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A kutatisi terv kozérdekii adatainak kivonata’

beavatkozdssal jaré vizsgalatok® szimara®

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

A kutatas-fejlesztési tevékenység sordn 1étrejévo szellemi javakat Magyarorszdagon tobb térvény is
védi.* Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatdlyba léptetd
2002. évi VI. torvény, és az orvosi kutatisok végzésérél szolé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatdsok etikus folytatasa érdekében megkodvetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tdjékoztassdk az 4ltaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tdjékoztatdsdnak célja: az etikai bizottsdg munkdjanak nyilvanossaga, a kutatdsok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. 1II. 10-t6] hatalyos 1/2007. (I. 24.) EiM rendelettel mddositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alabb felsorolt, a kutatasi tervben megtalalhatd adatok kozérdekii adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjik, hogy a szellemi alkotdsok oltalmanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tor§ tdjékoztatasat tartsa elsGdleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovdhagyasa utdn, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl6dd szamdara kozzé teszi az itt megadott kozérdekdi adatokat. Szakmai vagy
szolgélati titoknak minésiil6, illetve a kutatis érdekeit veszélyeztetd adatot ne kz6ljon!

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

Hallassziirés és a fejfajassal egyiitt kialakult izom fijdalmak sordn fellép6 hallds kirosodds
kialakulasinak intercelluldris alapjai

A kérelem iktatasi szama: =0k,

A kérelmez0 neve, munkakore és beosztasa: Prof. Dr. Rové Laszlé

tanszékvezetd egyetemi tanar

"' A 23/2002. (V. 9.) szamu EiM rendelet 20/S. § (1) bekezdése szerint az itt felsorolt, a kutatasi tervben is
megtalalhatd adatok kozérdekii nyilvanos adatok, amelyeket az etikai bizottsig a honlapjan koteles
nyilvanossagra hozni. Kérjik, hogy a szellemi alkotdsok oltalmanak védelmét szem el6tt tartva, a nem nyilvanos
kutatasi terv alapjan készitsék el ezt az adatlapot.

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

g.) beavatkozdssal jaré vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozéssal jaré orvostudoményi kutatés és
minden olyan beavatkozéssal jard kutatas, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar
h.) beavatkozdssal nem jaro vizsgdlat (non-interventional trial): emberen végzett, a g) pont ald nem tartozo
orvostudomanyi kutatas: 1/2007. (1.24) Eii.M. rendelet

? Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamu EiiM rendelet 20/S. § (1) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szévege alapjan késziilt.

* A taldlmanyok szabadalmi oltalmarol sz616 1995. évi XXXIIL torvény, a szerzéi jogrol sz616 1999. évi
LXXVI torvény.



1. A kutatas célja

A siiketség, hallaskarosodas és a neuromusculéris esetek magas rizikofaktor sziiletéskor
és az id6s korosztaly kérében. Emberek millioit érintik ezek a szenzoros miik6dés
hibdibol ad6dé betegségek, koztik az élve sziiletettek 1 ezrelékét, az idés korosztaly 70
%-at, és ezek 50 %-a genetikai okokra vezethetd vissza. Feltételezziik, hogy
megvaltozott izomaktivitds 1ép fel és ez okozza a neuromusculdris betegségeket és
szindrémds vagy nem-szindromas hallaskarosodast. Ebben a palyazatban tobb célkitiizést
kivanunk megvalositani: 1) a hallaskdrosodas allapotanak folmérése otoakusztikus
emissids technikakkal, a hallaskarosodottak és fjaszok vdzizom elektromiografias
aktivitisdnak  GOsszehasonlitdsa, 2) hallaskarosodottak, tenzidés fejfajasban és
neuromusculdris sériilésben szenveddk kar- és hatizom elektromyografias aktivitdsanak
Osszehasonlitdsa, valamint 3) alapkutatdsként mutdcios analizis és molekuléris biol6giai
vizsgalatok. A molekularis bioldgiai vizsgélatok eredményeit a molekulaszerkezetek
modellezésével kivanjuk értelmezni. A projekt intenziv klinikai vizsgéalatok és
alapkutatasi modszerek révén felderitené a halldskdrosodas, neuromusculdris betegségek
€s a tenzios fejfajas mechanizmusat 1j diagnosztikai és terapias modszer kidolgozasaval.
A projektben foglalt feladatokat a magyar és nemzetkdzi kutatdlaboratériumok és
intézmények kozotti szoros kooperacidban kivanjuk megvalositani.

2. A kutatds megszervezése és médszerei

Vizsgalataink célja ez egyes beteg-és nem beteg célcsoportok hallassziirése, vazizom-
aktivitds mérése, a fokozott izomterhelés alatti izommuikodésben a mar leirt
célmolekuldk és a (direkt és nem direkt mddon) kapesolt molekulék viszonyanak
szerkezet-funkci6s tanulméanyozésa. Egyes modulalé molekuldk ismeretlen szerepének
feltérképezése. A tervezett kisérleteket molekularis bioldgiai, invaziv és nem-invaziv
fiziologias mérések, biokémiai, in vitro mdédszerek egymasra épiils, egymast kiegészito,
de fliggetleniil is kivitelezhetd vizsgalatok. A kutatds soran a mar kezelt és ujonnan
jelentkez6 jarébetegek hallassziirését tervezziik eldszor. Ennek keretében a vizsgalatok a
jardbeteg rendeléshez kapcsoldddan, intézetiinkben, a Szegedi Tudomanyegyetem Fiil-
Orr-Gégészeti €s Fej-Nyaksebészeti Klinikan fognak térténni. A hallassériilt, fejf4jos és
{jaszok csoportjaiban a beteg és nem beteg csoportokat fogjuk megvizsgélni. Vizsgalat
soran a hallgatok és nem beteg kontroll csoportot is jarobeteg ellatasbol valasztunk.
fjaszokat a PhD hallgatonk (Kovécs Andrés) {jasz tanuldi koziil valasztunk.

1) A hallaskarosodés stlyossagénak felmérése szubjektiv (tisztahang kiiszob
audiometria, kiisz6b feletti vizsgalatok) és objektiv (impedancia audiometria,
otoakusztikus emisszids vizsgalat (DPOAE)) audiometriai modszerekkel torténik,
melyek véltozatlan formaban a rutin klinikai gondozas mérési eszkdzeiként
szerepelnek. Minden késziilékkel rendelkezik intézetiink.

2) A vazizomzat izom—aktivitdsanak mérése elektromyografidsan (EMG) intézetiinkben
torténik (EMG/EP Measuring System MEB-2300, NITHON KOHDEN Inc.). Vizsgalati
modszerek: megmérjlik a musculus flexor digitorium superficialis (MFDS), és musculus
extensor digitorium (MED) izomaktivitdsat, valamint a hallcsont lancolat mobilitasat
befolyasold kengyelizom, a musculus stapedius (M. stapedius) izomaktivitas adatokat.

3) A betegek vérmintdiban (alvadasgatolt vérvétel ambuldnsan) a connexin 26 fehérje
expresszids vizsgalatat tervezziik, melynek kimutatasat intézetiinkben dolgoztak ki és
kozolték el@szor hallasvizsgalati vonatkozasban. A vérvétel intézetiinkben fog térténni,



és a vérvizsgalat molekuléris bioldgiai analizisét kivitelezését a szakirodalomban leirtak
alapjan kollaboraciés partnereinkkel végezziik majd.

Molekulédris  biologiai alapkutatasként mutdciés analizis és mRNS, és
fehérjemolekularis biologiai vizsgalatokat terveziink. A molekularis bioldgiai vizsgalatok
eredményeit a connexin 26-hoz illetve a Kir2.1 hez kapcsolodd jarulékos fehérjék
molekulaszerkezetek modellezésével kivanjuk értelmezni.

Intézetiink rendelkezik a hallasszliréshez és elektromyograf méréshez sziikséges
technikai hattérrel. A project kivitelezésében EMG mérések intézetiinkben levd
késziilékkel torténnek majd, a mérésekben segitségiinkre vannak a kivalé szakmai
felkésziiltségli munkatarsaink, résztvevék a Szegedi Tudomanyegyetem, a Fiil-Orr-
Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikén, Dr. Rové Laszld, Dr. Kiss Jozsef Géza
laboratériumaban. A neuroldgiai munkahoz sziikséges tudassal rendelkezik Dr. Tajti
Istvan és Dr. Demeter Ildikd segitik a betegek kivalasztisat, az analizist a Szegedi
Tudomanyegyetemen végezzilk. A molekuldris bioldgiai kutatdsokhoz sziikséges
vizsgalatokat vezeti Dr. Szits Viktéria (sejtkultirakkal, RNS és DNS analizishez
tervezett anyagokkal, és fehérje kifejez6dési szintek tanulmanyozasdhoz Western blot,
immunprecipitidcio, immunfluorescencia Kkivitelezése, siRNS) az SZTE, TTIK
Mikrobiolégiai Tanszék laboratériuméban. A molekula modellezés kivitelezését Dr.
Otvds Ferenc végzi az MTA Szegedi Bioldgiai Intézetben. Munkénkat t6bb PhD hallgato
és egyetemi hallgatd segiti.

3. A tervezett kutatas szakirodalmi alapjai

A siiketségnek két forméja ismert, a szindrémaés siiketség, ami lathato fenotipusos
elvaltozasokkal jar, és a nem-szimdromas siiketség, ami latens. Az eddig lefrt muticidk
koziil t6bb mint 100 ismert autoszomadlis recessziv, és nem-szimdrémas siiketséget okoz.
A GJB2 és GJB6 gének bizonyitottan a siiketségért felelds connexin 26-ot €s connexin 30-
ot kodoljak. Koziilik a leggyakrabban el6fordulé deléciés mutidnsa a connexin 26
génjében (35delG) egy guanin delécié gyakran eldfordul Europaban, a hordozoi
gyakorisag kb.1 : 50 arény.

Pendred szindroméban a siiketséget tobb génmutacié okozhatja. Legismertebb
formajaban az autosomal recessziv betegség (Bizhanova and Kopp 2010) oka nagy
valoszintiséggel harom génmuticid asszociacidja, nevezetesen a KCNJI0 (Kv4.1
ioncsatornat kodol) és a FOXII és SLC26A44 gének egyiittes mutacioi (Fox11 és pendrin
fehérjét kodol). Fiziologias egyiittes megjelenése okoz siiketséget és epilepsziat, az un.
»sSyndrome with co-existing epilepsy”-t (Landa et al. 2013).

A neuromuszkularis sériilésekkor, pl myogén fijdalmakban, legtobbszor
megvaltozik a véazizomzat aktivacios és relaxacidés mintazat a fejen, karokon és a torzs
izomzataban. A myogén fajdalmak pszichofizologiai feltételezése a diszfunkcionalis
izomaktivitason alapul. Szamos jol ismert neuromuszkularis szindréma bizonyos fehérjék
mutacidjanak kovetkezménye, vagy matrix molekuldk, ioncsatorndk és egyéb fehérjék
meghibasodasa. Ilyen pl. a dystrophin, syntrophin, vagy az un. gap junction molekuldk pl.
a connexin 26, illetve az ioncsatorndk koziil a Kir csatorna okozta mutacios elvéltozasok
betegségei (Duschenne-szindroma, Becker-szindréma, Jervel-Nilsen szindréma). Ismert a
Kir4.1 ioncsatorna siiketséget okozo mutacioja (Bockenhauer és mts, 2009). A myogén
fajdalmakban és ezek koziil is a tenzios jellegli fejfajasban szenvedd betegek a jelen
egészségiigyi rendszeriinkben gyakran nem kapnak egyénre szabott kezelést, habar a
funkciondlis fdjdalomszindrémak tudomdnyos analizisére és diagnosztikdjara a bio-
pszicho-szociélis szemlélet alapjan fokozodik az igény, ez a gyakorlatban mégis alig
valosul meg. Ennek oka lehet, hogy az évtizedek Ota ismert mozgisvaltozassal jar6



patomechanizmusok lefolydsa, a betegségben kialakulé izom-aktivitds véltozas
molekularis hattere, annak terapidja kevéssé ismert még (Rudisch és mts. 1997, 1998;
Schlote B, 1989). Ezirdnyd kutatisok azért jelentések, mert a hallaskérosodas
leggyakrabban sulyos betegségekkel tarsulhatnak pl. diabetesszel (Varkonyi és mts. 2006,
2002; Nagy és mts. 2010) illetve kardiomiopatidval (Csanady és mts. 2007), vagy
fokozatosan odavezetnek. Feltehetden neurologiai esetek é€s a hallaskarosodds gyakran
egyiitt 1éphetnek fel, azonban az ezekre vonatkoz6 adatok csak részlegesen ismertek az
irodalomban mint pl. a siiketség és az epilepszia un. atlapolédo eléfordulasa lehetséges
(Landa et al. 2013).

Ebben a tanulméanyunkban célul tliztiik ki az izmok fesziilési allapotdnak mérését €s
molekularis  analizisét a hallaskdarosodds és  pszichofiziolégiai  vizsgalatok
vonatkozasaban. Vizsgalatainkban az eddig kevésbé alkalmazott felszini izomaktivitas
méréseket, az tin. EMG-Scanning eljarast kivanjuk tovabb fejleszteni, betegcsoportokat
és fjaszok vazizom munkdjat Osszehasonlitani. Célunk t6bbszords: 1.) Eldszor
elektromyograf aktivitds (EMG) mérést terveziink hallaskarosodott €s neuromuszkularis
betegeken, valamint {jaszok vazizom aktivitdsat nyilazas kozben vizsgéaljuk, majd
dsszehasonlitjuk csoportokat az egyes beteg ill. a nem-betegek és nem sportolokéval.
Ezzel lehetséges lenne olyan funkciondlisan gétolt izomcsoportokat keresni, ami
szignifikansan eltéréen miikodik betegekben az egészségesekétdl. 2) Masodik 1épésben
egy izomsejtes és egy idegi sejtes modellt épitiink fel, ahol az emlitetett mutacidkat
overexpresszaljuk és egyes szabalyozé molekulakat (pl. kindzok, citokinek), mint
potencialis betegség markereket keresiink. Ezek feltehetéen egy nagy fehérjekomplex, a
dystrophin komplex kapcsolt tagjai, és fokozott izommunka jelenlétében a komplex
tagjainak szerkezete, egymashoz valdé kapcsolédasuk, expresszidos mintazatuk
megvaltozik. Ezek a megvaltozott szerkezeti strukturak fziologids manifesztacioja pl. a
krénikus fajdalmak kialakuldsakor az emlitett connexin 26 és Kir molekuldk a membran
kornyezetbe agyazott matrix molekulakkal egyiitt valtozik. El6zetes munkakra alapozva
feltételezziik, hogy a syntrophinnak jelértékii expressziés és molekula komplex
szerkezeti valtozasai kovetkezhetnek be. Ennek demonstralasara 3D molekuléris modell
vizsgalatokat is terveziink, sejtes modell vizsgalatokkal. Tovabbi fontos célunk az EMG
széleskorli vizsgalatai alapjan a hallassériilés és fejfajassal jard betegségek kisziirése és
patomechanizmusanak felderitése. Ezek a sziirések és alapkutatisi eredményeink
lehetévé tennék egy kombinalt kezelés feltarasat, Ujszer(i egyénre szabott teripia
bevezetését.

4. A kutatiasba bevonni kivant vizsgalati alanyok szdma, illetve kire, neme, életkora

Tervezett vizsgalataink a program soran
A hallds tesztelés: A betegek halldsat 4 beteg csoportban mérjiik: hallaskarosodottak,
tenzids fejfajosok, nem betegek és {jaszok csoportjaiban a 3honap-70 éves életkortaknal.

1. Elvégezziik a kozépfiil impedancia illeszt6é funkcidjanak tesztelését, melynek része
a kozépfiilben 1évd izom (Musculus stapedius) aktivitdsanak mérése. Emellett
disztorzids szorzat otoakusztikus emisszios mérdkésziilékkel (DPOAE),
vizsgaljuk a bels6fiilben 1évo kiilsd-szdrsejtek aktivitasat.

2. Elektromyograf aktivitdis (EMG) mérés myogén fajdalmakban (ezek kozil is a
tenzios jellegli fejfajasban) szenvedé betegek, hallaskarosodott betegek €s
fjaszok (kezd6k és élsportoldk) izomaktivitds regisztracidja a fej-, kar-, ill.
hatizmok és a hallojarat izomzata nyilazds kozben. A mért adatokat



Osszehasonlitjuk az egyes fent emlitett betegesoportok, {jaszok és a nem-beteg
¢€s nem-sportolok csoportjai kozott.

3. EMG méréseink soran fékuszalunk a karizmok ko6ziil a musculus flexor digitorium
superficialis (MFDS), és musculus extensor digitorium (MED) adataira,
halldsnal sériilékeny izom koziil a kengyelizom, a musculus stapedius (M.
stapedius) izomaktivitds adatokra, mivel ezek fontosak a nyil megtartdsaban,
egyensulyozasban és pontos kilovésében. Sokirdanyu méréseinkben a széles
hatizom is szébajohet vagy mas izomcsoport, amit esetleg a beteggydgyitasban
¢s 1jaszok hatékonyabb kilovésében fontos lehet.

4. Az EMG széleskorll izom aktivitas mérésekbél (ij paraméterek jelentdsek lehetnek,
eddig nem hasznalt szignifikdnsan valtozo izom-idex mutatok keresésében
beteg és sportoldi csoportokban.

5. Idegi- és vazizom sejtmodell kialakitdsa, mutacids overexpresszalé és ezek
lecsendesités hatdsanak (siRNS) vizsgdlatok. Tervezziik a connexin 26 és
Kir2.1 overexpressziot, siRNA csendesitést.

6. 3D molekularis modell vizsgalatok a syntrophin és Kir2.1 kapcsolodasra, a
dystrophin complexxel kapcsolatosan. Feltehet6en ezek a fehérjék jelentds
szerepet jatszanak a fejfajas fajdalom kialakuldsaban és fenntartasaban.

S. Retrospektiv, beavatkozissal nem jiroé vizsgalatok esetében, amikor a 23/2002. (V. 9.)
szamu EuM rendelet 20/Q. §-anak alkalmazasira keriil sor, a nyilvinos adatvédelmi
tajékoztatas® (A tajékoztatas — kiilonGsen statisztikai vagy tudomanyos célu adatkezelés
esetén — megtorténhet az adatgytijtés tényének, az érintettek korének, az adatgylijtés céljanak,
az adatkezelés id6tartamanak és az adatok megismerhetoségének mindenki szadmara
hozzaférheté modon t6rténd nyilvanossdgra hozatalaval, ha az egyénre szl tajékoztatas
lehetetlen vagy ardnytalan kéltséggel jarna.)

Az eredményeinket a nyilvanos adatvédelemben leirt modon a hazai médidn keresztiil
nyilvanossa tessziik. Tovabba impakt faktorral rendelkez6 kiilf51di és hazai
szaklapokban, illetve a hazai médidban kozoljik. Tovabba szakmai el6addsokon, orvosi
tovabbképzéseken publikaljuk.

> A beavatkozassal nem jaro, retrospektiv, statisztikai vizsgalatok esetén — ahol az egyénre sz616 tajékoztatds
lehetetlen vagy aranytalanul nagy koltséggel jarna a 23/2002. (V. 9.) szdmu EiM. rendelet 20/Q. §-a alapjan el
lehet tekinteni a vizsgalati alany, illetve kiskorg, cselekviképtelen vagy korlatozottan cselekvéképes személy
esetén a torvényes képviseld tajékoztatasatol és a beleegyez6 nyilatkozat beszerzését6l.

Az alabb idézett adatvédelmi torvény 6. § (4) bekezdése szerint, ilyen esetben a tdjékoztatds az adatgyiijtés
tényének, az érintettek korének, az adatgylijtés céljanak, az adatkezelés id6tartaménak és az adatok
megismerhetdségének mindenki szamara hozzaférheté modon térténd nyilvanossdgra hozasaval torténik. Ezeket
az adatokat kérjiik kozoIni.

A Személyes adatok védelmérdl és a kozérdekii adatok nyilvanossagaro! szold 1992. évi LXIIL. torvény 6. §

(1) Az érintettel az adat felvétele elditt kozélni kell, hogy az adatszolgditatds dnkéntes vagy kitelez8. Kotelezd
adatszolgdltatds esetén meg kell jelélni az adatkezelést elrendeld jogszabdlyt is.

(2) Az érintettet — egyértelmiien és részletesen — tdjékoztatni kell az adatai kezelésével kapcsolatos minden
tényrdl, igy killondsen az adatkezelés céljdardl és jogalapjardl, az adatkezelésre és az adatfeldolgozdsra jogosult
személyérdl, az adatkezelés idGtartamdrdl, illetve arrdl, hogy kik ismerhetik meg az adatokat. A tdjékoztatdsnak
ki kell terjednie az érintett adatkezeléssel kapcesolatos jogaira és jogorvoslati lehetSségeire is.

(4) A tdjékoztaids — kiilondsen statisztikai vagy tudomdnyos (ideértve a toriénelmi kutatdsokat is) célu
adatkezelés esetén — megtdrténhet az adatgyiijiés iényének, az érintettek korének, az adatgyiijtés céljanak, az
adatkezelés idStartamdnak és az adatok megismerhetdségének mindenki szamdra hozzdférhetd modon torténd
nyilvénossdgra hozataldval, ha az egyénre sz6l6 tdjékoztatds lehetetlen vagy ardnytalan koltséggel jdrna.



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

Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utan az RKEB a kozérdekii adatokat a honlapjan kozzé
teszi.
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