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A téma megnevezése: ,,Genetikai és funkeionalis vizsgalatok a magyar
cylindromatozis csaladokban azonositott CYLD mutaciok jellemzésére”

A kérelem iktatasi szama: ?é{ / Q 0 7 /S

A kérelmez06 neve, munkakdore és beosztasa:

Dr. Kemény Lajos, egyetemi tanar - kutatasvezeto
Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont

Borgyogyaszati €s Allergoldgiai Klinika

1. A kutatis célja, indokoltsaga és varhat6 eredményének dsszefoglalasa

Vizsgalataink soran célul tliztiik ki magyar Brooke-Spiegler syndroma miatt kezelt,

bériikén fiiggelék tumorokat Gn. cylindromékat hordozé csaladokban a cylindromatdzis
(CYLD) génen azonositott mutaciok genetikai és funkcionalis vizsgélatat.
Vizsgélataink soran benignus borfiiggeléktumorokbdl un. cylindromakbél izolalt
keratinocyta, és fibroblasztok in vitro interakciéjanak szélesebb korii, morfologiai,
proteomikai és génexpresszios szintli karakterizdlasat tervezziik. Jelen vizsgdlat targyat
képez6, tumorhoz asszocialodo sejt-sejt kapesolatok a legtijabb irodalmi adatok alapjan is
alapvetd szerepet toltenek be a tumor szervezddésében. Vizsgalataink a
bérfiiggeléktumorok kialakuldsanak pontos mechanizmusanak feltérképezését célozzak
meg. Tovabb4 tervezziik un. cylindromdakbol izolalt keratinocyta, és fibroblasztok in vitro
immortalizalasat és in vitro génkorrekcios eljarasok kidolgozasat. Vizsgalataink nagyban
hozzajarulhat a borfliggeléktumorok patogenezisének jobb megértéséhez, a késdbb
hatékony oki kezelési stratégidk kialakitasahoz.

2. A kutatas tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozo irodalmi
hivatkozasok megjelolése (elegendd a kutatas irdnyat jelzé néhany irodalmi hivatkozas)
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suppressor gene. Nat Genet 2000; 25:160-5.

Blake PW, Toro JR. Update ofcylindromatosis gene (CYLD) mutations in Brooke-
Spiegler syndrome: novel insights into the role of deubiquitination in cell
signaling. Hum Mutat 2009; 30:1025-36.



3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizdrasanak rendszere

A vizsgélatokba az SZTE Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika ambulanciajan Brooke-
Spiegler syndréma miatt kezelt 18 év feletti beteget vonunk be, 10-20 f6s létszammal. A
férfi-n6 arany nem meghatérozott.

Minden résztvevonek meg kell felelnie a bevonasi €s kizarasi kritériumoknak.

Bevondsi kritériumok:

A vizsgalatban 6nként vallalkozok vesznek részt, akik a beleegyezd nyilatkozatot alairtak,
mieldtt barmilyen a vizsgalattal kapcsolatos beavatkozasra sor keriilne.

Olyan betegek, akiknek boriikon nagy szamban fordul el6 benignus bérfiiggelék tumor Gn.
cylindréma, melyek excisioja klinikdnkon tortént és az eltavolitott lézié mérete
megengedi, hogy a szovettani diagnosztika szdmara nem reprezentativ teriiletb6l nativ
minta vétele lehetséges.

Kizdrasi kritériumok:
Amennyiben az eltavolitott benignus bérfiiggelék tumor Un. cylindroma mérete nem
engedi meg a diagnosztikus célokon tili mintavételt.

4. A kutatisba bevonni kivant résztvevok szama (6sszesen és kutatohelyenként), neme,
életkora

- maximum 20 {8, 18 év feletti, Brooke-Spiegler syndroma miatt kezelt beteg

A férfi/né arany el6zetesen nem meghatarozott.
5. A kutatas médszerei

SZTE, Borgyoégyaszati és Allergologiai Klinika (biologiai mintavétel):

A borgydgyaszatilag egyébként is indokolt 1€zié sebészi eltavolitasa elétt a résztvevdk
részére részletes tajekoztatast adunk a vizsgalatrol. A beleegyez6 nyilatkozat alairasa utén,
a kutatasi célu mintavétel a beteg jelenlététél mar fiiggetleniil, a sebészi minta Szovettani
Laboratériumba érkezése utan, a patologus szakmai feliigyelete alatt, a miitéti preparatum
szovettani inditdsa soran torténik.

SZTE, Borgyoégyaszati és Allergologiai Klinika (sejttenyésztés, génkorrekcios
vizsgalatok):

A sejtek izolalasa €s tenyésztése: Szabad G et al Arch Dermatol Res 2007, Kormos B et al
PLoSOne 2011.

Sejtkultura médiumok: Mel-mix (AIM-V, KSF, FBS, EGF — Life Technologies).
Sejtkultura: dispase kezel€s, trypsines kezelés (Sigma), neylonfilterek, tenyésztbedények
(BD Falcon), inkubator.

Vizualizacio: Nikon, Optron és Zeiss Axiovision Z1 mikroszkdpok, TissueFax Gnostic,
3D Histech metszetscanner.

Western blot: BCA detection kit (ThermoScientific), NC membran (Biorad).
Immunprecipitacio: IgG immunprecipitation kit (Roche)

Szekvenalds: Ion Torrent (Life Technologies — a Delta Gene Molekularis Diagnosztikai
Laboratériumban szolgaltatasként igénybe vehetd).



6. A kedvezétlen események és a siilyos nemkivanatos események lehetésége, a
bekovetkezésiik esetén a kovetendd eljarasok

A klinikai vizsgélat rovésara irhaté nemkivanatos mellékhatassal nem szdmolunk, mert
Klinikai vizsgalatunk diagnosztikus jellegii.

7. A résztvevok személyes €s egészségiigyi adatainak kezelésével kapesolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIIL. torvény alapjan)

A vizsgdlatban részt vevd betegek adatait mindvégig bizalmasan, a vonatkozo
jogszabalyoknak megfelelden kezeljiik. A vizsgalat soran feldolgozasra keriilé adatokat a
Betegadatlapon kodolva tiintetjiik fel, azokbél a beteg személyazonossiga nem allapithato
meg.

Amennyiben a vizsgalat eredményét orvosi szakkdnyvben megjelentetjiikk, abban a
résztvevok személyének azonositasara alkalmas adatot nem hozunk nyilvanossagra.

8. A kutatds sordn nyert adatok statisztikai feldolgozdsinak modszere

Vassarstat, SPSS: Paraméteres és nem paraméteres probak
A szekvencidk kiértékeléséhez hasznalt szoftverek: Chromas, BioEdit.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotdsok védelmére
vonatkoz¢ érdekeit €s nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkill megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jovahagyés utan az RKEB a kozérdekii adatokat a honlapjan kozzé
teheti.
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