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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

. il | N
beavatkozassal jaro vizsgalatok' szamara

A kitoltott nyomtatviny adatait az etikai véleményt ado Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozzaférhetévé kell tennie barki szimadra.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejove szellemi javakat Magyarorszagon tobb torvény is
védi.> Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba léptetd
2002. évi VI. torvény, és az orvosi kutatisok végzésérdl szélé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatdsa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tajékoztassak az altaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairél. A
kézvélemeény téjékoztatasanak célja: az etikai bizottsag munkdjanak nyilvanossiga, a kutatasok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. III. 10-t81 hatalyos 1/2007. (I. 24.) EiiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alabb felsorolt, a kutatasi tervben megtalalhaté adatok kozérdekii adatok,
amelyeket barki korldtozds nélkiil megismerhet. Kérjiikk, hogy a szellemi alkotasok oltalmanak
vedelmét is szem elott tartva, a nem nyilvanos kutatési terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tord tajékoztatasat tartsa elsédleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovdhagyasa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl6dé szaméra kozzé teheti az itt megadott kozérdekii adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiild, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztetd adatot ne kozoljon!

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

A vastagbél epithelialis barrier és mucus kozotti interakcié szerepe az irritabilis bél
szindréma patogenezisében

A kérelem iktatasi szama: /(6 57 0.0 5—— S cl__\—}:/

A kérelmez0 neve, munkakére és beosztasa: Dr. Roka Richéard egyetemi adjunktus

1. A Kkutatas célja, indokoltsiaga és varhaté eredményének dsszefoglalasa

A kutatés 0 célja a bél nyalkahartya barrier és az azt luminalisan borité mucusréteg
kozdtti interakcio megértése az Irritabilis Bél Szindréma (IBS) patomechanizmusédban.
Az IBS patofizioldgiajaban napjainkban élénken kutatott elem a nyalkahartya barrier
miikodésének defektusa. Munkacsoportunk kordbban karakterizalta a luminalis
tartalomban jelen levd proteazok fontos patogenetikai szerepét az IBS tiinetek
kialakuldsdban. A nyalkahartya és a béltartalom kozétt azonban még egy fontos fizikai

' A 23/2002. (V. 9.) szamu EiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:
8.) beavatkozdssal jaré vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jar6 orvostudomanyi kutatds és
minden olyan beavatkozéssal jaré kutatds, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

’Eza nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szami EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008, szeptember 1-jén
hatéalyos szévege alapjan késziilt.

‘A taldlmanyok szabadalmi oltalmarol sz616 1995. évi XXXIIL. térvény, a szerzéi jogrol szol6 1999, évi
LXXVI. térvény.



barrier réteg talalhatd, a mucus. A mucus tulajdonsagai dontden meghatarozzék azt, hogy
a lumen felél mely komponens kertil érintkezésbe a bél epithelialis sejtjeivel, illetve a
subepithelidlis rétegekkel. A mucus réteg fizikai tulajdonsagait az utébbi években egyre
pontosabban megismertiik élettani koriilmények kozott. Ismert, hogy az ileum egy rétegli
mucusrétegével szemben a vastagbélben egy nyalkahartya kézeli, ahhoz erésen rogziilt
réteg fizioldgidsan sterilnek tarthato; mig a kiils6, lazabb réteg baktériumok altal
penetralt. Az irodalmi adatok szerint a stressz a bél mucusrétegének fizikai valtozasat
okozza allatmodellben, megnovelve annak porusméretét. A fenti mechanizmussal a
luminalis tartalom, az ott jelen lev6 baktériumok illetve egyéb biologiailag aktiv
komponensek a nyalkahartyaval kdzvetlenebb kontaktusba keriilhetnek. Ezen
allatkisérletes modell azt sugallja, hogy a mucusréteg valtozasa fontos szerepet jatszhat
az IBS tlinetek kialakuldsaban. Kutatasunkkal egy tjszer(i metodikat allitunk be, mely
lehetévé teszi a bél mucus rétegének tanulmanyozasat, a bél fizioldgidjanak, az IBS
patogeneziségek jobb megértését és 11j diagnosztikus €s terapias lehetOségek feltarasat.

Kutatasunk alapkérdése annak tisztazasa, hogy milyen eltérések figyelhet6ek meg az
IBS-ben szenvedd betegek intestindlis mucus rétegének barrier funkciojaban. Alap
hipotézisiink szerint az IBS betegek bél mucin rétegének struktaraja karosodott, ennek
kovetkeztében a nyalkahartya védd funkciojanak defektusa jon 1étre. Megvalaszolando
kérdéseink: 1. Eltéré-e az IBS-ben szenvedé betegek colon mucus rétegének
ateresztOképessége a fiziologiastol? 2. A mucus tulajdonsagainak megvaltozasa
specifikus-e az IBS-re, igy a betegség 0j biomarkerének tarthato-e? 3. A nyédkréteg
defektusa korrigalhato-e, igy a mucus lehetséges terapids target lehet-e IBS-ben?

- Az IBS a leggyakoribb funkcionalis tapcsatornai korkép. A betegség a feln6tt lakossag
tobb mint 10 %-4at érinti. A betegség kronikus jellege miatt nagy terhet ré az
egészségligyi ellatokra vilagszerte. A magas prevalencia miatt Snmagéban az
egészségligyi ellatas direkt koltségei is igen magasak, ezen tul jelent6s a betegek
munkabol val6 tavollétének koltsége is. A korkép patofizioldgidja nem teljes mértékben
ismert, napjainkban sem rendelkeziink univerzalis és hatékony terapias eszkozokkel az
IBS gyogyitdsaban. Kutatasaikkal lehetdség nyilik a betegség egy tijabb pathofiziologiai
lépésének tisztazasara, illetve diagnosztikai markerek és terdpias célpontok
kidolgozasara.

2. A kutatas tudomanyos megalapozottsigat, indokoltsagat megalapozo irodalmi
hivatkozisok megjelolése (elegend6 a kutatas iranyat jelz6 néhany irodalmi hivatkozas)

1- Da Silva S, Robbe-Masselot C, Ait-Belgnaoui A, Mancuso A, Mercade-Loubiére M,
Salvador-Cartier C, Gillet M, Ferrier L, Loubiére P, Dague E, Theodorou V, Mercier-
Bonin M. Stress disrupts intestinal mucus barrier in rats via mucin O-glycosylation shift :
prevention by probiotic treatment. Am J Physiol 2014;307:G420-9.

2- Annahazi A, Ferrier L, Bézirard V, Lévéque M, Eutaméne H, Ait-Belgnaoui A,
Coéffier M, Ducrotté P, Roka R, Inczefi O, Gecse K, Rosztoczy A, Molnar T, Ringel-
Kulka T, Ringel Y, Piche T, Theodorou V, Wittmann T, Bueno L. Luminal cysteine-
proteases degrade colonic tight junction structure and are responsible for abdominal pain
in constipation-predominant IBS. Am J Gastroenterol 2013;108:1322-31.
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3- Dabek M, Ferrier L, Annahazi A, Bézirard V, Polizzi A, Cartier C, Levéque M, Roka
R, Wittmann T, Theodorou V, Bueno L. Intracolonic infusion of fecal supernatants from
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cathepsin G and Protease-Activated Receptor 4. Inflamm Bowel Dis 2011;17:1409-14.
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ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis 2013;19:316-20.

5- Gecse K, Roka R, Séra T, Rosztoczy A, Annahazi A, Izbéki F, Nagy F, Molnar T,
Szepes Z, Pavics L, Bueno L, Wittmann T. Leaky gut in patients with diarrhea-

predominant irritable bowel syndrome and inactive ulcerative colitis. Digestion
2012;85:40-6.

6- Rossez Y, Gosset P, Boneca IG, Magalhfies A, Ecobichon C, Reis CA, Cieniewski-
Bernard C, Joncquel Chevalier Curt M, Léonard R, Maes E, Sperandio B, Slomianny C,
Sansonetti PJ, Michalski JC, Robbe-Masselot C. The LacdiNAc-Specific Adhesin LabA
Mediates Adhesion of Helicobacter pylori to Human Gastric Mucosa. J Infect Dis
2014;210:1286-95

7- Wrzosek L, Miquel S, Noordine ML, Bouet S, Joncquel Chevalier Curt M, Robert V,
Philippe C, Bridonneau C, Cherbuy C, Robbe Masselot C, Langella P and Thomas M.
Bacteroides thetaiotaomicron and Faecalibacterium prausnitzii shape the mucus pathway
in the colonic epithelium. BMC Biol 2013;11:61.

3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

30 székrekedéses altipusti (IBS-C) és 30 hasmenéses altipust (IBS-D) beteg illetve 30
kontroll személy keriil bevalogatasra. A betegek bevalogatasat a Roma III diagnosztikai
kritériumok alapjan végezziik. Az organikus betegségeket széles laborvizsgalat, széklet
mikrobioldgiai vizsgalatok, hasi ultrahang, H2 kilégzési tesztek és colonoscopia
elvégzésével zarjuk ki. A kontroll személyek colorectalis szlirés indikaciojaval
egyébként is colonoscopos vizsgalaton esnek at. Negativ colonoscopia esetén kerlilnek
bevalogatasra a vizsgdlatba.

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

A mintavételek az SZTE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikan torténnek. A bevonni kivant
résztvevok szdma 30 IBS-C és 30 IBS-D illetve 30 kontroll személy.
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5. A kutatas modszerei

A vizsgélatba vont személyekben rutin colonoscopia soran sigma biopszias mintavétel €s
székletminta gytlijtése torténik.

A mintak feldolgozasa:

1. SZTE L sz. Belgyogyaszati Klinika: biopszias minta permeabilitdsi, mikroszkopos
elemzése, széklet immunkémiai vizsgalat

2. SZTE Pathologiai Intézet: a biopszids minta immunhisztokémiai elemzése

3. INRA Touluse: a biopszias mintak mucusrétegének biofizikai karakterizalasa, a
széklet feliiliszokkal végzett allatkisérletes vizsgalatok

6. A kedvezoitlen események és a siilyos nemkivanatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kivetendd eljarasok

A széklet minta gy(ijtése nem jar nem kivanatos eseménnyel. A colonoscopos
vizsgalatok az IBS kivizsgalasa soran és a colorectalis szlirésen atesett személyek esetén
egyébként is indokoltak, igy a beavatkozas a beteg szdmadra t6bblet megterhelést nem
jelent.

Az endoszkopia sordn esetlegesen fellépd szovodmények elharitdsara a Klinika
endoszkopos laboratoriuma felkésziilt. Stlyos szovodmeény felléptekor azonnal kapcsolat
teremthet® a klinika fekvObeteg részlegével, illetve a Belgydgyaszati Intenziv Osztéllyal.

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

A résztvevOk adatainak kezelésével kapcsolatban mindenben az 1992. évi LXIII. térvény
alapjan jarunk el, az adatfeldolgozas soran a betegek csak sorszammal szerepelhetnek,
adataikat titkosan kezeljiik.

8. A kutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgozasanak moédszere

Az adatok statisztikai feldolgozasa a GraphPad 4 szoftver segitségével torténik.



Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatisnak a szellemi alkotdsok védelmére
vonatkozo6 érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatds
érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiill megismerheti.

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

Szeged, 2015. szeptember 11.

Dr. Réka Richard




