SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, SZENT-GYORGYI ALBERT KLINIKAI KOZPONT,
Human Orvosbiologiai Intézményi és Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga
Elnék: Prof. Dr. Wittmann Tibor egyetemi tanar

Levélcim: 1. sz. Belgyogyaszati Klinika, 6701 Szeged, Koréanyi fasor 8-10.

A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

r ar s . r 14 , 2
beavatkozassal jaré v1zsgalatok1 szamara

A kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt ad6 Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozzaférhetové kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran Iétrejové szellemi javakat Magyarorszagon tobb torvény is
védi.* Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatilyba léptetd
2002. évi VL torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérdl szolé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkdvetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
koézvéleményt tajékoztassak az altaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairél. A
kézvélemény tajékoztatisanak célja: az etikai bizottsag munkajanak nyilvanossiga, a kutatisok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositdsa.

A 2007. III. 10-t61 hatalyos 1/2007. (1. 24.) EiM rendelettel moédositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alabb felsorolt, a kutatasi tervben megtalalhaté adatok kozérdekli adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotasok oltalménak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kézvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tOré tajékoztatdsat tartsa -elsddleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovahagyasa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl8dé szamara kozzé teheti az itt megadott kozérdek(i adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindésiild, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztet6 adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése (nem kell, hogy megegyezzen a kutatasi protokoll cimével)

Modszerfejlesztés és validalas kinureninek, pterinek és neurotranszmitterek
tomegspektrometrias mérésére biologiai mintakbol.

A kérelem iktatési szama: 4 5% / 20(E-S2TE

A kérelmez6 neve, munkakore €s beosztasa: Dr. Galla Zsolt tudomanyos munkatars
1. A kutatas célja, indokoltsaga és varhat6 eredményének osszefoglaldsa

A kutatasi program célja egy UPLC-MS/MS mddszert fejleszteni és validalni likvor,
szérum, plazma és vizelet kinurenin, pterin és neurotranszmitter szintek mennyiségi
meghatarozédsara. A kutatds soran vizsgalni kivanjuk a modszer linearitasat a vizsgalt
koncentraciotartomanyokban, a szelektivitasat, az analitok optimalis MRM atmeneteit és
MS/MS paramétereit, a matrix effektust, a pontossagot, a precizitast és az érzékenységet.

YA 23/2002. (V. 9.) szémt EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

g.) beavatkozassal jaro vizsgalat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jaro orvostudomanyi kutatéas és
minden olyan beavatkozassal jar6 kutatas, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

? Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamu EiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szOvege alapjan késziilt.

? A taldlmanyok szabadalmi oltalmardl szol6 1995. évi XXXIIL torvény, a szerzéi jogrol szolo 1999. évi
LXXVI. térvény.



A validalt modszer a fenilketontrids és a BH4 deficiencidban szenvedd betegek
differencidldiagnosztikdjara, ritka anyagcserebetegek gyogyszeres terapidjanak
monitorozasara, a tirozin €s triptofan lebontasi utvonalak defektusainak vizsgélatara lesz

alkalmas.

2. A kutatas tudomdnyos megalapozottsigat, indokoltsagit megalapozé irodalmi
hivatkozasok megjelolése (elegendé a kutatdas iranyat jelz6 néhany irodalmi hivatkozas)

HPLC/UPLC-MS/MS modszerek, moédszervaliddlasok kinureninek, pterinek és
neurotranszmitterek bioldgiai mintdbdl t6rténd analizisére, illetve ezek klinikai
hasznosithatosaga:

[1] René Fuertig et al.: LC-MS/MS-based quantification of kynurenine metabolites,
tryptophan, monoamines and neopterin in plasma, cerebrospinal fluid and brain.
Bioanalysis 2016; 18: 1903-1917.

[2] Josep Marcos ef al.: Targeting tryptophan and tyrosine metabolism by liquid
chromatography tandem mass spectrometry. Journal of Chromatography A, 2016; 1434:
91-101.

[3] Sara Tufi et al.: Simultaneous analysis of multiple neurotransmitters by hydrophilic
interaction liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry. Journal of
Chromatography A 2015; 1395: 79-87.

[4] Sophie Bourcier et al.: Detection of 28 neurotransmitters and related compounds in
biological fluids by liquid chromatography/tandem mass spectrometry. Rapid
Communications in Mass Spectrometry 2006; 20: 1405-1421.

[5] Aneta Wojnicz et al.: Data supporting the rat brain sample preparation and validation
assays for simultaneous determination of 8 neurotransmitters and their metabolites using
liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Data in Brief 2016; 7: 714-720.

[6] Aneta Wojnicz et al.: Simultaneous determination of 8 neurotransmitters and their
metabolite levels in rat brain using liquid chromatography in tandem with mass
spectrometry: Application to the murine Nrf2 model of depression. Clinica Chimica Acta
2016; 453: 174-181.

[7] Eden Tareke et al.: Quantification of rat brain neurotransmitters and metabolites
using liquid chromatography/electrospray tandem mass spectrometry and comparison
with liquid chromatography/electrochemical detection. Rapid Communications in Mass
Spectrometry 2007; 21: 3898—3904.

[8] Keith Hyland: Clinical utility of monoamine neurotransmitter metabolite analysis in
cerebrospinal fluid. Clinical Chemistry 2008; 54:4: 633—-641.

[9] Laszl6 Vécsei et al.: Kynurenines in the CNS: recent advances and new questions.
Nature Reviews Drug Discovery 2013; 12: 64-82.

3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

Nem gyulladdsos neurologiai betegségekben szenvedd betegek (19-49 éves betegek)
likvor mintait a Szegedi Tudomanyegyetem, Altaldanos Orvostudoményi Kar Neurologiai
Klinika Biobankjabdl tervezziik kikérni.

Szérum, plazma és vizelet mintat egészséges Onkéntesekt6l terveziink gylijteni. A



mintavételeket egyszerre, reggel 8 és 10 éra kozotti tervezziik.

4. A Kkutatasba bevonni kivant résztvevék szama (Gsszesen és kutatohelyenként), neme,
életkora

10, 19-49 éves beteg nd likvor minta alikvotjat a Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos
Orvostudomanyi Kar Neuroldgiai Klinika Biobankjabdl tervezziik kikérni.

10, 19-49 év kozotti egészséges 6nkéntes nd/férfi szérum (2 db SmL BD Vacutainer csé),
plazma (2 db 3mL. BD Vacutainer EDTA c¢s8) és vizelet (10 mL) mint4jat a SZTE
Gyermekgydgyaszati Klinika Anyagcsere Laboratoriumaban tervezziik levenni.

5. A kutatas modszerei

Az LC-MS/MS rendszer all egy PerkinElmer Flexar UHPLC-bél és egy AB SCIEX
QTRAP 5500 MS/MS triple quadrupole tdmegspektrométerb6l. A rendszert Analyst
1.6.2 software kontrollilja. A mintael6készitést kovetGen kromatografids oszlopon
torténd elvalasztas utan térténik az analizis.

6. A kedvezotlen események és a siilyos nemkivanatos események lehetésége, a
bekovetkezésiik esetén a kivetendé eljarasok

A vizsgalatok orvos bevonasaval térténnek. Nem kivant hatds nem varhato.

7. A résztvevok személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcesolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIIL t6rvény alapjan)

A modszer validalasdhoz hasznalt mintdk anonim mdédon lesznek kezelve a publikalas
soran.

8. A kutatas sordn nyert adatok statisztikai feldolgozasinak médszere

A validélas sordn az intra-day és inter-day mérések atlagat, medidnjat, szorasat és relativ
szorasat tervezziik szamolni és k6zolni.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatidsnak a szellemi alkotasok védelmére
vonatkoz6 érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat barki, korlatozds nélkiil megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utan az RKEB a kozérdekil adatokat a honlapjan kozzé
teheti.

Szeged, 2018. majus hé 30 nap

Dr Galla Zsolt
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