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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

. i Va2
beavatkozassal jaré vizsgalatok' szdmara

A Kit§ltdtt nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai
Bizottsdgnak korlitoz4s nélkiil hozzaférhetévé kell tennie barki szimara.

A kutatéas-fejlesztési tevékenység soran létrejove szellemi javakat Magyarorszagon tobb torvény is
védi.? Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatdlyba léptet
2002. évi VL. torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérdl szolo miniszteri rendelet az emberen
veégzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tdjékoztassdk az &ltaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tajékoztatasinak célja: az etikai bizottsdg munkdjénak nyilvanossaga, a kutatisok
alanyai alapvet$ emberi jogainak biztositasa.

A 2007. 11 10-t8] hatalyos 1/2007. (I. 24.) EiiM rendelette] médositott 23/2002. (V. 9) EuM
rendelet szerint az alébb felsorolt, a kutatasi tervben megtalalhaté adatok kozérdekil adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotasok oltalmanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatdsi terv alapjan toltsék ki ezt a tdblazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre toré tajékoztatdsat tartsa elsédleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovdhagyésa utén, az etikai bizottsdg a sajat honlapjan
minden érdeklédé szaméra kozzé teheti az itt megadott kdzérdekil adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak minésiilé, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztet§ adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése :

Fej-nyaki €s széjiiregi daganatos betegek nyal és biopszia mintainak molekularis vizsgalata:
metagenomikai analizis és potencidlis daganat biomarkerek azonositasa

A kérelmezd neve, munkakére és beosztdsa:
Prof. Dr. Mindrovits Janos egyetemi tanar

SZTE FOK Orélbiolégiai és Kisérletes Fogorvostudomanyi Tanszék (6720 Szeged, Tisza
Lajos krt. 64.).

' A 23/2002. (V. 9.) szamu EiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:
8.) beavatkozdssal jdrd vizsgalat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jaro orvostudomanyi kutatés és
minden olyan beavatkozassal jaré kutatas, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

’Eza nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamu EtiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatélyos szovege alapjan késziilt.

A talalméanyok szabadalmi oltalmarél sz616 1995. évi XXXIII. térvény, a szerz6i jogrol szélo 1999. évi
LXXVL térvény.



1. A kutatis célja, indokoltsiga és varhaté eredményének osszefoglalasa

A tradicionalis rizikd faktorok mellett (dohanyzas, alkohol fogyasztas, egyes human
papillomavirus térzsek) (jjabb vizsgalatok szerint egyes baktériumok vagy baktérium
kozosségek is kdzrejatszhatnak a fej nyak 1égio és ezen beliil a szdjiireg daganatainak
kialakulasaban (1). A kutatas egyik fc'Sk c€lja annak megéllapitasa, hogy mi modon valtozik
meg a tbb mint 700 baktérium fajbol all6 szajiiregi mikroba-k6z6sség (normal flora)
Osszetétele fej-nyaki és szajiiregi daganatos betegek nyal és biopszia mintaiban. A mikroba-
kézdsségek (mikrobioma) analizisét a korszerti “Gjgeneraciés” DNS szekvenalasi modszerek
¢s alkalmazdsaval kivanjuk végezni (2-4). Ez a metodika lehet6vé teszi a komplex bakteridlis
kozbsségek részletes, elbzetes feltételezésektd] fiiggetlen elemzését és alkalmas mas
korokozok (DNS virusok, gombék) azonositasara is (5). A baktérium kozosségek
feltérképezése hozzéj arulhat a fej-nyaki és sz4jiiregi daganatok kialakuldsanak jobb
megertéséhez. A kutatds masik {6 célja a fej-nyaki és kiilonosen a szajliregi daganatok
potencialis biomarkereinek azonositasa. A fej-nyaki és szajiiregi daganatok altal szintetizalt
biomolekuldk (fehérjék, DNS és RNS molekulsk, metabolitok) rendszeresen kimutathatok a
paciensek nem-invaziv médon nyerheté nyalmintibol (6-8). A daganatos betegek szajiiregi
mintaiban ugyancsak detektélhatk az onkogenezisben potencialisan kozrejatszo
daganatvirusok genomjai (1). Célunk a biopszia és nyalmintak 6sszehasonlitésa révén olyan
biomarkerek, elsésorban a karcinogenezis soran kialakulé mutacidk és metilalt DNS
szakaszok, onkovirus genomok, valamint megvaltozott expressziés mintazatot mutaté
cellularis mikroRNS molekulak és fehérjék azonositasa molekularis biolégiai illetve
immunolégiai médszerekkel, melyek alkalmasak lehetnek a fej-nyaki €s szdjiiregi daganatok
korai stadiumban t6rténd kimutatasara és a terapia monitorozaséara. Ezek a vizsgalatok
hozzéjarulhatnak a fej-nyaki és széjiiregi daganatok patogenezisének jobb megismeréséhez és

el6segithetik e daganatok korai diagnézisat és a kezelés monitorozasat.



2. A Kutatds tudoméinyos megalapozottsagat, indokoltsigat megalapoz6 irodalmi
hivatkozasok megjeldlése (clegendé a kutatds iranyat jelzé néhany irodalmi hivatkozas)
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3. A résztvevik toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere.

A vizsgalat résztvevdi a Szegedi Tudomanyegyetem, Fogorvostudomanyi Kar (SZTE FOK)

Szajsebészeti Tanszék, valamint a Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi

Kar (SZTE AOK) Arc—, Allcsont- és Szajsebészeti Klinika és a Szegedi Tudoményegyetem,

Altalénos Orvostudoményi Kar, Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika péaciensei,

olyan 18-65 év kozotti, magyar biztositassal rendelkezd személyek, akiknél a fenti tanszékek

munkatarsai a fej-nyak régié vagy a szajiireg daganatat diagnosztizaljak illetve szdjiiregi
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prekancerézus 4llapot (OPMD, oral potentially malignant disorder) fennallasat allapitjak meg.
A vizsgalat résztvevdi tovabba a kontroll csoportot alkoté ‘paciensek, akik a fent lefrt
megbetegedésekben nem szenvednek. A vizsgilatban valo részvétel Onkéntes. Kizard
kritériumok: terhesség, HIV, HCV vagy HBV fertézottség, szteroid kezelés a vizsgalatot

megel6zd hat hénapban.

4. A kutatisba bevonni kivant résztvevék szama (Gsszesen és kutatéhelyenként), neme, életkora

A kutatasba bevonni kivant résztvevék szama 180 5 (a fej-nyal&i vagy a szajiiregi daganattal
diagnosztizalt paciens: 80 f6; széjiiregi prekancerézus allapottal diagnosztizalt péciens: 20 {6,
kontroll: 80 £8), valamennyien az SZTE FOK Szajsebészeti Tanszék valamint az SZTE AOK
Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti Klinika illetve a Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti

Klinika péciensei, férfiak és ndk; életkor: 18-65 év.

5. A kutatas médszerei

Az SZTE FOK Szajsebészeti Tanszékén és az SZTE AOK Fiil-Orr Gégészeti és Fej-
Nyaksebészeti Klinikdjan illetve a az SZTE AOK  Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti Klinikajan
a fej nyak régi6 daganatdval vagy szjiiregi rékkal diagnosztizalt, illetve szajlregi
prekancerozus allapottal jelentkez6 betegektdl nem stimuldlt nyalmintat vesznek. Ezt
kovetben ugyanezektdl a betegektél a szakma szabalyainak megfeleléen szodvettani
vizsgélatra vesznek mintat, szajiiregi, nyelvgyoki és tonsilla tumor esetében hely1
erzéstelenitésben (tetrakain ephedrines spray-vel torténd befitjast kovetden 1 perc varakozas
utéﬁ), probaexcisios fogdval. A gége és hypopharynx daganatok esetén altatast végeznek €s
laryngoszképos feltdrassal elézetes érzéstelenités nélkiil végzik a mintavételt. A
szovetmintakat kettéosztjék, az egyik részt lefagyasztjdk és a molekularis vizsgalatok

elvégzéséig az SZTE FOK Oralbioldgiai és Kisérletes Fogorvostudomanyi Tanszékén -76°C-



on taroljak, a mésik részt 4%-os formalin oldatban fixaljak és szovettani vizsgélatra torténd
elkiildésiikig az SZTE AOK Fiil-Orr Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikdjan €s Arc-,
Allcsont- és Széjsebészeti Klinikajan, illetve az SZTE FOK Széjsebészeti Tanszékén taroljak.
A lefagyasztott mintdkbdl DNS-t és mikroRNS-t izoldlnak. A mikroRNS mintazatot reverz
transzkripciot kovet$ ujgeneracids szekvendldssal vagy nanostring modszerrel, az onkovirus
genomokat PCR-rel (polimeraz lancreakcidval) és szekvendlassal, a daganatsejtek DNS
metildacios mintdzatat metilacié specifikus PCR-rel, a mitokondridlis genomok mutéciéit a D-
hurok szekvenalasaval hatérozzak meg. A nyalmintdkban egyes autokrin ndvekedési faktorok
szintjét ELISA médszerrel mérik. A kontroll csoport tagjai az SZTE FOK nem daganatos
paciensei koziil keriilnek ki, akiknél a fogorvosi vizsgalat alapjan fogeltavolitas sziikséges. A
vizsgalat sordn a paciensek nyalmintait és az eltavolitott foghoz kapcsolodé szoveti részeket
analizaljak. A nyél- és szovetmintak mikroba kozésségeinek analizisét DNS izoldlds és
mintaelékészités utdn Ion Torrent PGM szekvenald platform segitségével (Life Technolo-
gies), lon Torrent PGM 316 chip-ek felhasznalasaval, vagy a 16S riboszomalis RNS-t k6dold
geén egyes szakaszainak megfeleld primerekkel torténd amplifikacidjat kovetden Ilumina
szekvenald technologidval hatarozzak meg. A leolvasott szekvencidk és az egyes mintakban
jelen 1évé mikrobdk azonositdsa MEGAN szoftver csomag felhaszndlasaval torténik. A
karcinogenezisben potencidlisan szerepet jatszd egyes bakterium fajok detektalasat valos-

idejii PCR-rel is megkisérlik.

5. A kedvezétlen események és a silyos nemkivanatos események lehetésége, a bekovetkezésiik
esetén a kovetend6 eljarasok

A beavatkozésnak a szakma szabalyai szerint végzett rutin diagnosztikai vizsgalathoz képest -
fokozott kockézata nincs. A vizsgalat szovédményei megegyeznek a rutin diagnosztikai
vizsgalat szovédményeivel. Nemkivénatos esemény bekdvetkeztekor a vizsgald orvosok a

szakma szabalyai szerint jarnak el.



6. A résztvevék személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapesolatos intézkedések (az
1992, évi LXIIL. térvény alapjan)

A vizsgélatba bevont személyektél vett mintakat kédoljuk, igy a paciensek adatai nem
lesznek &sszekapesolhatok a publikalt eredményekkel. A kédszamokat és a személyazono-

sit6 adatokat a Programvezetd tartja titkositva/elzarva.

8. A kutatds soran nyert adatok statisztikai feldolgozasanak modszere

Az adatokat a nyilvanosan hozzaférheté MEGAN szoftver csomag felhasznalasaval illetve az

IBM SPSS Statistics Standard csomag segitségével elemezziik.



Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotisok védelmére
vonatkoz6 érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatds
érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat barki, korldtozas nélkiil megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utan az RKEB a kézérdekil adatokat a honlapjan kozzé
teheti.
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