Kutatasi tevékenység

Az osztaly 10 kutatasi teriilete az ionizal6d sugarzasok bioldgiai hatdsainak tanulmanyozésa, e
hatasok molekularis és cellularis alapjainak vizsgalata, kiilonds tekintettel a 100 mGy alatti
kisdozisok biologiai hatdsaira. Az orvosi képalkotd eljarasok (pl. CT, PET, nuklearis
medicina) elterjedése miatt egyre tobb egészséges ember szenved el ismétlédd alacsony
dozisu sugarexpoziciot, amelynek kumuldldédhatnak. Jelenleg a kis do6zist ionizalé sugarzas
bioldgiai hatasai ¢és hosszii tava egészségiigyi kovetkezményei még kevéssé ismertek.
Epidemioldgiai adatok szerint a diagnosztikaban alkalmazott doézistartomanyok is képesek
statisztikailag mérhetden megemelni a rosszindulati daganatos megbetegedések kockazatat
valamint, hasonloan a nagy doézisu sugarexpozicidhoz hosszi tavon Gsszefliggésbe hozhatok
kardiovaszkuléris, cerebrovaszkularis és kognitiv karosodasokkal, kiilonGsen sugarérzékeny
egyének esetében

Kutatocsoportunk a kis doézisi sugarzasok rovid és hossza tavu hatasait vizsgalja, kiemelten a
nem DNS célponti mechanizmusokat, mint a genomi instabilitas, bystander hatds ¢&s
szisztémas sugarvalaszok. Eddigi kutatdsok bizonyitjak, hogy a sejtek kozotti kommunikacio,
mikro/makrokOrnyezeti valtozasok, az immunrendszer allapota legalabb ugyanolyan fontos
paraméterek az adott sugdrvalasz kialakitdsaban, mint a kozvetlen sugartalalatot szenvedett
sejtek altal elnyelt dozis. Kiemelten az extracellularis vezikulak (EV) szerepét
tanulmanyozzuk az ionizalé sugarzasok altal kivaltott bystander, abszkopalis és szisztémas
hatasokban.

Extracellularis vezikulak altal kbzvetitett szomszédsagi hatas csontvelében

Bystander effects of

radiation after injection of
EVs from irradiated mice

Direct effects of
0, 0.1, 0.25 and 2Gy
irradiation \

Hematopoletic
stem and stromal ¥

e,
£ Hematopoletic stem ‘S
& Apoptosis | and stromal cell A
analysis ~ subpopulation analysis

\ )
2\ migration anaysis ™%
@\ :

cell subpopulation
\ " anaiysis

@
N
<

& analysis

P <
2 \ 4h, 24h =S
§° Apoptosis " after IR

analysis \

N\

Hematopoletic stem and stromal cell

EV A anelysia] subpopulation analysis

3m after EV

24h after EV "\
N “
Hematopoletic stem and stromal cell
subpopulation analysis

S

~
Hematopoletic stem and stromal cell
subpopulation analysis

EV miRNA analysis \

3m after IR BM-EVs

3m after IR

Cells 2022,11(1), 155; https://doi.org/10.3390/cells11010155

1 dbra.jpg

e Kutatisaink egyik f0 teriilete az ionizal6 sugarzds indukalta leukémidk és ezt
megel6z6 koros allapotok kialakulasanak vizsgalata. Ezen beliil tanulmanyozzuk a csontveldi
mikrokornyezet és extracellularis vezikuldk (EV) szerepét e folyamatokban. In vivo
egérmodellekben kimutattuk, hogy a besugarzott egerekbdl szarmazo EV-k a direkt sugarzas
hatdsdhoz hasonld6 DNS-karosodasokat, vérképzdszervi elvaltozasokat €s citokin-termelési
valtozasokat idéznek el6. Az EV-k tartalmaban azonositottunk olyan mikroRNS-eket,
amelyek a sugarvalasz kozvetitésében is szerepet jatszhatnak. . A hosszatavu hatasok
valamint leukémidt megeldzd allapotok feltérképezése sordn vizsgaljuk tovabba a sugirzas
indukalta immunrendszeri valtozdsokat és szeneszcencia megjelenését a csont €s csontveldi




sejtekben, valamint olyan szolubilis faktorokat, miRNS-eket, génexpresszios és
fehérjemintdzatokat keresiink, amelyek a szeneszcens allapotjellemzdi lehetnek.

e E témahoz kapcsol6dd masik projektiink az ionizald sugdrzds hossza tavi agyi hatdsait
elemzi in vitro €s in vivo modellekben. Koréabbi kutatdsaink soréan glioblasztoma modellen
vizsgaltuk az immunrendszerre gyakorolt sugdrhatdsokat és a sugarérzékenyité génterdpia
lehetdségeit. Jelenleg a medulloblasztémat alkalmazzuk a sugarzés-indukalt daganatképzédés
modelljeként, a tumor mikrokornyezetének szerepére fokuszalva, kiillondsen az extracellularis
vezikuldknak a sugdrzds indukalta daganatfejlddésben betdltott szerepére.

lonizalé sugarzas hatasa az agyi immunfolyamatokra
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e Kiilonb6z0 hazai ¢és egyéb eurdpai onkoldgiai klinikdkkal —egyiittmikodve
sugarterapiaval kezelt daganatos betegek vérébdl vizsgaljuk a prognosztikai és prediktiv
szolubilis biomarkereket, amelyek jellemezhetik a betegséget illetve a kezelésre adott terapias
valaszt.

e Annak érdekében, hogy olyan lokalis és szisztémds mintdzatokat azonositsunk be
emlddaganatos betegekben, amelyek képesek prognosztizalni a kombindlt daganatterapiak
(sugarterapia + immunterapia) kimenetelét, in vivo ¢és in vitro technikdk segitségével
vizsgaljuk, hogy az ionizdl6 sugarzas hogyan befolydsolja a sejtek immunogén
heterogenitasat a kiilonb6z6 molekuléris altipust emlddaganatokban

e A Kornyezetegészségiigyi Laboratoriumi Osztallyal kollaborédlva, egy nemzetkdzi
konzorciumon belill vizsgaljuk a kiillonb6z6 kémiai agensek immuntoxicitasat, illetve
szenzitizalo hatdsat a 1éguti allergidkra. In vivo és in vitro kisérletekkel feltérképezziik azokat
a mechanizmusokat, amelyek az illetd agens szenzitizald hatasdhoz vezetnek, kiegészitve
1éghti szenzitizacid becslésére szolgalo AOP(adverse outcome pathway) —ket. Ebben a
kutatdsban i1s az EV-k szerepére fektetjiik a hangsulyt, mivel ez a kémiai toxicitas
tanulmanyozasaban is 1) mezOnynek szamit. Az OECD altal kidolgozott AOP kémiai
toxicitds becslésére szolgald modszer sugarbioldgidban és a sugarvédelemben valo
alkalmazasanak a lehetdségeit vizsgaljuk egy nemzetkdzi munkacsoportban.
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Léguti allergia kialakulasanak tanulmanyozasa
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Tamogatasok:

Kutatasi tevékenységiinket hazai és nemzetkdzi tdmogatassal végezziik.
Jelenleg a ko vetkezo palyazatokban vesziink részt:

PARC (Partnership for the Assessment of Risks from Chemicals)
https://mwww.eu-parc.eu/

Projektgazda: HORIZON-HLTH-2021-ENVHLTH-03 -HORIZON-COFUND
Horizon Europe Researchand Innovation Programme

Grant Agreement No. 101057014.

Id6tartam: 2022-01-01-t61: 84honap

DISCOVER (PIANOFORTE)

Dissecting radlation effectS into the Cerebellum micrOenVironmEnt driving tumour pRomotion
https://pianoforte-partnership.eu/discover/

Projektgazda: Euratom Researchand Training Progranmme 2021- 2025,

Grant Agreement No 101061037 — PIANOFORTE

Id6tartam:2024-01-01-t61: 36 honap

IMAGEOMICS (PIANOFORTE )

https://pianoforte-partnership.eu/imageomics/

Optimizing Benefit/Risk Ratio in Breast Cancer Diagnosis and Radiotherapy: Identifying Molecular, Cellular
and Imaging Signatures of Breast Cancer Heterogeneity to Improve Personalized Therapeutic Strategies for
Synergistic Treatment Combinations

Projektgazda: Euratom Research and Training Progranmme 2021- 2025,

Grant Agreement No 101061037 — PIANOFORTE

IdStartam: 2024-01-01-t61: 40honap

IMMPRINT (PIANOFORTE)

https://pianoforte-partnership.eu/immprint/

Integrated molecular Imaging for Personalized Biomarker-based Breast Cancer Characterization and Treatment
Projektgazda: Euratom Research and Training Progranmme 2021- 2025,

Grant Agreement No 101061037 — PIANOFORTE

Id6tartam: 2024-01-01-t31:36 honap
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RESILIENCE (European Strategic alliance for research, development and innovation on medical
countermeasures against CBRN threats)
https://defence-industry-space.ec.europa.eu/document/download/44b52bbc-353a-4b29-bac7 -
3ffa3e9489fc_en?filename=RESILIENCE%20-%20Factsheet EDF22.pdf

Projektgazda: EDF-2022-FPA

Grant Agreement No. 101121411

Iddtartam: 2024.11.01-t61: 36 honap

Lezart projektek:

Prosztata tumoros betegek tulélésének és a sugarterapia kovetkeztében kialakuld késdi mellékhatasok
kockazatanak a becslésére alkalmas citogenetikai és immunoldgiai markereknek az azonositasa
Projektgazda: NKFI-6

Projektszam: K-124879

Iddtartam: 2017-09-01 - 2021-08-31

LEU-TRACK (CONCERT) European Joint Programme for the Integration of Radiation Protection Research
Projektgazda: Euratom Research and Training Programme 2014-2018

Grant agreement number : 662287

Idétartam: 2015-06-01 - 2020-05-31
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