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A Kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgalatok szamara

A Kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozzaférhet6vé kell tennie barki szamara.

A téma megnevezése

A bér barrier-funkciojat és a transzepidermalis vizvesztést
befolydsolo genetikai tényezdk vizsgalata
(protokollszam: ADB-GENET-001)

A kérelem iktatasi szama;:

A kérelmez6 neve, munkakore és beosztasa:

Dr. Kemény Lajos tanszékvezetd egyetemi tanar

Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont

Borgydgyaszati és Allergoldgiai Klinika

1. A kutatds célja, indokoltsaga és varhato eredményének osszefoglalasa

A vizsgalataink sordn célul tiztlik ki a boér barrier kialakitdsdban részt vevd fehérjék
genetikai eltéréseinek: mutdcidinak, polimorfizmusainak vizsgalatat. A bor barrier
funkcidjat a transzepidermalis vizvesztés meghatarozasaval tervezziik objektivizalni
atopias dermatitisben szenvedd betegek esetében. Majd vizsgalni tervezziik, hogy az
egyes fehérjék genetikai varidcioi, eltérései gyakrabban fordulnak-e el6 a csokkent
barrierfunkciéval azaz megnovekedett transzepidermalis vizvesztéssel rendelkez6 betegek
esetében. Vizsgalataink elsésorban a FALDH, SLURP1, CTSC, FLG, KLK és a SPINKS5
génekre terjednek ki.

Vizsgélataink soran célul ttztiik ki a cs6kkent barrierfunkcid kialakulasaért felel6s
genetikai eltérések feltérképezését atopias dermatitisben szenvedd betegek esetében.
Vizsgalni tervezziikk a FALDH gént, melyr6l ismert, hogy mutaciéi feleléssek a Sjogren-
Larsson szindréma kialakuldsaért. Ezen korkép tiinetei: pruritus, melyet leukotrien B4
felhalmozodésnak tulajdonitanak, enyhe ichthyosiform dermatitis, mentalis retardatio,
retinitis  pigmentosa, fog fejlodési rendellenességek. A FALDH gén a lipid
metabolizmusban  jatszik szerepet, diszfunkcidja megvaltoztatja a keratinocitdk
membranjanak €s az intercellularis térnek a lipid-Osszetételét. Az irodalomban nincs



korabbi adat a FALDH genetikai eltéréseinek gyakorisagara vonatkozodan atdpids
dermatitises betegekben.

Vizsgalni tervezziik tovabba a SLURPI gént, melynek mutacioi feleléssek a Mal
de Meleda betegség kialakulasaért. A Mal de Meleda tiinetei: palmoplantéris keratoderma,
hyperhidrosis, koilonychia. A SLURP1 gén a keratinocitdk adhéziojaban jatszik szerepet,
illetve epidermalis neurotranszmitterként is funkcionalhat. Az irodalomban nincs kordbbi
adat a SLURP1 genetikai eltéréseinek gyakorisagara vonatkozoan atopids dermatitises
betegekben.

A vizsgalatainkat Kiterjesztenénk a CTSC génre is, melyrél ismert, hogy mutacioi
felelések a Papillon-Lefevre szindroma kialakulasaért. A koérkép tiinetei: palmoplantaris
keratoderma, hyperhidrosis, hyperkeratotikus plakkok, periodontitis, dural calcifikdcio. A
CTSC egy lizoszémdkban jelen 1évé cisztein-protedz, mely mds szerin protedzok
aktivaldsaban vesz részt, igy gyulladasos folyamatok regulaciéjaban jatszik szerepet. Az
irodalomban nincs korabbi adat a CTSC genetikai eltéréseinek gyakorisagara vonatkozodan
atopias dermatitises betegekben.

Tovabba olyan gének vizsgalatat is tervezziik, melyekrél ismert az irodalombdl,
hogy egyes polimorfizmusaik, mutaciok felel6sek a csokkent barrierfunkei6 kialakitasaert
atopias dermatitisben, ilyen gének a FLG, KLK ¢és a SPINKS. Ezen gének esetében a mas
szerzOk altal leirt gyakori genetikai eltérések vizsgdlatat tervezziik a klinikank atopias
dermatitises betegeinek az esetében.

2. A kutatas tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozé irodalmi
hivatkozasok megjelilése (elegendd a kutatas iranyat jelz6 néhany irodalmi hivatkozas)
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3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, Kizarasanak rendszere

A vizsgalatokba az SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika Ambulancidjanak
atopias dermatitisben szenvedd betegei koziil vonunk be 100 f6 18 év feletti beteget
(férfiakat és noket is).

Minden résztvevének meg kell felelnie a bevonasi ¢s kizarasi kritériumoknak.

Bevonudasi kritériumok:

A vizsgélatra 6nként vallalkozé alairta a beleegyezd nyilatkozatot, mieldtt barmilyen a
vizsgalattal kapcsolatos beavatkozas megtortént volna.

Olyan betegek, akiknek csecsemékoruk vagy fiatal gyermekkoruk ota van rendszeresen
visszatér6 klinikailag az atopias dermatitis kritériumainak megfeleld bortiinete.



Kizdrasi kritériumok:

Olyan betegek, akiknél akiknél a dermatitisek egyébb formai fordulnak eld, mint a kontakt
dermatitis, foto aggrevalt dermatitisek, mely korképek esetében a barrierfunkcio
kéarosodasa feltehetéleg nem primer folyamat.

4. A kutatasba bevonni kivant résztvevok szama (dsszesen és kutatohelyenként), neme,
életkora

- 100 16
- n6k és férfiak
- 18 év feletti egyének

5. A kutatas modszerei

A résztvevok részére részletes tajékoztatds a vizsgilatrol és a beleegyezd nyilatkozat
alairasa.

Anamnézis, ¢és fizikalis vizsgalat: (Corneometeres vizvesztés-mérés), majd a betegektdl
periférids vért vesziink (Octaniseptes fertdtlenitést kovetden, 1 db EDTA-t tartalmazo
4ml-es csdvel), ebbdl DNS-t izolalunk, és a genomi DNS tobb génre terjedd vizsgalatat
tervezzik.

6. A kedvezotlen események és a silyos nemkivanatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kovetendé eljarasok

Nemkivanatos mellékhatas elméletileg nincs, mivel a betegek nem kapnak kezelést. A
vérvételkor eléfordulhat rosszullét, collapsus, ezekre az esetekre felkésziiliink, a vérvétel
technikai kivitelezése a rutin betegellatds soran alkalmazott standard modszernek
megfelelden torténik.
A vizsgalat teljes idoétartama alatt 24 ¢raban hivhaté vizsgaloorvos elérhetdségét minden
résztvevo megkapja.

7. A résztvevik személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcesolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIII. torvény alapjan)

A vizsgalatban a résztvevok adatait mindvégig bizalmasan, a vonatkozd jogszabalyoknak
megfelelden kezeljiik. A vizsgalat soran feldolgozésra keriilé adatokat a Betegadatlapon
kédolva tiintetjiik fel, azokbol a beteg személyazonossaga nem allapithaté meg.
Amennyiben a vizsgéalat eredményét orvosi szakkényvben megjelentetjiik, abban a
résztvevok személyének azonositasara alkalmas adatot nem hozunk nyilvanossagra.

A vizsgalatba bevont egyének genomi DNS-ének tarolasa és a vizsgilati eredmények,
adatok tarolasa a 2008. évi XX1. ,,a humdngenetikai adatok védelmérdl, a humdngenetikai
vizsgdlatok és kutatdsok, valamint a biobankok miikodésének szabdlyairdl ™ sz016 torvény
eléirasainak megfelelden torténik.
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8. A kutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgozasanak modszere

Az adatok statisztikai értékelése: Vassarstat: Chi2 proba, Fisher proba
A szekvencidk kiértékeléséhez hasznalt szoftverek: Chromas, BioEdit.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotdsok védelmére
vonatkozé érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgélati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.
Tudomésul veszem, hogy jovahagyas utan az RKEB a kozérdekll adatokat a honlapjan kozz¢
teheti.

Szeged, 2010. szeptember 6.
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