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A kutatasi terv kozérdeki adatainak kivonata
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beavatkozassal jaré vizsgalatok = szamara

A kit6ltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlitozas nélkiil hozzaférhet6vé kell tennie barki szamaira.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejovo szellemi javakat Magyarorszagon tobb térvény is védi.
! Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba léptetd 2002. évi VL.
torvény, és az orvosi kutatasok végzésérol sz6l6 miniszteri rendelet az emberen végzett orvosi kutatasok
etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a kdzvéleményt tajékoztassak az
altaluk véleményezett kutatisok fontosabb adatairol. A kozvélemény tajékoztatasanak célja: az etikai
bizottsdg munkajanak nyilvanossaga, a kutatdsok alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. 111. 10-t6! hatalyos 1/2007. (1. 24.) EiiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiiM rendelet szerint az
alabb felsorolt, a kutatdsi tervben megtaldlhato adatok kozérdeki adatok, amelyeket barki korldtozds nélkiil
megismerhet. Kérjitk, hogy a szellemi alkotasok oltalméanak védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatési
terv alapjéan toltsék ki ezt a tablazatot. A kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre t6ro tajékoztatasat tartsa
elsodleges szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovdhagydsa utdn, az etikai bizottsdg a sajat honlapjan
minden érdekl8ds szdmara kozzé teheti az itt megadott kdzérdekil adatokat. Szakmai vagy szolgilati titoknak
mindsiild, illetve a kutatdis érdekeit veszélyezteté adatot ne kozoljon!

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

Alzheimer-kér specifikus biomarkerek azonositasa gerincvel6i folyadékbdl és vérbol
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1. A Kkutatas célja, indokoltsaga és varhaté eredményének dsszefoglalasa

Az Alzheimer-korra (AK) jellemzd patoldgiai elvaltozasok (az amyloid Bi.4
lerakddasbol szarmazo szenilis plakkok és a tau fehérhe koros foszforilacidja kovetkeztében
1étrej6v6 neurofibrillaris fonadékok) jelenlétét az agyfolyadék kémiai vizsgélataval lehetséges
megéallapitani. AK-ban az agyfolyadék amyloid B4, szintje 50%-kal csokken, a H-tau szintje
300%-kal és a P-tau szintje 200%-kal novekszik (Shaw és mtsai, 2009). Ezen harom
paraméter mennyiségeének meghatarozdsa bar hasznos lehet a diagnosztikdban, a modszer
alkalmazasa a mindennapi rutinban mégsem ajanlott metodologiai nehézségek miatt. Egy
kozelmultban végzett vizsgalat eredményei szerint ugyanis minden laboratériumnak kiilon-
kiilon kell beéallitania a ,,sajat” normal értékeit (Forlenza és mtsai, 2015). A nemzetkdzi
eloirdsok alapjan minimum elvards az alkalmazott biomarkerek esetén 80% feletti
érzékenység és a 75% feletti specificitds. A ma elérhetdé markerek O6nmagukban ezzel
ellentétben csupan 50%-os hatékonysaguak (Oldh és mtsai, 2012). A megoldas a markerek
kombindlt analizise, illetve ) markerek bevezetése lehet (Spitzer és mtsai, 2010).

Ezen el6zmények alapjan kutatdsunk célja vj, potencidlis, AK specifikus és magas
érzékenységgel rendelkez6 fehérje biomarkerek azonositasa liquorbol (Deisenhammer és
mtsai, 2009) és vérbol. Az ) markerek pontosabba tehetnék a diagnozist, a betegség korabbi
felismerését tennék lehetové (Fagan €s mtsai, 2010).

Korabbi, peptid mikrochip mdédszerrel végzett vizsgalataink eredményei alapjan AK-
ban 7 fehérje expresszidja valtozik a liquorban (Olah és mtsai, 2015). Ezen fehérjék az
MGMT, parkin, ApoD, PAR-4, Cdk5, POLG és granzyme-B, melyek funkciéja a neuronalis




sejthalallal kapcsolatos, s utobbi két fehérje AK-ban bet6ltstt szerepe kordbban még nem volt
ismert.

Tervezett vizsgdlatunkban ezen 7 fehérjére fokuszdlva szeretnénk meghatdrozni a
kontroll személyek és AK betegek agyfolyadékaban mérhetd mennyiségeit.

Az utdbbi években egyre t6bb figyelem forditddik az antimikrobialis peptidek AK-ban
torténd vizsgalatara, mivel a kronikus gyulladashoz tarsul6 agyi elvéltozasok kialakuldsaban
szerepiik valoszintisithetd. Ebben az évben szdmoltunk be az antimikrobialis peptidek kozé
tartozd defenzinek emelkedett liquor szintjeirél AK esetében (Szekeres és mtsai, 2016).

Tekintettel arra, hogy ezen adatok még csak elbzetes eredmények, az AK specifikus
vdltozdsok tovabbi validdlasa sziikséges a defenzinek esetében is. Ezért a defenzinek
mennyiségét is szeretnénk meghatdrozni mind a kontroll személyek, mind pedig az Alzheimer-
betegek agyfolyadékaban.

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

g.) beavatkozdssal jaré vizsgdlat (interventional trial). fizikai beavatkozassal jaré orvostudoményi kutatds és minden olyan
beavatkozassal jard kutatds, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

’Eza nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamt EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatdlyos szbvege alapjan késziilt.

A talalmanyok szabadalmi oltalmarol szolé 1995. évi XXXIIL. torvény, a szerzéi jogrol sz616 1999. évi
LXXVI. térvény.

2. A kutatds tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozé irodalmi
hivatkozisok megjelolése (elegendd a kutatés iranyét jelzé néhany irodalmi hivatkozas)

Deisenhamne F, Egg R, Giovannoni G, Hemmer B, Petzold A, Sellebjerg F,
Teunissen C, Tumani H. EFNS guidelines on disease-specific CSF investigations. EUR. J.
Neurol. 2009;16: 760-770.

Fagan AM and Holtzman DM. Cerebrospinal fluid biomarkers of Alzheimer's disease.
Biomark Med 2010;4:51-63.

Forlenza OV, Radanovic M, Talib LL, Aprahamian I, Diniz BS, Zetterberg H, Gattaz
WF. Cerebrospinal fluid biomarkers in Alzheimer's disease: Diagnostic accuracy and
prediction of dementia. Alzheimers Dement (Amst). 2015;1:455-463.

Juhész G, Foldi I, Penke B. Systems biology of Alzheimer's disease: How diverse
molecular changes result in memory impairment in AD. Neurochem Int. 2011;58:739-
750.

Olah Z, Pakaski M, Janka Z, Kalman J. Marking the Markers of Alzheimer's:
Too good to diagnose, too bad to use? Neuropsychopharmacol Hung. 2012;14:165-
176.

Olah Z, Kdlman J, Té6th ME, Zvara A, Santha M, Ivitz E, Janka Z, Pikaski M.
Proteomic analysis of cerebrospinal fluid in Alzheimer's disease: wanted dead or
alive. J Alzheimers Dis. 2015;44:1303-1312,

Shaw LM, Vanderstichele H, Knapik-Czajka M, Clark CM, Aisen PS, Petersen RC,
Blennow K, Soares H, Simon A, Lewczuk P, Dean R, Siemers E, Potter W, Lee VM,
Trojanowski JQ. Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative. Cerebrospinal fluid
biomarker signature in Alzheimer’s disease neuroimaging initiative subjects. Ann Neurol
2009;65:403—413.

Spitzer P, Klafki HW, Blennow K, Buee L, Esselmann H, Herruka SK, Jimenez C,
Klivenyi P, Lewczuk P, Maler JM, Markus K, Meyer HE, Morris C, Muller T, Otto M,
Parnetti L, Soininen H, Schraen S, Teunissen C, Vecsei L, Zetterberg H, Wiltfang J.
cNEUPRO: Novel Biomarkers for Neurodegenerative Diseases. Int J Alzheimers Dis
2010:548145.



Szekeres M, Ivitz E, Datki Z, Kalman J, Pakaski M, Varhelyi ZP, Klivényi P,
Zadori D, Somogyvari F, Szolnoki Z, Vécsei L, Mandi Y. Relevance of defensin -2
and o defensins (HNP1-3) in Alzheimer's disease. Psychiatry Res. 2016;239:342-345.

3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

A részt vev személyek a Pszichiatriai Klinika Memoria ambulanciajan gondozott jar6
betegek €és a Memoria Osztalyon apolt betegek kozill keriilnek bevalasztasra. A nemi
megoszlas terén toreksziink a 2:1-es n6:férfi arany megtartasara. Alzheimer-korban szenvedd
betegeket valasztunk be vizsgalati csoportunkba.

Az Alzheimer-kor klinikai diagnoézisat a BNO-10 és a DSM-5 kritériumainak
megfelelden az anamnesztikus adatok, az altalanos fizikélis €s neuroldgiai statusz felvétele, a
pajzsmirigyfunkciot és B12 vitaminszintet is magaba foglalo laborvizsgélat, agyi képalkoto
vizsgalat (koponya CT vagy MRI) és pszichodiagnosztikai tesztek (Mini-Mental Teszt,
Orarajzolas) eredményei alapjan allitjuk fel. Vizsgalatunk kontroll csoportjaba olyan nem
Alzheimer-korban szenvedd betegek kertilnek bevalasztasra, akik egyéb neuroldgiai és/vagy
pszichiatriai betegség alapjan jelentkeztek a Neurologiai Klinikdn vagy a Pszichiatriai
klinikéan.

Azon betegeket, akiknél a liquorvétel egyeéb ok miatt kontraindikalt kizarjuk.

A vizsgalat sordn minden bevalasztott pacienst6l 1 alkalommal vesziink vér-, és liquor
mintat. A lumbdl punkciot a Pszichiatriai Klinika Memoria Osztalyan végezziik, ahova a
pacienst 24 orara fekvébetegként felvesszikk. A lumbal punkciét Dr Pékaski Magdolna
osztalyvezetd f0orvos, neurologus szakorvos végzi.

4. A kutatisba bevonni kivint résztvevék szama (6sszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora -

100 enyhe-, kozépsulyos-, vagy stlyos stadiumban 1évé, 60 év feletti Alzheimer-kor
klinikai diagnézissal rendelkezd férfi- és nébeteget szeretnénk bevonni a vizsgalatba akiktdl
egy alkalommal vért és liquort vesziink.

Kontrollként 100 nemben €s korban illesztett, dementidban nem szenvedd paciens
egyéb diagnosztikus céllal végzett lumbalpunkcid soran nyert liquor mintdit hasznalnank. A
nemi megoszlas terén térekszink a 2:1-es né:férfi ardny megtartdsara mind a kontroll-, mind
pedig az Alzheimer csoportban.

5. A kutatas méodszerei

A lumbal puntio az EFNS 2009-es ajanlasa alapjan torténne (Deisenhammaer és
mtsai., 2009). A diagnosztikus markereket ELISA modszerrel a potencidlis markereket
fehérje mikrochhip, két-dimenzios elektroforézis, tomegspektrometria, realtime-PCR és
western blot modszerekkel azonositjuk.

6. A kedvezétlen események és a silyos nemkivinatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kivetendé eljarasok

A lumbal punctiot neuroldgus szakorvos végzi, az esetleges nem kivanatos
mellékhatdsok megelozése érdekében a betegeket 24 6ras megfigyelésre felvessziik
osztalyunkra. Ez id6 alatt béséges folyadék bevitelt biztositunk és a beteget fektetjik. A
vérvételt szakasszisztens végzi, ebben az esetben a nem kivant mellékhatdsok és
szovédmények kockazata elhanyagolhatd.

7. A résztvevok személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIII. t6érvény alapjan)

A résztvevOk adatait anonim modon kezeljiik, a felvett adatokhoz sorszamokat



rendeliink, a mintak azonositdsa a sorszamok alapjan torténik.

8. A kutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgozdsanak méodszere

A western blot, fehérje mikrochip, témegspektrometria és Real-time PCR kisérletek
soran nyert adatokat statisztikai elemzését SSPS programmal végezzikk. A vizsgalt
paraméterek
kozotti killonbségeket T-proba és/vagy egy-, vagy tobb-szempontos ANOVA analizissel
vizsgaljuk.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatasnak a szellemi alkotasok védelmére
vonatkozé érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkil megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jovahagyés utan az RKEB a kézérdeki adatokat a honlapjan k6zzé
teheti.

Szeged, 2016. jinius ho 15. nap

J neve és alairdsa

egyetemi tanar



