SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, SZENT-GYORGYI ALBERT KLINIKAI KOZPONT,
Human Orvosbioldgiai Intézményi €s Regionalis Kutatasetikai Bizottsdga
Elnok: Prof. Dr. Wittmann Tibor egyetemi tanar

Levélcim: L. sz. Belgyogyaszati Klinika, 6701 Szeged, Koréanyi fasor 8-10. C7 / / /

A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgalatok szamara

A Kit6ltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt ad6é Regiondlis Kutatasetikai
Bizottsiagnak korlatozas nélkiil hozzaférhet6vé kell tennie barki szamara.

A téma megnevezese

A tiinetmentes pikkelysomoros bor koros extracellularis matrix kifejezédésének
szerepe a betegség pathomechanizmusaban

A kérelem iktatasi szama:

A kérelmezd neve, munkakore €s beosztasa:

Dr. Bata-Csorgé Zsuzsanna, egyetemi tanar - kutatisvezeto
Szegedi Tudoményegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont

Boérgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika

1. A kutatas célja, indokoltsaga és varhaté eredményének osszefoglaliasa

A pikkelysomor kronikus gyulladdsos boérbetegség, a hamsejtek jellegzetesen
fokozott osztédasaval. A tiinetes boér elvaltozdsai a sebgydgyuldsban latottakra
emlékeztetnek. A betegek egészségesnek latszo, tiinetmentes boérében olyan molekularis
szintli elvaltozdsokat lehet taldlni, melyek alapvetéen hozzéjarulhatnak a betegség
tiineteinek kialakitdsdhoz. Feltételezziik, hogy a tiinetmentes bérben észlelhet abnormalis
szoveti homeosztazis felel6s a természetes immunitds aktivalasan keresztiil a bdrtiinetek
kialakitasaért.

Sajat korabbi vizsgalataink arra utalnak, hogy a boérben kérosan emelkedett
mennyiségli onkof6talis fibronektin (EDA+FN) és f6 receptora az abnormalisan magasan
kifejez6d6 alpha5 integrin alapvetd szerepet jatszik a hamsejtek fokozott osztéddsaban.
Megmutattuk, hogy a fibronectin az alpha5 integrinen keresztiil képes a hamsejtek
proliferacidjat és a D1 ciklin kifejez6dését szabélyozni.

Jelen vizsgalatainkban megnézziik, hogy az EDA+FN részt vesz-e a hamsejtek
természetes immunaktivaldsdban. A hadm bazélis membrénjanak {6 alkotdja, a laminin
koros voltara is vannak adatok, ezért megnézziik, hogy a laminint k&t alpha6bbetad
integrin ellen autoantitestek taldlhatok-e a betegekben. Mivel erés KGF (keratinocita
novekedési factor) és KGFR (KGF receptor) kifejezédést talaltunk a tlinetmentes
pikkelysomoros bérben, megvizsgaljuk, vajon ennek is oka lehet-e az EDA+FN jelenléte.
Tovabb vizsgaljuk a D ciklinek keratinocita proliferacioban jatszott szerepét.



Vizsgélati eredményeink 0j terapias lehetéségeket tarhatnak fel.

2. A kutatids tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagit megalapozé irodalmi
hivatkozasok megjelolése (elegendd a kutatds irdnyat jelz6 néhany irodalmi hivatkozas)

e ] Invest Dermatol. 2004 Sep;123(3):537-46. Proliferating keratinocytes are putative sources of
the psoriasis susceptibility-related EDA+ (extra domain A of fibronectin) oncofetal
fibronectin. Széll M, Bata-Csorgo Z, Koreck A, et al.

e Clin Invest. 1998 Apr 1;101(7):1509-18. Fibronectin and alpha5 integrin regulate keratinocyte
cell cycling. A mechanism for increased fibronectin potentiation of T cell lymphokine-driven
keratinocyte hyperproliferation in psoriasis. Bata-Csorgo Z, Cooper KD, Ting KM et al. J

e J Biol Chem. 2001 Mar 30;276(13):10229-33. The extra domain A of fibronectin activates Toll-
like receptor 4. Okamura Y, Watari M, Jerud ES et al.

e BrJ Dermatol. 2010 Jul;163(1):5-11. Psoriasis and extra domain A fibronectin loops. McFadden
JP, Baker BS, Powles AV, Fry L.

e ] Clin Invest. 1992 Jun;89(6):1783-95. Expression, topography, and function of integrin
receptors are severely altered in keratinocytes from involved and uninvolved psoriatic skin.
Pellegrini G, De Luca M, Orecchia G et al.

e AnnNY Acad Sci. 2005 Jun;1051:104-10. Autoantibodies to human alpha6 integrin in
patients with bullous pemphigoid. Kiss M, Perényi A, Marczinovits I et al.

3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

A tervezett vizsgalatokat a Borgyogyészati és Allergologiai Klinika né ill. férfi
pikkelysomords betegein végezziik el.

A kontroll mintdkat a Borgyogyészati €s Allergologiai Klinika dolgozoéi ill. azok
ismeretségi korébol kivalasztott egészséges 6nkéntestol gytijtjiik.

Vérszérumot 100 pikkelysomords betegb6l és 100 kontroll (egészséges) egyénbdl
gytjtiink.

A keratdma tipusi bOérmintat 12 donorbol gytjtiink, ebb6l 6 mintat pikkelysdmoros
betegbdl vesziink, 6 mintat pedig egészséges donorbol.

A punch biopszia tipust bérmintat 12 donorbol gytijtiink, ebb6l 6 mintat pikkelysomords
betegbdl vesziink, 6 mintat pedig egészséges donorbol.

A vizsgélatban résztvevo betegek alsé korhatara 18 év, fels6 korhatara 70 év.
Az bsszes résztvevonek meg kell felelnie az Gsszes bevonasi és kizarasi kritériumnak.

Bevondsi kritériumok: a beteg kiterjedt plakkos psoriasisban szenvedjen

Kizdro kritériumok: a beteg a mintavétel el6tti 1 honap id6étartam alatt nem kaphat
semmilyen lokalis kezelést, illetve a mintavétel el6tti 2 hdnap alatt semmilyen szisztémas
kezelést.



4. A kutatasba bevonni kivant résztvevok szama (6sszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora

-224 6
- ndk és férfiak
- 18 és 70 év kozotti egyének

5. A kutatas modszerei

1. Veérvétel:

A betegek borét fertdtlenitjiik, majd a véndbdl 8,5 ml vért gyljtiink sarga kupakos géles
csébe. A csoveket lecentrifugéljuk, és az elvalasztott szalmasarga szérumot Uj csébe
tessziik. A mintdkat -20°C-on taroljuk, addig, amig az Osszes minta §ssze nem gytilik,
majd ELISA vizsgéalatot végziink el rajtuk.

2. A vizsgadlt borfeliilet kezelése:

A mintavétel elétt a beteggel elézetesen megbeszElt borteriiletet fert6tlenitjiik, majd
ragasztoszalaggal megkezeljiik, oly modon, hogy 5x5 cm-es Leucoplast-ot raragasztunk a
borfeliiletre, majd lerdntjuk. Ezt a kezelést ugyanazon a borteriileten 10x egymas utdn
elvégezziik.

2. a) Keratoma vétele:

A mintavétel a kezelést kdvetdéen 6 oOraval torténik. A vizsgélati eljaras soran a
beteggel elozetesen megbeszElt borteriiletet fertStlenitjilk, majd Lidocainnal
érzéstelenitjiik. Az eldkészitett borteriiletr6l tn. Humby eszkozzel félvastag bort
vesziink, majd a keletkezd sebet steril transzparens film kotszerrel fedjiik. A keletkezé
seb gyogyulasi ideje varhatéan 7-10 nap. A mintavételt kovetd 3. napon az érintett
borteriileten kotéscserét végziink. A levett keratdmabol molekularis- és sejtbioldgiai
vizsgélatokat végziink.

2. b) Punch biopszia:

A mintavétel a kezelést kdveten 24, ill. 48 éraval torténik. Az eljaras soran a beteggel
megbeszélt bdrteriiletet fertdtlenitjiik, majd enyhe fagyasztds alkalmazasaval
érzéstelenitjik. Az el6készitett borteriiletr6l 6 mm atmér6jl, kor alaka, éles széld,
»borlyukasztd” eszkozzel a szovetmintdt eltavolitjuk. A keletkezé sebet steril
transzparens film kotszerrel fedjiik. A keletkez6 seb varhato gydgyulasi ideje 5 nap. A
mintavételt kovetd 3. napon az érintett borteriileten kotéscserét végziink. A mintavételt
kovetd 7. napon varratszedést végziink. A levett punch biopszidbdl sejtbioldgiai ill.
szovettani vizsgalatokat végziink.

6. A kedvezétlen események és a silyos nemkivanatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kovetendo eljarasok

Amennyiben sziikséges, az érintett teriiletet a szakma szabélyainak megfelel6en kezeljiik.
A vizsgélat teljes id6tartama alatt 24 6rdban hivhat6 vizsgaldorvos elérhetéségét minden
résztvevl megkapja.



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

A vizsgédlatban részt vevd betegek adatait mindvégig bizalmasan, a vonatkozd
jogszabalyoknak megfelelden kezeljiik. A vizsgalat soran feldolgozasra keriilé adatokat a
Betegadatlapon kodolva tiintetjiik fel, azokbol a beteg személyazonossdga nem allapithatd
meg.

Amennyiben a vizsgilat eredményét orvosi szakkonyvben megjelentetjiik, abban a
résztvevok személyének azonositasara alkalmas adatot nem hozunk nyilvanossagra.

8. A kutatis soran nyert adatok statisztikai feldolgoziasanak médszere

Az eredmények kiértékeléséhez Student-féle T-probat, egyutas ANOVA-t és Chi-
négyzet probat fogunk alkalmazni Statistica 9.1 és SPSS 15.0 programokkal.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotdsok védelmére
vonatkoz6 érdekeit €s nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatis
érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korldtozas nélkiil megismerheti.
Tudomadsul veszem, hogy jovéhagyas utian az RKEB a kozérdeki adatokat a honlapjan kozzé
teheti.

Szeged, 2011. januar 14.

Dr. Bata—Csorgo Zsuzsanna /m S Dr. Kemény Lajos
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