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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaro vizsgzilatok1 szdmira’

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

A kutatds-fejlesztési tevékenység soran létrejove szellemi javakat Magyarorszagon t6bb torvény is
védi.> Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba léptetd
2002. évi VL torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérdl szolé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tajékoztassak az Aaltaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairdl. A
kozvélemény tajekoztatasanak célja: az etikai bizottsdg munkdjanak nyilvanossaga, a kutatdsok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. 1. 10-t6] hatalyos 1/2007. (1. 24.) EiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatdsi tervben megtalalhatd adatok kozérdekli adatok,
amelyeket barki korlatozds nélkiil megismerhet. Kérjik, hogy a szellemi alkotdsok oltalmanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tdblazatot. A
kozvélemény €s az alanyok tisztességes, lényegre tord tdjékoztatasat tartsa elsddleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovdhagyasa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl6d6 szamara kozzé teheti az itt megadott kozérdekdi adatokat. Szakmai vagy
szolgilati titoknak minésiild, illetve a kutatas érdekeit veszélyezteté adatot ne kozoljon!

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

Az inzulin és az aromatdz bénitok hatdsainak tanulméinyoezasa humén granuléza
sejtek aromataz aktivitasara (szteroid hormontermelés) és aromataz expresszidjara.
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A kérelmezd neve, munkakore és beosztdsa: Dr. Foldesi Imre tanszékvezetd egyetemi docens
1. A kutatas célja, indokoltsaga és varhat6 eredményének osszefoglalasa

A kutatds, melynek korabbi etikai engedélye még 1998-bol szarmazik (52/1998)
azt a vizsgalatsorozatot hivatott folytatni, amely még a Sziilészeti és Nogyogyaszati
Klinikan kezd6dott, amikor a kutatasvezetd még az ottani laboratorium vezetdje volt.

Jelen kutatasunk konkrét célja az inzulin rezisztencia és az ennek kovetkeztében
létrej6vé hyperinsulinaemias allapot hatdsainak vizsgalata az in vitro sejtkultira modellen.
Korabbi adataink azt mutattdk, hogy az insulin, az insulin rezisztencidnak megfeleld

' A 23/2002. (V. 9.) szamii EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

g.) beavatkozdssal jaré vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jaré orvostudomanyi kutatas és
minden olyan beavatkozassal jar¢ kutatas, amely a vizsgélati alany lelki egészségére nézve kockdzattal jar

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

3 A talalményok szabadalmi oltalmarol szolé 1995. évi XXXIIL torvény, a szerzdi jogrol szél6 1999, évi
LXXVI. térvény.



koncentracié tartomanyban gatolta a sejtek Osztradiol termelését, ami ellentmondott az
irodalmi adatoknak. Kisérleteink soran olyan koriilményeket teremtettiink, ami indirekt
mddon bizonyitotta, hogy az insulin nem okozott sejtproliferaciét. Ezt a munkankat még
2007-ben az ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embriology)
kongresszuson ePoster formajaban (467. ePoster) bemutattuk. Feltételezésiink szerint a
korabbi, a mi adatainkkal ellentétes stimuldlé hatds hatterében a joval magasabb
koncentracidéban alkalmazott insulin porliferacios hatasat sejtjiikk, amelyet mar az IGF-II
receptorokon keresztlil fejthetett ki. Ahhoz azonban, hogy ezt az eredményiinket
kozlemény formajaban is publikalni lehessen sziikséges igazolni, hogy a mi kisérleti
koriilményeink k6zott az insulin nem fejt ki sejtproliferacios hatast a granulosa sejtekre,
mikozben gatolja az dsztrogéntermelést (ilyen technika pl., az in situ proliferacios assay,
immunhisztokémia, western blot technika, MTT assay). Tovabbi lehetéség ezen a
teriileten az insulin rezisztencia illetve 2-es tipusu diabetes kezelésére hasznalt metformin,
kozvetlen hatasainak vizsgalata az altalunk korabban kidolgozott sejtkultiira modellen. Az
aromataz bénitékat ma mar széles korben hasznaljdk az in vitro fertilizacioban,
hormondependens emlédaganatok kezelésében, de még férfi ndvekedési zavar esetén is,
kiegészitd kezelésként. Az aromataz bénitdk széles kore elérhetdvé valt az elmult években
tudoményos kutatds céljara, amelyek kozott olyan is beszerezhetd, amelyik
irreverzibilisen gétolja az enzim mikodését. Az aromatdz bénitok ma mar valos
alternativajat jelentik az kontrollalt ovaridlis stimulaci6 soran, az Osztrogén szint
csokkentésére (kozvetve az FSH koncentracid nodvelésére) alkalmazott clomifén citrat
terapianak. Napjainkban a leginkabb az dsztrogén hatas felfiiggesztésére hasznaljak ezeket
a gyogyszereket dsztrogénfliggd emlddaganat kezelésére. Mivel ez egy teljesen 1j irany és
alternativa az ilyen daganatok kezelésében, egyre ujabb szdrmazékok szintézisét
farmakokinetikajat irjak le az irodalomban. Ezeknek a szereknek a kdzvetlen hatésait az
ovariumok szteroidogén sejtjeire még nem vizsgaltak, az ilyen iranyu kisérletek wjabb
informéciokkal szolgalhat hatdsmechanizmusukrél. Emellett az aromatdz enzim teljes,
irreverzibilis blokkolasat kovetden (létezik ilyen aromataz bénito is), vizsgalhatova valik,
hogy melyek azok a vegyliletek, hormonok, hatasok, amelyek lehetévé teszik az
aromatase 1j, de novo szintézisét mRNS illetve a tényleges fehérjeszintézis szintjén
(western blot analizis).

2. A kutatas tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapoz6 irodalmi
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3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

A Kaali Intézetben in vitro fertilizacios céllal kezelt paciensek folliculus folyadékat
szeretnénk felhaszndlni. Mivel a stimulacios kezelések egyénre szabottak arra szeretnénk
torekedni, hogy ismert legyen a kezelése annak a paciensnek, akinek a mintajat



felhasznaljuk. Nem mindegy ugyanis, hogy GnRH analogot vagy antagonistat kap,
rekombinans vagy tisztitott gonadotropint kap, kap-e elézetesen clomiphent vagy esetleg
aromataz bénitot, illetve a kezelés hatasara hany petesejt indult fejlédésnek illetve hanyat
sikertilt a folliculus punctio soran eltivolitani. Fontos azonban megjegyezni, hogy a
tervezet vizsgalat semmilyen médon nem fogja befolyasolni az egyénre szabott kezelést
€s a beteget érinté beavatkozasokat. Mi csupan a kezelés soran fennmaradd folliculus
folyadékot szeretnénk felhasznalni (ebbdl szeretnénk izolalni granulosa sejteket), ami a
petesejtek elkiilonitését kovetden melléktermékként (gyakorlatilag hulladékként)
megmarad.

4. A kutatiasba bevonni kivant résztvevik szama (6sszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora

Az alkalmazott eredeti, az in vitro fertilizacioval Osszefiiggh kezelés prokokolljahoz
alkalmazkodva gytjtink bizonyos tipusi kezelést kovetben sejteket (folliculus
folyadékot). A tudomanyos vizsgalatok tervezésével maximalisan alkalmazkodunk az
eredeti, in vitro fertilizacidhoz sziikséges kezelésekhez. Az 5 éves vizsgalati periddusban
a bevalogatas els6dleges szempontja az alkalmazott in vivo stimulacios protokoll lesz. A
bevont résztvevok szdmat az aktualis in vitro kisérletek szama €s az in vitro (sejtkultiira)
kezelési protokoll valamint az egyes kisérletekhez sziikséges sejtszam fogja
meghatarozni.

5. A kutatas moédszerei

In vitro sejtkultira, immun-analitikai modszerek (ELISA, hormonmérések), western blot
analizis (aromatdz fehérje expresszio), mRNS génexpresszié (aromatdz mRMS
vizsgalat), in situ proliferdcios assay (granulosa sejt proliferacio vizsgalata), MTT assay
(granulosa sejt proliferacio vizsgalata)

6. A kedvezotlen események és a silyos nemkivinatos események lehetésége, a
bekdvetkezésiik esetén a kovetendo eljarasok

Nem relevans, a vizsgélati protokollal Osszefiiggésben nem varhatdé semmilyen
nemkivanatos rendkiviili esemény.

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

A mintakat név nélkiil illetve alapvetéen szamunkra azonosithatatlan formaban kivanjuk
gyljteni, maximum a sziiletési évet, illetve a kezeléshez hasznélt gyogyszereket (a
felhasznalt mennyiségek ismerete nélkiil), érett petesejtek szamat tervezziik regisztralni.
A kapott folliculus folyadék mintakat sorszammal és évszammal latjuk el (pl. 1/2018) és
egy naptarban vezetjiik a gytijtés napjat, aminek a felhasznalds szempontjabol illetve a
sejtkultura napjainak kovetése szempontjabol lesz csak jelentdsége.

8. A kutatds soran nyert adatok statisztikai feldolgozasinak médszere

A Kkisérletek jellege alapjan egy-szempontos vagy két-szempontos ANOVA, t-probék,
regresszios analizis, korrelacios vizsgalatok.



Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatasnak a szellemi alkotdsok védelmére
vonatkozé érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.

Tudomasul veszem, hogy jévahagyas utian az RKEB a kozérdekii adatokat a honlapjan kozzé
teheti.

Szeged, 2018. februar hé 23. nap




