 25. és 35. perc kozti szdveti cukorértékek atlaga a
rezveratrol és a placebo csoportban . **p=0,023 vs. placebo csoport.
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6.1.3 A rezveratrol-kezelés hatasa az inzulinrezisztenciara

A kiindulasi értékhez képest a negyedik hétre a HOMA R valtozasanak atlaga a

rezveratrol csoportban csokkent a placebo csoporthoz képest (p=0.044) (4.

abra).
_ 1.5
o
g -0.75
@)
T Rezveratrol
< 1
Placebo
- 0.75-
-1.5-

e\

4. abra. Az inzulin rezisztencia (HOMAR) valtozasa. A kiindulasi és negyedik
heti HOMAR értékeinek kulonbségei a rezveratrol és a placebo
csoportban.*p=0,044 vs. placebo csoport. Az abran az adatokat atlag + szoéras
formaban tuntettuk fel.
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6.1.4 A rezveratrol-kezelés hatasa a vizelet-orto-tirozin uritésére

A kiindulasi értékhez képest a negyedik hétre a vizelet orto-tirozin/kreatinin
hanyados valtozasanak atlaga is csokkenést mutatott a rezveratrol csoportban

a placebo csoporthoz képest (p=0,043) (5. abra).
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5. abra. A vizelet orto-tirozin/kreatinin hanyados valtozasa. A kiindulasi és
negyedik heti orto-tirozin/kreatinin hanyados  értékeinek kulonbségei a
rezveratrol és a placebo csoportban. *p=0,043 vs. placebo csoport. Az abran az
adatokat atlagtszoéras formaban tuntettlk fel.
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6.1.5 A rezveratrol-kezelés hatasa az Akt aktivaciora

A 6. abra a foszforilalt Akt / teljes Akt (pAkt/Akt) arany emelkedését mutatja
négy hetes rezveratrol-kezelés hatasara (p=0,032). A placebo csoportban

valtozas nem volt (p=NS).
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6. abra. A trombocita Akt foszforilacio valtozasa négy hetes kezelés hatasara.
*p=0,032 vs. rezveratrol csoport kiindulasi értéke. Az abran az adatokat
atlagtszoéras formaban tlntettik fel.
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6.1.6 A rezveratrol-kezelés hatasa az inkretin hormonokra

Az amylin, GIP és GLP-1 szintekben rezveratrol-kezelés hatasara valtozast
nem talaltunk a placebo csoporthoz képest. A negyedik hétre a rezveratrol
csoportban az amylin szint 2,98 + 0,69 pM volt, a placebo csoportban 3,11 +
2,93 pM (p=NS), a GIP szint a rezveratrol csoportban 38,22+9,44 pg/ml volt, a
placebo csoportban 36,2318,17 pg/ml (p=NS), a GLP-1 szint a rezveratrol
csoportban 7,73+1,93 pM volt, a placebo csoportban 7,21+0,72 pM (p=NS).

6.1.7 A rezveratrol-kezelés hatdasa a nyomasterhelés és

inzulinrezisztencia kapcsolatara

A korrelaciés vizsgalat soran a szisztolés hiperbarias impakt és az [Slsyumyol
kozti kezdeti negativ kapcsolat rezveratrol-kezelés hatasara megszint a
negyedik hétre. Rezveratrol csoport: Riindulasi= -0,826, p=0,003 VS. Rpegyedik heti= -
0,028, p= 0,943 ; Placebo csoport: Rinduasi= -0,757, p=0,029 VvS. Rnegyedik heti= -
0,716, p=0,046.

Hasonlé eredményeket talaltunk a szisztolés hiperbarias impakt €s MCRswmvoll
kozott is. Rezveratrol csoport: Riinduiasi= -0,834, p=0,003 VS. Rnegyedik heti=-0,023,
p=0,953; Placebo csoport : Ryiinduiasi= -0,757, p=0,029 VS. Rnegyedik heti= -0,717,
p=0,045 .

6.2 A rezveratrol hatasanak vizsgalata IgANP-s betegekben

6.2.1 A betegek kiindulasi klinikai paraméterei

Nemek szerinti felosztasban a rezveratrol és a placebo csoport kozott
kiindulaskor nem volt kildnbség. A rezveratrol csoporton belll a férfiak és nék
kozott a vizsgalat kezdetekor szintén nem volt kildnbség (2. tablazat).

A kontroll csoport életkor (54,0 év (IQR:6) vs. 47,5 év (IQR:19);p=NS), eGFR
(85,18 ml/min/1,73 m? (IQR:19) vs. 83,00 ml/min/1,73 m? (IQR:37);p=NS) és
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testsuly (80,3 kg (IQR:20,8) vs.83,5 kg (IQR:20,0);p=NS) tekintetében illesztve
volt az IJANP-s betegekhez.

A kontroll férfi csoport szintén illesztve volt életkor (54,0 év (IQR:10) vs.
34,0 év (IQR:20);p=NS), eGFR (87,3ml/min/1,73 m? (IQR:47) vs. 101,0
ml/min/1,73 m? (IQR:51);p=NS), és testsuly (84 kg (IQR:21) vs. 87,0 kg
(IQR:26,5);p=NS) tekintetében az IgANP-s férfiakhoz.

A kontroll né csoport szintén illesztve volt életkor (54,0 év (IQR:7) vs. 51,5
év (IQR:12):p=NS), eGFR (79,6 ml/min/1,73 m? (IQR:15) vs. 79,5 ml/min/1,73
m? (IQR:33);p=NS), és testsuly (76 kg (IQR:27,5) vs. 78,9 kg (IQR:30);p=NS)
tekintetében az IgANP-s n6khoz.

Ezen tulmenden a kontroll csoporton bell a férfiak és nék kdzott sem volt
kulonbség életkor (54,0 év (IQR:10) vs. 54,0 év (IQR:7);p=NS),
eGFR(87.,26ml/min/1,73 m? (IQR:47) vs. 79,6 ml/min/1.73 m? (IQR:15);p=NS)
és testsuly (84 kg (IQR:21) vs. 76 kg (IQR:27.5);p=NS) tekintetében.

44



2. Tablazat. A betegek kiindulasi klinikai paraméterei. Az adatokat mint median
és interkvartilis tartomany (IQR) abrazoltuk a nemi megoszlas (férfiak,A; nék, B)
szerint. Az eGFR-t a CKD-EPI formula alapjan szamoltuk.

(A)
Rezveratrol (n=9) Placebo (n=6)

Median IQR Median IQR
Eletkor (év) 34,0 20,0 55,5 27,0
Testsuly(kg) 87,0 26,5 89,0 31,8
Nagy érzékenységli CRP (mg/l) 2,3 5,9 1,2 31
Szérumkreatinin (pmol/l) 80,0 47,0 83,5 37,0
eGFR (ml/min/1.73 m?) 101,0 51,0 93,5 42,0
Parathormon (pmol/l) 4.2 3,3 4,32 2,6
Eritropoetin (mU/ml) 7.7 5,7 7,6 6,7
Osszkoleszterin (mmol/l) 53 1,4 4,9 1,7
LDL-koleszterin (mmol/l) 2,7 1,6 2.9 2,0
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,3 0,7 15 0,8
Triglicerid (mmol/l) 1,2 1,0 0,9 1,4
Reggeli els6 vizelet albumin/kreat
(mg/mmol) 8,7 25,4 22,5 70,8
Vérnyomas (szisztolés) (mmHg) 135,5 16,0 135,0 22,0
Vérnyomas (diasztolés) (mmHg) 72,5 9,0 74,0 13,0
(B)

Rezveratrol (n=6) Placebo (n=6)

Median IQR Median IQR
Eletkor (év) 51,5 12,0 48,5 14,0
Testsuly(kg) 78,9 30,0 71,3 22,9
Nagy érzékenységi CRP (mg/l) 1,9 6,7 1,9 2,5
Szérumkreatinin (pmol/l) 78,0 22,0 78,5 21,0
eGFR (ml/min/1.73 m?) 79,5 33,0 76,5 27,0
Parathormon (pmol/l) 4,1 1,6 2,9 1,4
Eritropoetin (mU/ml) 7,7 18,0 10,3 6,3
Osszkoleszterin (mmol/l) 5,0 1,5 4.7 1,6
LDL-koleszterin (mmol/l) 3,4 1,0 2,8 1,2
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,8 0,7 1,6 0,9
Triglicerid (mmol/l) 1,2 0,9 1,3 1,6
Reggeli elsé vizelet albumin/kreat
(mg/mmol) 34,1 74,2 11,3 37,5
Vérnyomas (szisztolés) (mmHg) 129,0 16,0 129,5 9,0
Vérnyomas (diasztolés) (mmHg) 78,5 10,0 70,0 20,0
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6.2.2 A rezveratrol hatasa a Vvizelet-orto-tirozin-liritésre. Nemi

kulonbségek.

Kiindulaskor a kontroll csoporton belul a férfiak és n6k kozott nem volt
kulonbség a vizelet orto-tirozin koncentracié és az orto-tirozin/kreatinin
hanyados tekintetében (7. abra). A rezveratrol csoportban a férfiak esetében
kiindulaskor magasabb vizelet orto-tirozin koncentracié latszott a n6khoz képest
(p=0,018), illetve orto-tirozin/kreatinin hanyados tekintetében a férfi kontroll
csoporthoz képest (p=0,019).

Ezzel szemben ndk esetében az IgQANP-s és kontroll csoport k6zott nem volt
klldnbség a vizelet orto-tirozin és orto-tirozin/kreatinin hanyados tekintetében
(7. abra).

Hat hét mulva rezveratrol kezelés hatasara a férfiak esetében a vizelet orto-
tirozin koncentracié (p=0,017) és a vizelet orto-tirozin/kreatinin hanyados
(p=0,008) is csokkent a kiindulasi értékhez képest. N6k esetében hasonld
valtozast nem talaltunk (7. abra).

A tizenkettedik héten a férfiak esetében a vizelet orto-tirozin koncentracio
(p=0,001) és a vizelet orto-tirozin/kreatinin hanyados (p=0,004) tovabbra is
alacsonyabb volt a kiindulasi értékhez képest. N6k esetében tovabbra sem

talaltunk eltérést (7. abra).
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7. abra. A rezveratrol hatasa a vizelet-orto-tirozin-uritésre. A vizelet-orto-
tirozin-koncentracio (A) és a vizelet orto-tirozin/kreatinin hanyados (B)
valtozasa 6 és 12 hetes rezveratrol kezelés hatasara IgANP-s férfiak és nok
kérében. *p<0,05.
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6.2.3 A rezveratrol hatasa a vizelet-orto-tirozin-uritésre férfiakban

Kiindulaskor, férfiak esetében, a vizelet-orto-tirozin-koncentracio és a vizelet
orto-tirozin/kreatinin hanyados tekintetében nem volt kulonbség a rezveratrol
és placebo csoport k6zo6tt (8. abra).

A 6 hetes rezveratrol kezelés hatasara a vizelet-orto-tirozin-koncentracio
(p=0,017) és a vizelet orto-tirozin/kreatinin hanyados is (p=0,008) csokkent a
kiindulasi értékhez képest. Tovabbi hat hét elteltével, a 12. hétre rezveratrol
hatasara a vizelet orto-tirozin koncentracié (p=0,001) és a vizelet orto-
tirozin/kreatinin hanyados (p=0,004) tovabbra is alacsonyabb értéket mutatott a
kiindulasi értékhez viszonyitva (8. abra).

A placebo csoportban sem a vizelet-orto-tirozin-koncentracio, sem a vizelet-
orto-tirozin/kreatinin hanyados, sem a 6., sem a 12. hétre nem valtozott a

kiindulasi értékhez képest (8. abra).
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8. abra.Rezveratrol kezelés hatasa a vizelet-orto-tirozin-uritésre férfiak
esetében.

Vizelet-orto-tirozin-koncentracio (A) és vizelet orto-tirozin/kreatinin hanyados
(B) valtozasa 6 és 12 hetes rezveratrol kezelés hatasara IgANP-s férfiak
korében. *p<0,05.
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6.2.4 A rezveratrol hatasa az eGFR-re

IgANP-s férfiak esetében, a hat hetes rezveratrol kezelést kdvetéen az eGFR
a kiindulasi értékhez képest ndvekedett a placebo csoporthoz képest (p=0,026)
(9. abra). A 12. hétre a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas hasonlé volt a
rezveratrol és a placebo csoportban (p=NS)(9A. abra).

A vizsgalat befejezését kdvetd, harom hdnapos kimosasi periodus utan a
rezveratrolt szeddé IgANP-s férfiak kiindulasi értékhez viszonyitott eGFR
értéke csokkent a hatodik heti valtozashoz képest (p=0,028) (9A. abra), azaz
visszatért a kiindulasi értékre

N6k esetében sem a 6., sem a 12. hétre nem valtozott az eGFR érték a
kiindulasi eértékhez képest a rezveratrol és placebo csoport viszonylataban
(9B. abra).
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9. abra. A rezveratrol kezelés hatasa a kalkulalt glomerularis filtraciés ratara
(eGFR). A vesefunkcié (eGFR; CKD-EPI kalkulacid) kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozasa IgANP-s férfiak (A) és n6k (B) kdrében, rezveratrol és
placebo csoportban. (*p<0,05).
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6.2.5 Rezveratrol hatasa az albuminuriara.

IgANP-s férfiak esetében, a hat hetes rezveratrol-kezelést kovetéen az
albuminuria a kiindulasi értékhez képest novekedett a placebo csoporthoz
képest, ahogy az a reggeli els6 vizeletben vizsgalt albumin/kreatinin arany
novekedésén latszik (p=0,006) (10A. abra). Hasonl6 ndvekedés volt
kimutathaté a kiindulasi értékhez viszonyitott vizeletalbumin-koncentracié
valtozas tekintetében is (452,2(1783)% vs. 16,7(59)%, p=0,018).

A kiindulasi értékhez képest bekovetkez6 valtozas a 12. hétre nem
kilonbozott a rezveratrol és a placebo csoportban (p=NS)(10A abra). Az
albumin koncentracié valtozas tekintetében azonban rezveratrol kezelés
hatasara tovabbra is medfigyelheté volt a ndvekedés a kiindulasi értékhez
képest (698.9(1364)% vs. 44.4(75.4)%, p=0.011).

A vizsgalat befejezését kovetd, harom honapos kimosasi periodus utan a
rezveratrolt szedé IgANP-s férfiak albuminuria-fokozédasa is reverzibilisnek
mutatkozott, a kiindulasi értékhez viszonyitott vizelet-albumin/kreatinin
valtozasa csdkkent, a placebo csoport hatodik heti valtozasahoz képest mar
nem latszott kilonbség (p=NS)(10A. abra).

Rezveratrol-kezelés hatasara nék esetében a hatodik hétre sem az albumin-
koncentracié (40.0(108)% vs. 114.3(119) %, p=NS), sem az albumin/kreatinin
hanyados nem valtozott a placebo csoporthoz képest (10B. abra)
Hasonléképpen nem volt valtozas a 12. hétre sem. Nem valtozott sem a
vizeletalbumin-koncentracio (33.5(96)% vs. 107.1(184) %, p=NS) sem az

albumin/kreatinin hanyados (10B abra) rezveratrol kezelés hatasara.
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10. abra. A rezveratrol kezelés hatasa az albuminuriara. A Vvizelet-
albumin/kreatinin arany kiindulasi értékhez tértént valtozasa IgANP-s férfiak
(A) és n6k (B) korében, rezveratrol és placebo csoportban. (*p<0,05).
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6.2.6 A statin-kezelés hatasa a CCL11-re és az alpha klotho-ra

Mivel mind a placebo (n=4), mind a rezveratrol (n=6) csoportban voltak
rendszeres statin szedd betegek, igy megvizsgaltuk ezen terapia hatasat a
CCL11-re és alfa-klotho-ra. A vizsgalat elején sem a CCL11 sem az alfa-klotho
tekintetében nem volt kilonbség a statin szed6 és nem szed6 betegek kozott
(11. abra).
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11. abra. Rendszeres statin szedés hatdasa a CCL11 és az alfa-klotho
szintekre. A statint szedé és statint nem szed6é betegek (mindkét nem)
kiindulasi CCL11(A) és az alfa-klotho(B) szintjei. p=NS.
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6.2.7 A rezveratrol-kezelés hatasa a CCL11-re és az alfa-klotho-ra

A rezveratrol-kezelést kovetéen a kiindulasi értékhez képest a 12. hétre a
CCL11 szint nem valtozott (12A abra). Ezen bellil nemi kuldnbségek sem
latszottak, sem a férfiak (247,25(33,13) pg/ml vs. 247,75(122) pg/ml, p=NS),
sem a ndk (277,75(155,5) pg/ml vs. 325,5(206) pg/ml, p=NS) esetében nem volt
valtozas.

A Kiindulasi értékhez képest a 12. hétre az alfa-klotho-szint szintén nem
valtozott (12B abra). Nemi kilonbségek szintén nem voltak kimutathatéak. Sem
a férfiak (872,5+181,08 pg/ml vs. 776,25+288,56 pg/ml, p=NS), sem a ndk
(856,67+£393,94 pg/ml vs. 809,17+328,56 pg/ml) esetében nem valtozott az

alfa-klotho-szint rezveratrol kezelés hatasara.
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12. abra. A CCL11(A)- és alfa-klotho(B)-szint valtozasa a rezveratrol és a
placebo csoportban (mindkét nemben).p =NS.
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6.2.8 A rezveratrol-kezelés hatasa a vizelet-orto-tirozin-tirités és CCL11

kapcsolatara.

Korrelacios vizsgalat soran a férfiak esetében rezveratrol kezelés hatasara a
12. hétre a CCL11 és vizelet-orto-tirozin-urités (r=0,829, p=0,042) és a CCL11
és vizelet-orto-tirozin/kreatinin  hanyados  (r=0,829, p=0,042) kozott
Osszefuggést talaltunk. Sem a placebo csoportban, sem nék esetében a

rezveratrol-kezelés hatasara nem latszott kapcsolat a két paraméter k6zott.
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7. Megbeszélés

7.1 A rezveratrol hatasa 2-es tipusu cukorbetegekben

Els6 vizsgalatunkban a transz-rezveratrol hatasat elemeztitk T2DM-es
betegekben. Napi 2x5 mg oralisan bevitt rezveratrol javitotta az inzulin
rezisztenciat, csOkkentette a vércukor értékeket, valamint a teszt étkezést
koveté maximalis vércukor értékig eltelt id6t is novelte. Nem befolyasolta a
GLP-1, GIP és az amilin szintet.

Ezen tulmenden csokkentette az oxidativ stresszt, valamint fokozta az Akt

aktivalo foszforilaciojat is. A B-sejt funkciora(HOMAg) nem volt hatassal.

7.1.1 Rezveratrol antioxidans hatasa

Ismert, hogy az oxidativ stressznek fontos szerepe van az inzulin-rezisztencia
kialakitasaban (93). Rezveratrol in vitro hatékony oxigén szabadgyokfogo (94),
illetve in vivo is csodkkenti az oxigén szabadgyoktermelést az antioxidans
enzimek szintjének/aktivitasanak emelésével (95).

Eredményeink arra utalnak, hogy a rezveratrol-kezelés cukorbetegekben
valéban hatékonyan csokkenti az oxidativ stresszt, ahogy azt korabban
kimutattak tobbek kozott human leukémia K562 sejtvonalon (48), illetve
streptozotocinnal diabéteszessé tett patkanyokban is (80).

Egy masik kisérletben a diabéteszes patkanyokban a rezveratrol szintén
javitotta a glikalt hemoglobin szintet, csOkkentette az oxidativ stresszt, ndvelve
a redukalt glutation, és az antioxidans enzimek szintjét (szuperoxid-dizmutaz,
katalaz, glutation-perixidaz) (96).

Az oxidativ stressz csokkentésében a direkt antioxidans hatas mellett az
indirekt hatas is fontos szerepet jatszhat.

Rezveratrol az antioxidans enzimek aktivaciéjaban fontos szerepet jatszd Nrf2
aktivitasat fokozza (50). MAPK-n keresztul kifejtett aktivacioja mellett (18)
egyéb aktivaciés utvonal is szoba jon. Metilglioxallal — a glikéz metabolizmusa
soran keletkezd reaktiv dikarbonil metabolittal — kezelt HepG2 sejtvonalon

rezveratrol-kezelés hatasara fokozodott az Nrf2 aktivacio, fokozédott a glioxalaz
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és hemoxigenaz-1 szint. Ebben a kisérletben a extracellularis-receptor kinaz
(ERK) aktivacidjat igazoltak rezveratrol-kezelés hatasara, aminek szerepe
lehetett az Nrf2 aktivaciéban is. Ezen tulmenéen fokozodott a sejtek
glikozfelvétele, csokkent az inzulinrezisztencia. Ezen vizsgalat soran a JNK-
utvonal aktivaciéjat nem tudtak kimutatni (17).

Rezveratrol-kezelés T2DM-es egerek szivizmaban novelte az eNOS
expressziot, csokkentette a NAD(P)H-oxidaz aktivitasat, valamint a pro-oxidans
hatasu iINOS-aktivaciot. Csdkkentette a TNF-a mRNS szintézisét, valamint az
NFkB aktivaciojat. Az adatok alapjan a rezveratrol-kezelésnek a TNF-a-fliggé
NFkB aktivacio gatlasan keresztul is szerepe van az oxidativ stressz iranyaba
mutaté NAD(P)H-oxidaz és iNOS gatlasaban, valamint az endotél diszfunkciot,
prekapillaris nutritiv  artreiolak megnyitasat fokozé eNOS-expresszid
novelésében is(97).

Figyelembe véve az alkalmazott rezveratrol dézist, ugy tdnik, hogy
vizsgalatunkban az antioxidans hatas hatterében nem elsGsorban a direkt
szabadgyok kotés, hanem az indirekt antioxidans hatas, azaz az antioxidans
enzimek szintjének/aktivitasanak emelése jatszott szerepet (2. abra).

Az érfal orto-tirozin szintje forditott aranyban all az erek inzulinra és
acetilkolinra adott vazodilatacios valaszaval, ami az oxidativ stressz
fokozédasaval romlik, ugyanakkor antioxidans hatasra javul (98). Patkany
kisérletek soran az orto-tirozin, beépllve a sejtfehérjékbe, tobbek kozott az
eNOS inzulin okozta foszforilacidjat gatolva szerepet jatszhat a csdkkent
vazorelaxacioban (98).

Ezek alapjan az orto-tirozin nem csak oxidativ stressz marker, hanem a
sejtfehérjékbe épllve szerepe lehet egyes hormonok jelatviteli utvonalanak
koros modositasaban is (EPO, inzulin, acetilkolin reisztencia kialakulasa) (98).

A rezveratrolnak tehat az orto-tirozin szintjének csdkkentésével ezen hormon
rezisztenciak, igy az inzulinrezisztencia csokkentésében is szerepe lehet (Id.

meg 7.1.2 fejezet).
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7.1.2 A rezveratrol lehetséges hatasa az inzulin jelatviteli utjara és az

inzulinrezisztenciara

Az inzulin jelatvitelének egyik fontos Iépése az Akt aktival6 foszforilacioja (99).
Az inzulinrezisztencia kialakulasaban , a jelatviteli utak gatlasaban az oxidativ
stressz is fontos szerepet jatszik (8, 93, 100).

Diabéteszes patkanyokban rezveratrol kezelés hatasara csokkend
vércukorértékeket lattak, mikdzben javult az inzulin jelatvitelének egyik fontos
eleme, az Akt foszforilaciéja. Ezen tulmenbéen erételjesebbé valt az
inzulinrezisztencia csOkkentése szempontjabol is elényds eNOS aktivalo
foszforilacioja, fokozdédott az antioxidans tioredoxin, hemoxigenaz-1 aktivacioja
is (52).

Jelen vizsgalatunk alapjan ugy tldnik, hogy a rezveratrol-kezelés hatasara a
cukorbetegekben az oxidativ stressz mérséklésével parhuzamosan az
inzulinrezisztencia is csdkkent, ahogy azt szamos korabban emlitett in vitro és
in vivo kisérlet is megerdsitette (18, 47, 52).

Eredményeink alapjan felmertl, hogy a rezveratrol-kezelés kdvetkeztében
javulé inzulinrezisztencia hatterében a rezveratrol okozta Akt jelatviteli

utvonalanak aktivacidja allhat.

Ezen vizsgalatok mellett in vitro (endotél sejt, aorta simaizom sejt, egér aorta)
kisérletek soran kimutattak, hogy a rezveratol az inzulin jelatviteli utjaban is
fontos szerepet jatszd PI3K/Akt aktivacidon keresztiul, az eNOS aktivald
foszforilaciojanak novelésében, illetve az eNOS gén expresszidjaban is
szerepet jatszik (18, 33).

Rezveratrol-kezelés hatasara diabéteszes patkanyokban végzett kisérletben
igazoltdk az inzulin jelatviteli ut egyik fontos eleme, a GLUT4 transzporter
novekvd expresszidjat, aminek szintén szerepe lehet az inzulinrezisztencia
csOkkentésében (47).

A rezveratrol az inzulinrezisztencia szempontjabol kedvezétlen gyulladasos
citokinek szintjét/aktivaciojat csokkenti, ahogy azt a koraban emlitett in vitro
kisérletek igazoltak (57, 58). Ezen vizsgalatokat megerésitette, hogy
diabéteszes patkanyokban a javulé glikdézanyagcsere mellett a gyulladasos
cytokinek (TNF-a, IL-1B, IL-6, NFkB p65 alegység) szintje is csokkent

60



rezveratrol kezelés hatasara (47). Human adipocitakban a linolén sav okozta
inzulinrezisztencia modellben rezveratrol-kezelés - szuprimalva a gyulladasos
prosztaglandin dtvonalat- nem csak a gyulladasos citokinek szintjét
csOkkentette, hanem noévelte a peroxiszOmaproliferator-aktivalt receptor- y
(PPAR-y) aktivitasat is, emelve az inzulin kivaltotta glikézfelvételt (47).
Diabéteszes egerekben rezveratrol gatolta a TNF-a-t, valamint az altala indukalt
oxidativ stressz iranyaba mutatdé NAD(P)H-oxidaz aktivaciot. Ezzel
parhuzamosan emelkedett az eNOS aktivalé szerin foszforilacidja is (25).

Rezveratrol kezelés hatasara szarvasmarha aorta endotél sejtekben
novekedett az Akt, eNOS, ERK aktivalo foszforilacié. A rezveratrol kezelés ezen
kivial a rendszerhez hozzaadott TNF-a okozta NADP(H)-oxidaz aktivaciét is
gatolta (101). Patkanyokban alkalmazott inraperitonealis rezveratrol kezelés
novelte az izom mikrovaszkularis véraramlasat, aminek hatterében ugy tanik,
hogy eNOS-aktivacié allt. Ezt a hatast megel6z6 TNF-a infuzidval gatolni tudtak
(101).

A fentieken tulmenden a rezveratrol-kezelésnek a SirTl - PGC-1a — AMPK
utvonalon keresztll is szerepe lehet az inzulinrezisztencia csdkkentésében
(oxidativ stressz csokkentése, eNOS aktivacid), ahogy azt az el6z6ekben mar
emlitettik (39, 40, 49, 51, 58).

Bar eredményeink alapjan egyértelm(i ok-okozati kapcsolatot nem tudunk
kimutatni az oxidativ stressz és az Akt jelatviteli mechanizmusainak karosodasa

kozott, de ugy tlnik ezek a kapcsolatok jelen vannak (13. abra).

61



Cukorbetegség

}

Oxidativ stressz 1

!

Inzulin jelatvitel | (pAkt |) |—

}

Inzulin rezisztencia 1

}

Szérum glukoéz szint |

REZVERATROL

13. abra. A rezveratrol lehetséges hatasa a sejten bellli jelatvitelre és az
anyagcserére.

7.1.3 A rezveratrol szerepe a cukorbetegség kezelésében: human

adatok

A rezveratrol inzulinrezisztencia-csokkentd, szénhidrat anyagcserét
kedvezben befolyasold hatasat eredményeinkkel dsszhangban, tovabbi human
vizsgalatok is megerdsitettek.

Kettésvak, placebo kontrollalt, keresztezett vizsgalat soran obez emberekben
rezveratrol-kezelés hatasara az inzulinrezisztencia csoOkkenését valamint a
szisztolés vérnyomas csOkkenést figyelték meg. lzombiopszia soran nyert
mintakban tdbbek kdzott az AMPK aktivacidjat, a Sirt1 és PGC-1a szintjének
emelkedését, fokozott citrat szintaz aktivitast és fokozott mitokondrialis aktivitast
tudtak kimutatni (41).
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Mas munkacsoportok T2DM-ben is igazoltdk a rezveratrol kedvezd
anyagcsere hatasait (9, 102).

Megtartott oralis antidiabetikus kezelés mellé adott rezveratrol szignifikansan
csOkkentette T2DM-es betegek HbA;c értékét, szisztolés vérnyomasat,
Osszkoleszterin-szintjét (103).

Szintén T2DM-es betegeknek adott rezveratrol az el6z6 eredmények mellett
mérsékelt HDL-koleszterinszint-emelkedést is okozott (104).

A rezveratrol kedvezd hatasat tobbek koézott a fenti vizsgalatok adatait is
felhasznalé metaanalizis (6 vizsgalat; 196 T2DM-es beteg) is megerdsitette
(10). A vizsgalatok Osszesitése utan statisztikailag is értékelhet6 javulas a
HbAic és a szisztolés vérnyomas tekintetében volt, ezen tulmenden a kreatinin
érték csokkenését is megfigyelték (10).

Egy masik, 11 vizsgalat (388 T2DM-es beteg) adatait feldolgozé metaanalizis
az ehgyomri vércukor, a glikalt hemoglobin, az inzulinrezisztencia javulasat

talalta rezveratrol kezelés hatasara (105).

7.1.4 A rezveratrol lehetséges kedvezo vaszkularis hatasa

Cukorbetegségben csokken az erek acetilkolin iranti érzékenysége illetve az
acetilkolinra adott relaxaciés valasz (106). Allatkisérletek soran cukorbeteg
patkanyokban igazoltak a rezveratrol-kezelés szénhidrat-anyagcserét
kedvezéen befolyasold, az oxidativ stresszt csokkentd, valamit a fenti,
karosodott vaszkularis valaszt javitd hatasat (95). A rezveratrol tobb human
vizsgalat adata alapjan T2DM-es betegekben a szénhidrat-anyagcsere javitasa
mellett a szisztolés vérnyomast is csOkkentette (10). Ismert az
inzulinérzékenység (pl.: I1Slswumvo) €s a hipertonia kozti forditott kapcsolat (107).

Eredményeink azt mutatjak, hogy rezveratrol kezelés hatasara a szisztolés
hiperbarias impakt és az ISlsymvor Valamint a MCRsymvon kOzti kezdeti negativ
kapcsolat megsziint, ami arra utalhat, hogy a cukorbetegeknél alkalmazott
rezveratrol-kezelésnek a szénhidrathaztartas javitdsan keresztul lehetnek

kedvez6 vaszkularis hatasai is.
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7.2. Arezveratrol szerepe IgANP-ben

Masodik vizsgalatunkban a rezveratrol lehetséges hatasait vizsgaltuk IgANP-s
betegekben. A korabbi vizsgalatunkban is alkalmazott napi 2x5 mg oralisan
bevitt transz-rezveratrol csdkkentette az oxidativ stresszt, eGFR ndvekedését
és a proteinuria ndvekedését okozta IgANP-s férfiakban, nék esetén nem voltak
kimutathatoak ezek az eltérések.

Ezen tulmenden, férfiak esetében, a rezveratrol kezelés hatasara az oxidativ
stressz szintjét mutatd vizelet orto-tirozin/kreatinin hanyados és CCL11 kdzott
pozitiv korrelacié volt kimutathatd, nék esetében hasonld Osszefiiggést nem

talaltunk.

7.2.1 A rezveratrol hatasa az oxidativ stresszre. Nemi kiilonbségek.

Krénikus veseelégtelenségben az oxidativ stressz kialakulasaért a reaktiv
oxigén termékek fokozott termelése/csokkent Uritése valamint a csokkent
antioxidans kapacitas felel6s (19, 62).

A fokozott termelésért tobbek kdzott a NAD(P)H-oxidaz, a ciklooxigenaz-2, a
lipoxigenaz, a szétkapcsolt nitrogén-monoxid-szintdz (kevesebb nitrogén
monoxid termelése mellett fokozott szuperoxid gyok képzés (63), a
mitokondrialis diszfunkcid, valamint az endoplazmatikus retikulum stressz
felel6s (64, 65, 66).

Ezek a folyamatok, tdbbek kozott, a fokozott angiotenzin Il termelés
eredményeként |étrejové intrarendlis angiotenzin rendszer aktivacidjanak
kovetkeztében alakulhatnak ki (108). Az angiotenzin Il 1l-es receptoranak
akivacidja kovetkeztében a NAD(P)H-oxidaz névekvé miikddése a vesében és
az erekben fokozott szuperoxid-termelést eredményez, ahogy azt tébb CKD
kisérleti modellben is igazoltak (109).

Patkanyokban, a parcidlis nefrektomia eredményeként kialakult CKD-ban
szintén a fokozott oxidativ stresszt, a reaktiv oxigén termékek emelkedett
szintjét, fokozott, NFkB aktivitast és az immunsejtek aktivaciojat talaltak a

veseében (62).
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A CKD-ra jellemzd a vesében kimutathaté fokozott NFkB-aktivitas és a
gyulladasos sejtek akkumulacioja (62). Az NFkB-aktivalason keresztll egy
olyan inflammacié-oxidativ stressz kor indul el, ami tovabbi gyulladasos
citokinek illetve adhéziés molekulak transzkripcidjat eredményezve a fenti
kérfolyamatokat okozzak az oxidativ stressz fenntartasa mellett (67).

CKD-ban az oxidativ stressz az endogén antioxidans rendszer karosodasanak
eredményeként is fokozodhat (62). Ebben részben a sirtuinok (pl.: SIRT-1; 2.2.3
fejezet) gyulladasos folyamatokon keresztuli gatlasanak (68) is szerepe lehet.

Ezen talmenbéen az Nrf2 (2.3.2 fejezet) is fontos szerepet tolt be a redox
egyensuly fenntartasaban. Az Nrf2 aktivitdsanak csokkenésével parhuzamosan
az altala szabalyozott antioxidans enzimeknek, a glutation szintézis enzimeinek,
valamint a NAD(P)H:quinone oxireduktaz-1-nek szintje is csokken (67). Az
Nrf2 aktivacié karosodasa az allatkisérletes adatok alapjan NFkB-aktivaciot,
fokozott  oxidativ  stresszt, gyulladasos folyamatokat, progressziv
glomeruloszklerozist, tubulo-intersticialis fibrozist, az intra-renalis angiotenzin
rendszer aktivacidjat, maladaptiv endoplazmatikus retikulum stresszvalaszt,
illetve apoptozist eredményezett (62).

Az oxidativ stressz mértéke az IgANP korfolyamataiban, a betegség hosszu
tavu kimenetelében is fontos szerepet jatszik (25, 26, 78).

Az oxidacidés/antioxidaciés egyensuly eltolédasat (emelkedett lipoperoxid,
malondialdehid szintet és csokkent szuperoxid dizmutaz, katalaz, glutation
peroxidaz aktivitast) talaltak IgANP betegek szérumaban és vords vértestjeiben
is (7, 110).

Ezen tulmendéen IgANP-ban, az oxidativ stressz mértékével egyenes
aranyban emelkedd, az el6rehaladott oxidacios fehérje termékek (AOPP)
Osszefuggésben (25). Az AOPP szint fuggetlen korai prediktornak bizonyult a
vesebetegség kimenetelét illetéen (25).

Vizsgalatunkban férfiak esetében mar kiindulaskor fokozottabb oxidativ
stressz latszott, ami 6sszhangban all korabbi, hasonld betegpopulaciéon (IgANP-
s betegek atlagos eGFR > 60 ml/min/1,73 m?) végzett vizsgalatunk utdlagos
analizisével (7). Ebben a vizsgalatunkban az oxidativ stressz okozta protein

karosodasra utalé fluoreszcenciat tanulmanyoztuk (111, 112) és azt talaltuk,
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hogy férfiak esetén ez az érték magasabb volt, mint nékben (2426,3+955,5
onkényes egység vs. 1944,3+624,6 dnkényes egyseg, p=0,014).

Ezen adatok és a jelen tanulmanyunk orto-tirozinnal kapcsolatos eredményei
az IgANP-s férfiak fokozott oxidativ stressz allapotat mutatjak, ami parallel az
adatokkal, amelyek szerint az IgANP-s férfiak prognodzisa rosszabb, a nékh6z
képest (6, 25, 26, 27).

Allatkisérletek adatai alapjan a rezveratrol, tébbek kozétt, az oxidativ stressz
(35, 36) gatlasan keresztil, kedvezéen befolyasolhatja a CKD-val 6sszefliggd
kéros folyamatokat (67). Eredményeink — 6sszhangban az irodalmi adatokkal-
arra utalnak hogy a rezveratrol-kezelés az IgANP-s férfiakban észlelt magasabb
orto-tirozin/kreatinin  hanyadossal jellemzett oxidativ stressz  szintjét
csOkkentheti. Az orto-tirozin/kreatinin hanyados és CCL11  kdzoétt pozitiv
korrelacio pedig a gyulladasos folyamatok és az oxidativ stressz parallel voltara

utalhat.

7.2.2 A rezveratrol lehetséges hatasa a maradék nefronokok

hiperfiltraciéjara

Allatkisérletek soran igazoltak, hogy az antioxidans rezveratrol endotélium-
dependens renalis vazodilataciéot okoz (113, 114). Ennek eredményeként
fokozasan keresztll szerepet jatszhat a GFR ndvekedésében is, amire adataink
is utalnak. Rezveratrol kezelés hatdsara az oxidativ stressz csokkenésével

parhuzamosan az eGFR ndvekedését észleltlink a férfiak esetében.

7.2.3 A rezveratrol lehetséges hatasa a proteinuriara

Az 52 hetes BEAM vizsgalat adatai szerint hasonlé GFR-névekedés latszott a
CKD-betegeknek adott egy masik antioxidans és Nrf2 aktivator, a bardoxolon-
metil terapia alkalmazasat kovetden is (115). A bardoxolon-metil terapiat kovet6
albuminura fokozédashoz (115) hasonlé jelenség volt kimutathatd rezveratrol
mellett IJANP-s férfi betegeinknél .

A sulyosan beszikult vesefunkcioju CKD-betegek koérében végzett BEACON
vizsgalatban is a bardoxolon-metil ndvelte a proteinuriat (116, 117).
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Veseelégtelenség esetén a maradék nefron hiperfiltracid fokozasa hosszu
tavon a vesefunkcio romlasat és proteinuria ndvekedését okozhatja (118, 119).
Eredményeink alapjan a bardoxolon-metilhez hasonléan, a rezveratrol adasa

sem javasolt kronikus vesebetegeknek, mar CKD2 stadiumban sem.

67



8. Tézisek

1. A rezveratrol kezelés csokkenti a vizelet-orto-tirozin-Uritést T2DM-es

betegekben, ami az oxidativ stressz csokkenésének a jele.

2. A T2DM-es betegekben a rezveratrol, az inzulin jelatvitelének egyik fontos
elemének, az Akt-nek foszforilaciojat novelte, ami szerepet jatszhat az

inzulinrezisztencia (HOMARr) csokkentésében is.

3. A rezveratrol kezelés T2DM-es betegekben nem befolyasolta az inkretin

szinteket.

4. IgANP-s férfiakban, az IgANP-s n6khéz képest fokozott vizelet-orto-tirozin-

urités észlelhetd, ami fokozott oxidativ stresszre utal.
5. IgANP-s betegekben a rezveratrol-kezelés hatasaban nemi kuldnbségek
latszanak. Férfiakban a rezveratrol-kezelés csokkenti a vizelet-orto-tirozin-

uritést, ami az oxidativ stressz csokkenésének a jele.

6. IgANP-s férfiakban a rezveratrol-kezelés reverzibilisen noveli az eGFR-t és

noveli az albumindriat. N6kben hasonlé hatas nem latszik.
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