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A kutatasi terv kozérdeki adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgz’alatok1 szamara®

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

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran 1étrejvé szellemi javakat Magyarorszdgon tobb térvény is
védi.} Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatdlyba léptetd
2002. évi VI. tdrvény, és az orvosi kutatisok végzésérél szoldé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatdsa érdekében megkdvetelik az etikai bizottsagoktdl, hogy a
kozvéleményt tajékoztassak az 4altaluk véleményezett kutatisok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tajékoztatasanak célja: az etikai bizottsdg munkajanak nyilvanossdga, a kutatdsok
alanyai alapvet6 emberi jogainak biztositasa.

A 2007. TIL. 10-t6l hatdlyos 1/2007. (I. 24.) EiiM rendelette]l modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatasi tervben megtaldlhaté adatok kdzérdekd adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotésok oltalméanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tdblazatot. A
kozvélemény €s az alanyok tisztességes, lényegre toré tajékoztatdsat tartsa els6dleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovdhagyésa utén, az etikai bizottsdg a sajat honlapjan
minden érdekl8dé szaméra kozzé teheti az itt megadott kézérdekii adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak minésiilé, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztetd adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése (nem kell, hogy megegyezzen a kutatési protokoll cimével)
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human mikrobiom kontextusaban
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1. A kutatas célja, indokoltsaga és varhaté eredményének dsszefoglaldsa

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

g.) beavatkozdssal jard vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jard orvostudomanyi kutatds és
minden olyan beavatkozassal jar6 kutatas, amely a vizsgélati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

% Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szdmu EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szovege alapjan késziilt. ’

? A taldlméanyok szabadalmi oltalmardl szol6 1995. évi XXXIIL térvény, a szerzoi jogrol szol6 1999. évi
LXXVI. toérvény.



Vilagszinten jelenleg 700 ezer ember hal meg évente antibiotikum rezisztens fertézések
kovetkeztében, kozilik tobb mint 30 ezer Europaban. Ha nem torténik valtozas,
pesszimista becslések szerint ez a szdm 10 millidra emelkedhet 2050-re, a vildg vezetd

halalokai kz€ emelve az antibiotikum rezisztenciat.

Egyre tobb tudomédnyos eredmény utal arra, hogy a human mikrobiéta (a rajtunk és
benniink él6 mikroorganizmusok k&zossége) és a kérokozé baktériumok kozott az
antibiotikum rezisztencia gének és virulencia (fertézéképességért felelés) gének
intenziv cseréje zajlik. Ez a géncsere olyan Uj genericiés szuperbaktériumok
megjelenéséhez vezethet (ezekre mar vannak példak is), amelyek nemcsak rezisztensek az
antibiotikumokkal szemben, hanem magas fert6z6képességgel is rendelkeznek. Ennek a
folyamatnak az evolici6s dinamikéja a valos klinikai és kozosségi kornyezetben azonban

szinte teljesen ismeretlen.

A gyulladdsos bélbetegségben, colitis ulcerosa-ban és Crohn betegségben szenvedéknél
kimutattdk, hogy a bélfléra egy normalistdl eltérs, un. diszbiotikus allapot felé van
eltolédva, amelyet csokkent fajdiverzitas és bizonyos patogén Escherichia és Klebsiella
fajok tulburjanzasa jellemez. Kimutattdk ugyanakkor azt is, hogy ebben a diszbiotikus

allapotban megnd a horizontélis géncsere gyakorisaga is kiilonbsz6 fajok kozott.

Crohn-betegeknél konkrétan ok-okozati Osszefliggést talaltak egy bizonyos tipusa
kérokozé Escherichia coli-nak a megtelepedése és talburjinzdsa és a feler8sodott
gyulladdsos valasz kozott a vékonybél csipdbél szakaszdban. A széles spektrumu
antibiotikumok hasznalata helyett, amelyek a bélflora védelmet nyujté tagjait is
kipusztitjak és csak sﬁlyosbftjék a diszbiotikus allapotot, sziik specificitisi antimikrobialis
szereknek az alkalmazésa tlinik igéretesnek, amelyek célzottan csak az adott kéros
baktériumot pusztitjdk el. Ez egy alternativat jelenthet az IBDs betegek kezelésében, de
fontos feltérképezni, hogy milyen rezisztencia gének terjedhetnek horizontélisan ezek

ellen a sziik specificitasu antimikrobiélis szerek ellen.

Jelen kutatas célja a t6bbszordsen ellenallé (multidrog rezisztens) human bélflora és
a Rérokozé baktériumok kozotti géncserehalézat - antibiotikum rezisztencia- és
virulencia gének halézatanak - feltérképezése. Ezt mind egészséges emberek esetében,
mind gyulladdsos bélbetegségben szenvedSknél szeretnénk feltérképezni. Ehhez, nagy

ateresztOképességii kisérletes és bioinformatikai médszereket fejlesztiink. Tovabb4, a



technolégia felhaszndldsdval az alabbi égetdé biologiai kérdéseket —szeretnénk

megvalaszolni.

e Mely rezisztencia és virulencia gének jarulnak hozza a koérokozé baktériumok
multidrog rezisztenssé vélasdhoz, illetve a multidrog rezisztens human
bélflératagok virulencidjanak a novekedéséhez a bélflora és a kérokozd

baktériumok kozotti géncseréknek kdszonhetden?

e Megjosolhato-e eldre adott gének atadasa egy olyan komplex kdrnyezetben, mint

az emberi bél mikrobiom?
e Hogyan befolyésolja a géncsere folyamatét a béltraktus gyulladasa?

Reményeink szerint, az eredményeink nagymértékben hozzajirulnak annak
megértéséhez, hogy a humin tipcsatorniban lezajlé géncserefolyamatok hogyan
jarulnak hozzd az antibiotikumokkal szemben rezisztens, nehezen kezelhetd
bakterialis fertézések kialakuldsihoz. Ugyanakkor, a folyamat megértése mellett ai
eredményeink olyan hatékonyabb antibiotikum kezelési protokollok kidolgozasit is
elo fogjak mozditani, amelyek esszencidlisak a szuperbaktériumokkal valé

kiizdelemben.

2. A kutatds tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsigit megalapozé irodalmi
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3. A résztvevik toborzasanak, bevalasztasanak, kizardsanak rendszere

Betegbevonz’is: A vizsgalatba két csoportot vonunk be. Egyrészt, 18 évnél idésebb,
egészséges embereket, toborzas utjan, illetve a Szegedi Tudominyegyetem I. sz.
Belgyogyaszati Klinikan gondozott, enyhe vagy mérsékelten aktiv, illetve inaktiv, colitis
ulcerosias vagy Crohn betegeket. A vizsgdlatban vald részvétel onkéntes, irdsos

beleegyez6 nyilatkozat aldirasdhoz kotott.

Bevonasi kritériumok: Egészséges embereknél feltétel barmilyen antibiotikumkezelés
hidnya a székletminta addst megeléz6 egy évben. Ez fontos a bélfléra diverzitasanak
biztositéséra. A betegcsoportba valo bevonds feltételei: legalabb 3 hénapja igazolt colitis
ulcerosa vagy Crohn betegség, legaldbb 2 hénapja stabil ddzisti aminoszalicilat-, és/vagy
kortikoszteroid- é€s/vagy immunomoduldtor- és/vagy biologiai kezelés mellett fennalld
akﬁvités valamint olyan betegek bevondsa, akiknek a betegsége inaktiv fazisban van. A
vizsgalatba bevont betegeket az 1. sz. Belgyogyaszati Klinikdn gondozottak koziil
valasztjuk be.

Kizarasi kritériumok: ,

18 évnél fiatalabb életkor, radiologiai vizsgalattal vagy klinikailag gyanithat6 vékonybél-
striktira, sulyos aktivitds, fels6 gasztrointesztinalis vérzés, ileus, subileus, ‘panaszokat
okoz6 diverticulosis, vastagbél tumor, terhesség, sulyos anaemia, neutropenia,
opportunista fertdzés, 3 honapon beliil végzett hasi miitét, graft versus host betegség,
Tovabba amennyiben a beteg a vizsgdlat kozben visszavonja énkéntes hoZzéjérulését. A

széklet donacié a SZTE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikan, a kutatdsban részt vevé orvosok,



Dr. Rutka Mariann, Ph.D és Prof. Molnar Tamas, D.Sc. feliigyeletével fog torténni.

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

A kutatasba bevonni kivant résztvevok szama Osszesen 35-40 (koziilikk az egészségesek
szama 15), a n6/férfi ardany megkozelitdleg 50-50%. A résztvevoket életkor szerint nem

csoportositjuk.

5. A kutatas modszerei

A bevonasi kritériumoknak megfeleld betegektdl és egészséges onkéntesektdl egyszeri
alkalommal székletmintdt kériink bélmikrobiota Osszetétel meghatdrozasa és
metagenomikai kénjvtér épitése céjabol. A széklet donacié a SZTE I. sz. Belgyogydszati
Klinik4n, a kutatasban részt vevd orvosok, Dr. Rutka Mariann, Ph.D és Prof. Molnér

Tamas, D.Sc. feliigyeletével fog torténni.A mintakat feldolgozasig fagyasztva taroljuk.

o Plazmid konyvtar épitése antibiotikum rezisztencia gének azonositdsira
A funkcionalis metagenomikai plazmid konyvtar épitéséhez 10 mikrogram (ng) pucolt
DNS mintara van sziikségiink. A székletbdl torténé DNS izolaldshoz < 500 mg széklet
sziikséges résztvevonként, melyet a fagyasztott székletmintdkbol nyeriink. A
székletmintdb6l a DNS kinyerése a Magyar Tudomanyos Akadémia Szegedi Bioldgiai
Kutatékdzpontjaban fog torténni a célra kialakitott molekularis biolégiai laboratériumban.
A laboratorium rendelkezik a sziikséges miikodési engedéllyel a human széklet, és abbol
kinyert baktéridlis DNS kezeléséhez is (Kiallité hatésag. Foldmiivelddési Minisztérium,

Engedély szdma: TMF_146-9_2017).

- e Bélmikrobiota Osszetételének meghatirozisa

A bélmikrobiota Osszetételének meghatdrozésa metagenomikai analizissel, a bakterialis
16S rRNS génben taldlhaté V4 hypervaridbilis régié szekvendlasaval, a Magyar_
Tudoméanyos Akadémia Szegedi Bioldgiai Kutatokozpontjaban fog torténni. A székletbol
torténd DNS izolalashoz < 150 mg széklet sziikséges résztvevénként, melyet a fagyasztott

székletmintakbdl nyertink.



6. A kedvezdtlen események és a siilyos nemkivinatos események lehetésége, a
bekovetkezésiik esetén a kivetendé eljarasok

A vizsgalatban vald részvétel soran nem kivanatos események fellépésére nem

szamitunk, mivel a résztvevoktdl kizarolag székletminta gylijtés fog torténni egyszeri
alkalommal.

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

A vizsgalatba bevont személyek adatai anonim modon keriilnek -elemzésre. Az adatok
tarolasa a Magyar Tudomanyos Akadémia Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpontjéban, illetve
a Szegedi Tudomanyegyetem I.sz. Belgyégyaszati Klinikan fog torténni. A vizsgalat
adatait a kutatdsra vonatkoz6 etikai szabélyoknak és az orvosi titoktartidsnak megfeleléen
titokban tartjuk, azokat masnak ki nem adjuk.

8. A kutatas sordn nyert adatok statisztikai feldolgozasanak modszere

A vizsgalat sordn nyert adatokat Dr. Ari Eszter bioinformatikus bevonaséval dolgozzuk
fel. '

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

Tudomasul veszem, hogy jovahagyds utdn az RKEB a kzérdekli adatokat a honlapjan kozzé
teheti.

Szeged, 2019. julius 17
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