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1. Bevezetés

Eurdpai epidemioldgiai vizsgalatok szerint Franciaorszagban az igen magas
zsirfogyasztas ellenére alacsonyabb a kardiovaszkularis mortalitas a hasonlé fejlettségi
allamokhoz képest. E francia paradoxonnak nevezett jelenség hatterében az orszagra

jellemz®é magas vorosbor-fogyasztast tételezték fel.

A vordsborban szamos, az egészségre kedvezd hatasu polifenol talalhatd. Kozulik
az egyik legtdébbet vizsgalt molekula a rezveratrol, aminek kedvezé élettani és biokémiai

hatasait szamos sejt-kultiras vizsgalat és allatkisérlet mar kimutatta.

Ismertek a rezveratrol kardiovaszkularis rendszerre gyakorolt kedvez6 hatasai.
Szerepe van a vazodilatacié fokozasaban, az iszkémias prekondicionalasban, amelyek
hatterében az endotelialis nitrogén-monoxid szintdz (eNOS) aktivalasa all, gatolja a
vérlemezkék aggregaciojat, és az erek simaizom sejtjeinek proliferaciojat is. Ezeken
tulmenéen gyulladascsokkentd és daganat-ndovekedeést gatld hatasat is leirtak, sét a kaldria
megszoritas soran is aktivalodo jelatviteli utvonalak beinditasan keresztll az oregedési

folyamatokat is kedvez6en befolyasolja.

Az oxidativ stressz fontos szerepet tolt be a diabetes mellitus kialakulasaban valamint
a szovédmeények létrejottében. Tobb tanulmany is igazolta, hogy a reaktiv oxigén termékek
(ROS) karositjak az inzulinfiggé glukozfelvételt és a glikogén-szintézist, igy létrehozva az

inzulin-rezisztenciat.

In vitro és in vivo vizsgalatok igazoltdk a rezveratrol antioxidans hatdsat, és

allatkisérletek soran csdkkentette a cukorbetegség okozta szévédmeényeket.

A kronikus vesebetegség (CKD) vilagméretli egészséguigyi problémat jelent, mivel
jelentésen hozzajarul tdbbek kozétt a kardiovaszkularis  morbiditas és a mortalitas

ndvekedéséhez, valamint az ezzel kapcsolatos egészségugyi kiadasok emelkedéséhez.

Az IgA nefropatia (IgAN) a leggyakoribb primer glomerulonefritisz. Okozhat egészen
enyhe tlineteket és gyors progressziéju veseelégtelenséget. Kiemelendd, hogy a férfiak
progressziés hajlama kifejezettebb, mint a néké. Ugy tlinik, hogy az oxidativ stressz mértéke

is fontos szerepet jatszik a betegség hosszu tavu kimenetelében.

CKD-ban fokozott oxidativ stressz észlelhet6. A rezveratrol az oxidativ stressz és a
gyulladasos folyamatok csokkentésén (nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)
aktivacion, SIRT-1 expresszio fokozasan, nuklearis faktor-kappa B (NF-kB) gatlasan)

keresztil kedvezben befolyasolhatja a CKD-val 6sszefiiggd koros folyamatokat.



A C-C motif chemokine 11(eotaxin-1, CCL11) gyulladasos biomarker, szintjét tdbb
gyulladasos citokinnel egyutt magasabbnak talaltak CKD betegekben. A CCL11
expresszidjat gyulladasos citokinek novelik. In vitro kisérletek soran a rezveratrol-kezelés

hatasara a CCL11 transzkripcioja és expresszidja csdkkent.

Korabbi allatkisérletek és klinikai vizsgalatok eredményei alapjan CKD-ben is
igazoltak az oregedési folyamatok ellen hatdé alfa-Klotho kedvezd hatasat. In vitro és

allatkisérletek alapjan rezveratrol fokozta a Klotho gén renalis expresszidjat.

Statin kezelés in vitro kisérletek és klinikai vizsgalatok adatai alapjan csokkentette a
gyulladasos folyamatokban fontos szerepet jatszé kemokin, a CCL11 szintjét és novelte az

alfa-Klotho szintjét.

IgQAN esetén a glomerulusokban tapasztalhaté endokapillaris proliferacié rossz
prognosztikai jel. Az ezért felel6s jelatvitelei utakra in silico drug screening soran, tobbek

kozott a rezveratrol is kedvez6en hathat.

2. Célkitlizések
2.1 A rezveratrol hatasanak vizsgalata 2-es tipusu cukorbetegekben

o Célul tlztuk ki a rezveratrol inzulin-rezisztenciara kifejtett hatasanak vizsgalatat
cukorbetegekben

e Tovabbi célunk volt, hogy megvizsgaljuk a rezveratrol oxidativ stresszre kifejtett
hatasat

o Tisztazni kivantuk, hogy a fenti folyamatok hatterében milyen mechanizmusok

allhatnak

2.2 A rezveratrol hatasanak vizsgalata IgA nefropatias betegekben

e Célunk volt annak tisztazasa, hogy a rezveratrol-kezelés hogyan befolyasolja az IgAN
betegek vesefunkcidjat, albuminuriajat
e Tovabbi célunk volt, hogy megvizsgaljuk a rezveratrol oxidativ stresszre kifejtett

hatasat, illetve hogy ezen folyamatok hatterében milyen hatasok allhatnak



3. Betegek és modszerek
3.1 A rezveratrol hatasanak vizsgalata 2-es tipusu cukorbetegekben

A Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaganak engedélye (Ugyiratszam: 2168), és
a betegek irasos beleegyezését kdvetben kettésvak, placebokontrollalt, randomizalt, parallel
csoportos, prospektiv vizsgalatunkba 19 2-es tipusu diabéteszes (T2DM), oralis
antidiabetikummal kezelt férfi beteget vontunk be. A kezelt csoport (tiz beteg) napi 2x1 tbl. 5

mg-os rezveratrolt, a kontroll csoport (kilenc beteg) pedig 2x1 tbl. placebot kapott per os.

3.1.1 Betegek

Bevonasra a 18 év feletti, T2DM-es személyek keriltek, akik eGFR értéke Cockroft
szamitas szerint = 90 ml/min, angiotenzin-konvertalé-enzim-gatlét, vagy angiotensin-
receptor-blokkolot szedtek és a vizsgalatban valé részvételikhoz, tajékoztatast kovetden,

irasban hozzajarultak.

Kizaré ok volt az inzulinkezelés, kortikoszteroid-terapia, az alkohol- vagy kabitoszer-
abluzus, sulyos majelégtelenség, sulyos szivelégtelenség (NYHA 1lI-IV), ismert aktiv
autoimmun megbetegedés, akut infekcid vagy meglévé daganatos betegség. A betegek a
vizsgalat ideje alatt alkoholt, valamint rezveratrol tartalmu élelmiszereket (bor, sz616, bogyos

gyumadlcsodk) nem fogyaszthattak.

3.1.2 Vizsgalati protokoll

A sz(irés alkalmaval altalanos belgyogyaszati vizsgalatot (anamnézis, fizikalis statusz,
EKG, vérnyomas, pulzus) és rutin laboratériumi vizsgalatot (vérkép, szérumnatrium, -kalium,
-karbamid, -kreatinin, -6sszfehérje, -albumin, hemoglobin A;,, GOT, GPT, ALP, LDH, GGT,
bilirubin, protrombin) végeztink. A testsuly, a kor és a szérumkreatinin-szint alapjan

kiszamitottuk a betegek becsiilt kreatinin clearance-ét a Cockroft-Gault formula segitségével.

A szlrést kovetben a kritériumokat teljesité betegek lipidcsdkkent kezelését
atmenetileg, a vizsgalat teljes idejére szlineteltettik. A vizsgalatot 4 hét kimosasi idészakot
koévetden kezdtliik meg. A kimosasi periddust kdvetben, az elsd vizit elétti napon a betegek
24 o6ran keresztul gydjtotték vizeletiket. A gyUjtott vizeletbél 24-6ras kreatinin clearance,
vizelet-albumintrités és vizelet-orto-tirozin Urités vizsgalatokra mintat vettlink, ezt kdvetben
folyamatos szdveti cukorszint-monitorozast (CGM) (Medtronic MINIMED, SOF-SENSOR



(MMT-7002)) és 24-6ras ambulans vérnyomas-monitorozast kezdtlink. Ezutan éhomi
vérvételt végeztink a kovetkez6 vizsgalatok elvégzése céljabol: plazma-glukéz,
széruminzulin, C-peptid, triglicerid, LDL, HDL, 0dsszkoleszterin, fruktézamin, nagy
érzékenysegl C-reaktiv protein (hsCRP), fibrinogén, homocystein, vérkép, eritropoetin szint,

trombocita foszforilalt Akt (pAKT) valamint az 6sszes Akt arany (pAkt/Akt).

A vizsgalt személyektél tesztétkezést kdvetden 30, 60, 90 és 120 perc elteltével Gjabb
vérmintakat vettiink (plazmaglikoz, széruminzulin, szérum-C-peptid, szérumtriglicerid). Két
hét elteltével a masodik vizit, majd ismét 2 hét elteltével a harmadik vizit alkalmaval az els6

viziten elvégzett vizsgalatokat ismételtuk.

3.1.3 Mintak feldolgozasa

A rutin laboratériumi paraméterek mérése a PTE AOK Laboratériumi Medicina

Intézetben beallitott, rutinszerlien alkalmazott médszerekkel tortént.

Az inzulin-rezisztenciat (HOMARg-t), a B-sejtfunkciot (HOMAg-t) valamint az inzulin
szenzitivitasi indexet (ISlsumvor) €s a glikéz metabolikus clearance-t (MCRswymvor) az

irodalombdl ismert képletek alapjan szamoltuk.

Az oxidativ stressz mértékét jelzé 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, Inc.). A tirozint 275 nm excitacios és 305 nm

emissziods hullamhosszon detektaltuk.

Periférias vérbél trombocitat izolaltunk a kdvetkezéképpen: a betegektél éhgyomorra
harom mianyag citratos csébe vért vettink, amelyeket szobahémérsékleten 10 percig, 250
g-n centrifugaltuk. A fellluszot, a vorosvértestek érintése nélkil, mianyag pipettaval
leszivtuk. Ezt kbvetdéen a trombocitadus-plazmat 20mM Tris HCI és 150 mM NacCl tartalma,
pH:7,4-es mosopufferrel forgattuk 6ssze 1:1 aranyban. A mintat 10 percig centrifugaltuk 500
g-n. A mosast kétszer ismételtiik. Az Uledéket Hepes-Tyrode pufferben (140mM NacCl,
4,5mM KCI, 2,5mM CaCl,, 1mM MgCl,, 11mM glikéz, pH 7,4) reszuszpendaltuk, a
trombocitaszamot 5,0x10%/ml-re allitottuk be. A trombocitakbdl lizatumot készitettiink (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 lizatumokbdl Bradford féle metodikaval, albumin standard hasznalataval fehérjét
mértink. A trombocita pAkt-Akt arany mérésére Western blot technikat alkalmaztunk
(pAkt(Ser4a73)/Akt (Cell Signaling)).

A glukagonszerl peptid-1 (GLP-1), a glikézdependens inzulinotrop 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.

3.1.4 Vizsgalati készitmény és tesztétel

Az 5 mg novényi eredetl rezveratrolt (>98% transz-rezveratrol tartalom) tartalmazé
és a placebo zselatin kapszulakat az Argina Nutraceuticals-t6l (korabbi nevén Admarc
Nutraceuticals, Hungary) szereztuk be. A placebo kapszuldk csak a mikrokristalyos
cellulézbdl allé hordozdanyagot tartalmaztak. A betegek terapias adherenciajat a névre sz6lo
dobozokban maradt kapszuldak szama alapjan ellenériztik. A kapszulak fehérje-, szénhidrat-
és zsirtartalma elhanyagolhaté volt. A vizsgalat alatt mellékhatast, gyogyszer interakciét nem

észleltlink.

A tesztétkezéshez szikséges Diben tapszert a Fresenius Kabi (Németorszag) cégtdl
szereztik be. A betegek 225 ml-t kaptak alkalmanként a kovetkezdé Osszetételben:

Osszenergia: 945 kJ, fehérje: 10,13 g, szénhidrat: 20,81 g, zsir: 11,25 g.

3.1.5 Statisztikai analizis

A bemutatott adataink (CGM paraméterek, maximalis intersticidlis glikézszintig eltelt
id6, HOMAR, orto-tirozin/vizelet kreatinin, pAkt/Akt) normalis eloszlast mutattak. Adataink
eloszlasat az atlag + szoras (SD) feltintetésével jellemeztik. Az egyes viziteknél mért
értékek 6sszehasonlitasara 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 o6ssze. A Kklinikai paraméterek kozotti Osszefliggés statisztikai
vizsgalatara Pearson-féle korrelacios vizsgalatot alkalmaztunk. A statisztikai szamitdsokhoz
IBM SPSS Statistics for Windows Version 13.0 programot illetve az Origin (Microcal, MA,

USA) programot hasznaltunk.



3.2 A rezveratrol hatasanak vizsgalata IgA nefropatias betegekben

A Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsdganak engedélye (Ugyiratszam: 4583), és
a betegek irasos beleegyezését kdvetden kettésvak placebokontrollalt, randomizalt, parallel
csoportos, prospektiv 12 hétig tartdé elévizsgalatunkba 100 IgAN-es beteg bevonasat
terveztik. Az interim analizis 27 beteg bevonasa utan arra utalt, hogy a rezveratrol-kezelés
novelheti a betegek albuminuriajat, ezért a vizsgalat leallitasa mellett déntéttink. A bevont

betegek kdzll 15 kapott rezveratrol tartalma készitményt, 12 placebot.

3.2.1 Betegek

Azok a stabil allapotu betegek kertiltek be a vizsgalatba, akik elmultak 18 évesek,
beleegyeztek a vizsgalatba, szdvettani mintavétel soran igazolt IgA nefropatiasak, kalkulalt
kreatinin clearance-Uk (eGFR) CKD-EPI szadmitas szerint nagyobb vagy egyenlé 60
ml/min/1,73 m*nél, és hipertonias betegek esetében minimum egy renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszerre hatd vérnyomascsokkenté szert szednek. A Kontroll csoportban
egészséges (non-IgAN) személyek voltak. A Kontroll férfi csoport életkor, vesefunkcio |,
testsuly tekintetében is illesztve volt az IgA nefropatias férfiak csoportjahoz. N6k esetében

hasonldan illesztett csoport volt.

Kizar6 ok volt az inzulinkezelés, az alkohol vagy kabitdészer abuzus, sulyos
majelégtelenség, sulyos szivelégtelenség (NYHA lI-IV), ismert aktiv autoimmun

megbetegedés, akut infekcid, meglévd daganatos betegség, terhesség vagy szoptatas.

3.2.2 Vizsgalati protokoll

A szirést kdvetden a bevalasztasi kritériumokat teljesitd betegek az elsé vizit el6tti
napon 24 6ran keresztul gyUjtotték vizeletiket. A betegekt6l egyszeri reggeli els6
vizeletmintat is gy(jtottink vizeletalbumin és albumin/kreatinin hanyados meghatarozasra.
Ehgyomri vérvételt végeztiink a kdvetkez6 vizsgalatok elvégzése céljabol: plazmagliikéz,
fruktézamin, HbA,., széruminzulin, C-peptid, szérumnatrium, szérumkalium, szérumkalcium,
szérumfoszfat, parathormon, szérumkarbamid, -kreatinin, -6sszfehérje, -albumin, -triglicerid, -
LDL, -HDL, ésszkoleszterin, -GOT, -GPT, -ALP, -LDH, -yGT, -bilirubin, protrombin, hsCRP,
vérkép, retikulocita szam, szérumvas-, transzferrinszint, transzferrin szaturacio,
szérumferritinszint, erythropoetinszint, IgA-szint, orto-tirozinszint, valamint alfa-klotho és

CCL11 szint meghatarozasra.



Ezutan a részvevdket véletlenszeriien két csoportba, kezelt és placebo csoportba
soroltuk be. A kezelt csoport napi 2x1 tbl. 5 mg-os rezveratrolt, a placebo csoport pedig 2x1
tbl. placebot kapott per os.

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

vizeletvizsgalatokat.

A vizsgalatot Gjabb anamnéazis felvétellel, fizikalis vizsgalattal és rutin laborvizsgalattal
zartuk.

3.2.3 Mintak feldolgozasa

A rutin laboratériumi vizsgalatok a PTE AOK Laboratériumi Medicina Intézetben

beallitott, rutinszerlien alkalmazott modszerekkel torténtek.

Az oxidativ stressz mértékét jelzd orto-tirozinszint mérésére az el6z6 vizsgalatkor
alkalmazott médszert hasznaltuk (Id.: 3.1.3 fejezet). A vizeletaminosav-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 szintjének mérésére pedig a
human a-Klotho Assay kitet (Immuno-Biological Laboratories Co.; Cat. No.:JP27998) .

3.2.4 Vizsgalati készitmény

Jelen vizsgalatban a korabbiakban is alkalmazott 5 mg rezveratrol tartalmu és

placebo kapszulakat alkalmaztuk (Id.: 3.1.4 fejezet).



3.2.5 Statisztikai analizis

Bemutatott adataink dont6 részben (vizelet-orto-tirozin-urités, vizelet-orto-
tirozin/kreatinin-hanyados, eGFR, a vizelet-albumin, a vizeletalbumin/kreatinin-hanyados,

CCL11) nem-normalis eloszlast mutattak, az alfa-klotho normalis eloszlast mutatott.

A vizitek 6sszehasonlitasanal nem normalis eloszlas esetén Kruskal-Wallis tesztet,
majd -annak pozitivitasa esetén- a paronkénti 6sszehasonlitasokhoz Mann-Whitney U 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]) feltlintetésével adtuk meg. A kis esetszamra és az
értékek nagy variabilitasara tekintettel az eGFR és albuminuria valtozasait a kiindulasi

ertékhez képest szazalékos aranyban tiintettik fel.

A Klinikai paraméterek kozotti 0sszefliggés vizsgalatara Pearson-féle korrelaciot

alkalmaztunk.

A statisztikai szamitasokhoz az IBM SPSS Statistics for Windows Version 22

programot hasznaltunk.

4. Eredmények
4.1 A rezveratrol hatasanak vizsgalata 2-es tipusu cukorbetegekben

A betegek Vvizsgalati készitmény szedési compliace-e 100%-0s volt. A
véletlenszerlien placebo és rezveratrol csoportba sorolt betegek kiindulasi klinikai ill.
laboratoriumi paramétereikben és gyogyszerszedésében kilonbség nem volt. A két csoport
kozott a klinikai és a biokémiai paraméterek tekintetében a vizsgalat végén (negyedik hét)

talaltunk szignifikans eltéréseket .
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4.1.1 A rezveratrol hatasa a szoveti cukorszintekre

A tesztétkezést kdvetd 120 perces CGM gdrbék analizise soran tovabbi kilénbségek
latszottak a két csoport, illetve a rezveratrol csoport kiindulasi és negyedik heti eredményei
kozott. A CGM-mel mért maximalis intersticialis vércukorszintig eltelt id6 szignifikdnsan
megnyult a rezveratrolt szedd betegeknél (49,50 + 13,83 min. vs. 81,25+20,49 min.,
p=0,006), valamint a harmadik vizitre kllénbdzott a két csoport kézott is (81,25£20,49 min.
vs. 58,11£18,42 min., p=0,03).

A negyedik hétre a tesztétkezést kovet6en kisebb vércukor emelkedés volt
megfigyelhetd a rezveratrol csoportban a placebo csoporthoz képest, ez a csdkkenés a 25.
és 35. perc kozott statisztikai klldnbséget is mutatott (6,79 + 2,95 vs. 8,64 1 4,42 mmol/l,
p=0,023).

4.1.2 A rezveratrol hatasa az inzulin-rezisztenciara

A kiindulasi értékhez képest a negyedik hétre a HOMAR valtozasanak atlaga a
rezveratrol csoportban csdkkent a placebo csoporthoz képest (rezveratrol csoport: -1,52 +
1,18 vs. placebo csoport: 0,04 + 1,4 ; p=0,044). A HOMAg értékekben nem volt eltérés.

4.1.3 A rezveratrol hatasa a vizelet-orto-tirozin uritésére

A kiindulasi értékhez képest a negyedik hétre a vizelet-orto-tirozin/kreatinin-hanyados
valtozasanak atlaga is csdkkenést mutatott a rezveratrol csoportban a placebo csoporthoz
képest (rezveratrol csoport: -0,015+0,014 vs. placebo csoport: 0,02 +0,046 pmol/mmol;
p=0,043)

4.1.4 A rezveratrol hatasa az Akt aktivaciéjara

A foszforilalt Akt / telies Akt (pAkt/Akt) arany emelkedést mutatia négy hetes
rezveratrol-kezelés hatasara (0,7840,25 vs. 1,41+0,36; p=0,032). A placebo csoportban
valtozas nem volt (0,81+0,54 vs. 0,72+ 0,37; p=NS).
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4.1.5 A rezveratrol 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 36,23+8,17 pg/ml
(p=NS), a GLP-1 szint a rezveratrol csoportban 7,73+1,93 pM volt, a placebo csoportban
7,211£0,72 pM (p=NS).

4.1.6 A rezveratrol hatasa a vérnyomasterhelés és inzulin-rezisztencia kapcsolatara

Korrelaciés vizsgalat soran a 24-6ras vérnyomasmonitor altal adott szisztolés
hiperbarias impakt és az ISlsymon kOzti kezdeti negativ kapcsolat rezveratrol-kezelés
hatasara megsziint a negyedik hétre. Rezveratrol csoport: Ryinguasi= -0,826, p=0,003 vs.
Rnegyedik hei= -0,028, p= 0,943 ; Placebo csoport: Ryiinguiasi= 0,757, p=0,029 VS. Ryegyedik heti= -
0,716, p=0,046.

Hasonlé eredményeket talaltunk a szisztolés hiperbarias impakt és MCRsymvon k6z0tt
is. Rezveratrol csoport: Ryiinguasi= -0,834, p=0,003 VS. Rpegyedik hei=-0,023, p=0,953; Placebo
csoport : Ryiinguissi= -0,757, p=0,029 vs. Rpegyedik nei= -0,717, p=0,045 .

4.2 A rezveratrol hatasanak vizsgalata IgA nefropatias betegekben

Nemek szerinti felosztasban a rezveratrol- és a placebo-csoport kézott kiindulaskor
nem volt kilénbség. A rezveratrol csoporton belll a férfiak és n6k kozott a vizsgalat

kezdetekor szintén nem volt kuldénbség .

A Kontroll csoport (non-IgAN) 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 mI/min/1,73 m? (IQR:37);p=NS) és testsuly
(80,3 kg (IQR:20,8) vs.83,5 kg (IQR:20,0);p=NS) tekintetében illesztve volt az IgAN-es
betegekhez.

A Kontroll férfiak csoportja (non-IgAN) 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 IgAN-es férfiakhoz.
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A Kontroll nék csoportja (non-IgAN) 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
IgAN-es n6khoz.

Ezen tulmenden a Kontroll csoporton bedl (non-IgAN) a férfiak és nék kézott sem
volt  klUlénbség 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.

4.2.1 Nemi kiilonbségek a rezveratrol hatasaban a vizelet-orto-tirozin-uritésre.

Kiindulaskor a kontroll csoporton belll a férfiak és nék kdzott nem volt kildnbség a
vizelet orto-tirozin koncentracié és az orto-tirozin/kreatinin hanyados tekintetében. A
rezveratrollal kezelt IgAN-es csoportban a férfiak esetében kiindulaskor magasabb vizelet
orto-tirozin koncentracio latszott a nékhéz képest (534,37(911,46) nmol/l vs 85,94 (189,60)
nmol/l , p=0,018), illetve orto-tirozin/kreatinin hanyados tekintetében a férfi kontroll

csoporthoz képest (p=0,019).

Kiindulaskor, az IgAN-es férfiak esetében, a vizelet orto-tirozin koncentracio
(534,37(911,46) nmol/l vs 241,74(603,64) nmol/l, p=NS) és a vizelet orto-tirozin/kreatinin
hanyados (90,16(193,66) nmol/mmol vs 60,85 nmol/mmol, p=NS) tekintetében nem volt

kilénbség (rezveratrol és placebo csoport dsszehasonlitasaban).

Az 1gAN-es és kontroll csoportba tartozé nék kdzott nem volt kialdonbség a vizelet-

orto-tirozin és orto-tirozin/kreatinin hanyados tekintetében.

Hat hét mulva rezveratrol kezelés hatasara a férfiak esetében a vizelet orto-tirozin
koncentracio (534,37(911,46) nmol/l vs 144,56(177,83) nmol/l, p=0,017) és a vizelet orto-
tirozin/kreatinin hanyados (90,16(193,66) nmol/mmol vs. 22,80(24,42) nmol/mmol, p=0,008)

is csokkent a kiindulasi értékhez képest. N6k esetében hasonlo valtozast nem talaltunk.

A tizenkettedik héten a férfiak esetében a vizelet orto-tirozin koncentracié
(534,37(911,46) nmol/l vs. 39,06(88,00) nmol/l , p=0,001) és a vizelet orto-tirozin/kreatinin
hanyados (90,16(193,66) nmol/mmol vs. 3,90(17,94) nmol/mmol, p=0,004) tovabbra is

alacsonyabb volt a kiindulasi értékhez képest. NOk esetében tovabbra sem talaltunk eltérést.
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4.2.2 A rezveratrol hatasa az eGFR-re

IgAN-es férfiak esetében, a hat hetes rezveratrol kezelést kdvetéen az eGFR a
kiindulasi értékhez képest névekedett a placebo csoporthoz képest (103,2(13) % vs 96 (24)
%, p=0,026). A 12. hétre a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas hasonloé volt a rezveratrol
és a placebo csoportban (105,1(25)% vs 98,3(18)%, p=NS).

A vizsgalat befejezését kovetd, harom honapos kimosasi periédus utan a
rezveratrolt szed6 IgAN-es férfiak kiindulasi értékhez viszonyitott eGFR értéke csdokkent a

hatodik heti valtozashoz képest (p=0,028), azaz visszatért a kiindulasi értékre

N6k esetében sem a hatodik (108,3(27) vs. 85,1(24)%, p=NS), sem a 12. hétre
(102,7(214)% vs 97,9(20) %, p=NS) nem valtozott az eGFR érték a kiindulasi értékhez

képest a rezveratrol és placebo csoport viszonylataban.

4.2.3 A rezveratrol hatasa az albuminuriara

IgAN-es férfiak esetében, a hat hetes rezveratrol-kezelést kdvetéen az albuminuria a
kiindulasi értékhez képest ndvekedett a placebo csoporthoz képest, ahogy az a reggeli elsé
vizeletben vizsgalt albumin/kreatinin arany ndévekedésén latszik (201,6(2504)% vs 43,9(43)
%; p=0,006). Hasonl6 novekedés 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 bekdvetkezd valtozas a 12. hétre nem kulonbozott a
rezveratrol és a placebo csoportban (184,2 % vs 58,4(73)%; p=NS). Az albumin koncentracio
valtozas tekintetében azonban rezveratrol kezelés hatasara tovabbra is megfigyelhetd volt a
novekedés a kiindulasi értékhez képest (698,9(1364)% vs. 44,4(75,4)%, p=0,011).

A vizsgalat befejezését kovetd, harom hodénapos kimosasi periédus utdn a
rezveratrolt szed6 IgAN-es 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 kilénbség (p=NS).

Rezveratrol-kezelés hatadsara ndk esetében a hatodik hétre sem az albumin-
koncentracio (40,0(108)% vs. 114,3(119) %, p=NS), sem az albumin/kreatinin hanyados nem
valtozott a placebo csoporthoz képest (42,9(110)% vs 96,1(187)%, p=NS). Hasonloképpen

nem volt valtozas a 12. hétre sem. Nem valtozott sem a vizeletalbumin-koncentracio
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(33,5(96)% vs. 107,1(184) %, p=NS) sem az albumin/kreatinin hanyados (61,4(109)% vs
58,4(73)%, p=NS) rezveratrol-kezelés hatasara.

4.2.4 A statin-kezelés hatasa a CCL11-re és az alfa-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

szed és nem szedd betegek kozott.

4.2.5 A rezveratrol-kezelés hatasa a CCL11-re és az alfa-klotho-ra

A rezveratrol-kezelést kbvetden a kiindulasi értékhez képest a 12. hétre a CCL11 szint nem
valtozott. Ezen belll nemi kilénbségek sem latszottak, sem a férfiak (247,25(33,13) pg/mi
vs. 247,75(122) pg/ml, p=NS), sem a nék (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.
Nemi kuldnbségek szintén nem voltak kimutathatéak. Sem a férfiak (872,5£181,08 pg/ml vs.
776,25+288,56 pg/ml, p=NS), sem a ndék (856,67+393,94 pg/ml vs. 809,17+328,56 pg/ml)

esetében nem valtozott az alfa-klotho-szint rezveratrol-kezelés hatasara.

4.2.6 A rezveratrol-kezelés hatasa a vizelet-orto-tirozin-iirités és CCL11 kapcsolatara

Korrelaciés 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) kdzott 6sszefliggést talaltunk. Sem a placebo
csoportban, sem a nék esetében a rezveratrol-kezelés hatasara nem latszott kapcsolat a két

paraméter kozott.
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5. Megbeszélés
5.1 A rezveratrol hatasanak vizsgalata 2-es tipusu cukorbetegekben

Els6, kettbésvak, placebo kontrollos, randomizalt, parallel csoportos, prospektiv
vizsgalatunkban a transz-rezveratrol hatasat vizsgaltuk T2DM betegekben. Napi 2x5 mg
oralisan alkalmazott tranz-rezveratrol javitotta az inzulin-rezisztenciat, csokkentette a
vércukorértékeket, valamint a vércukorcsics megjelenésének idejét is eltolta. Ezen kivdl
novelte a pAkt/Akt aranyt valamint csOkkentette az oxidativ stressz mértékét. Nem volt
hatassal a B-sejt funkciora (HOMAg) illetve nem befolyasolta a GLP-1, GIP és az amilin

szintet.

A rezveratrol in vitro hatékony szabadgyokfogd, illetve in vivo is csdkkenti az oxigén
szabadgyoOk-termelést az antioxidans enzimek szintjének/aktivitasanak emelésével.
Eredményeink — a korabbi vizsgalatokkal 6sszhangban — arra utalnak, hogy a rezveratrol
valéban hatékonyan csokkenti az oxidativ stresszt, ahogy azt korabban talaltdk human

leukémia K562 sejtvonalon, illetve streptozotocinnal diabeteszessé tett patkanyokban is.

Ismert a rezveratrol vércukorcsokkenté hatasa diabéteszes patkanyokban, aminek
hatterében Akt- és eNOS-aktivaciot talaltak. Az Akt-foszforilacio (pAkt/Akt arany
novekedése) egyik fontos I1épése az inzulin jelatviteli mechanizmusanak. Jelen vizsgalataink
arra utalnak, hogy a rezveratrol vércukorcsokkenté hatasaban human viszonylatban is

szerepet jatszhat az Akt jelatvitel aktivalasa.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy rezveratrol kezelés hatasara a szisztolés
hiperbarias impakt és az ISlsymvor Valamint a MCRsumvon k6zti kezdeti negativ kapcsolat
megsziint, ami arra utalhat, hogy a cukorbetegeknél alkalmazott rezveratrol-kezelésnek a

szénhidrathaztartas javitasan keresztil lehetnek kedvez6 vaszkularis hatasai is.

5.2 A rezveratrol hatasanak vizsgalata IgA nefropatias betegekben

Masodik vizsgalatunkban a rezveratrol lehetséges hatasait vizsgaltuk IgAN-es
betegekben. A vizsgalatot a tervezettnél korabban zartuk, tekintettel arra, hogy a rezveratrolt

szedd csoportban névekvd albuminuriat észleltink.

Vizsgalatunkban IgAN-es férfiak esetében mar kiindulaskor fokozottabb oxidativ
stressz latszott, ami 6sszhangban all korabbi, hasonlo betegpopulacion végzett vizsgalatunk
utdlagos analizisével. Ebben a vizsgalatunkban az oxidativ stressz okozta

proteinkarosodasra utal6 fluoreszcenciat tanulmanyoztuk és azt talaltuk, hogy férfiak esetén
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ez az érték magasabb volt, mint nékben. Ez és a jelen tanulmany orto-tirozinos eredményei
az IgAN férfiak fokozott oxidativ stressz allapotat mutatja, ami parallel az irodalom klinikai

adataival, amelyek szerint az IgAN-es férfiak progndézisa rosszabb.

Napi 2x5 mg oralisan bevitt transz-rezveratrol csokkentette az oxidativ stresszt,
eGFR ndvekedését és a proteinuria névekedését okozta IgAN-es férfiakban, nék esetén nem
voltak kimutathatéak ezek a hatasok. A hatas reverzibilisnek bizonyult, ahogy az a harom

honapos kimosasi idészakot koveté eGFR és albuminuria vizsgalatabdl kitlint.

Allatkisérletek adatai alapjan a rezveratrol tdbbek kozétt az oxidativ stressz gatlasan
keresztil  kedvezbéen befolyasolhatia a CKD-val 06sszefiggd koros folyamatokat.
Eredményeink — 6sszhangban az irodalmi adatokkal- arra utalnak hogy a rezveratrol kezelés
az IgAN férfiakban észlelt szignifikansan magasabb orto-tirozin/kreatinin hanyadossal jelzett
oxidativ stressz szintjét csokkentheti. A férfi betegek kdrében, rezveratrol kezelést kdvetéen
talalt orto-tirozin/kreatinin hanyados és CCL11 kozotti pozitiv korrelacié pedig a gyulladasos

folyamatok és az oxidativ stressz parallel voltara utalhat.

Irodalmi adatok alapjan ismert hogy a statin terapia csokkenti a gyulladasos
folyamatokban fontos szerepet jatsz6 CCL11 szintjét, valamint néveli az O6regedési
folyamatokat gatld alfa-klotho szintjét. Jelen vizsgalatunkban ezeket az adatokat nem tudtuk

megerositeni.

Ismert allatkisérletek eredményei alapjan, hogy az antioxidans rezveratrol
endotélium-dependens renalis vazodilataciét okoz. Ennek eredményeként fokozdodik a vese
vérataramlasa, ami a single nephron hyperfiltration fokozasan keresztul szerepet jatszhat a
GFR novekedésében is, amire adataink is utalnak. Rezveratrol kezelés hatasara az oxidativ

stress csokkenésével parhuzamosan GFR-novekedést észleltlink az IgAN férfiak esetében.

Az 52 hetes BEAM vizsgalat adatai szerint hasonld6 GFR-n6vekedés latszott a CKD-
betegeknek adott egy masik antioxidans és Nrf2 aktivator, a bardoxolon-metil terapia
alkalmazasat kovetéen is. A bardoxolon-metil-terapiat kévetd albuminura fokozdédashoz
hasonlé jelenség volt kimutathatd rezveratrol mellett IgAN-es férfi betegeinknél . A két szer
hatasanak hatterében feltehetéleg hasonlé mechanizmusok allhatnak. A sulyosan beszikult
vesefunkcidju T2DM CKD-betegek kdrében végzett BEACON vizsgalatban is a bardoxolon-
metil ndvelte a proteinuriat. Veseelégtelenség esetén a maradék nefron hiperfiltracio

fokozasa hosszu tavon a vesefunkcié romlasat és proteinuria névekedését okozhatja

Eredményeink alapjan a bardoxolon metilhez hasonléan T2DM betegekben, a

rezveratrol adasa sem javasolt kronikus vesebeteg IgAN betegekben.
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6. Tézisek

1. A rezveratrol-kezelés csdkkenti a vizelet-orto-tirozin-tritést T2DM-es betegekben,
ami az oxidativ stressz csékkenésének a jele.

2. A T2DM-es betegekben a rezveratrol, az inzulin jelatvitelének egyik fontos elemének,
az Akt-nek foszforilacidjat ndvelte, ami szerepet jatszhat az inzulin-rezisztencia
(HOMAR) csokkentésében is.

A rezveratrol-kezelés T2DM-es betegekben nem befolyasolta az inkretin-szinteket.
IgAN-es férfiakban, az IgAN-es ndkhoz képest fokozott vizelet-orto-tirozin-Urités
észlelhetd, ami fokozott oxidativ stresszre utal.

5. IgAN-es betegekben a rezveratrol-kezelés hatasaban nemi kilonbségek latszanak.
Férfiakban a rezveratrol-kezelés csokkenti a vizelet-orto-tirozin-Uritést, ami az
oxidativ stressz csokkenésének a jele.

6. IgAN-es férfiakban a rezveratrol-kezelés reverzibilisen néveli az eGFR-t és ndveli az

albuminuriat. N6kben hasonld hatas nem latszik.
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