A kutatas elsOdleges céljaul a terdpids sugarzas kozponti idegrendszeri hatdsénak
tanulmanyozasat tlztiik ki, kisérletes allatmodellekben, illetve agytumorban szenved6 betegek
sugarkezelésének értékelésével. Mivel Magyarorszagon sugarterapiahoz  kapcsoldédd
sugarbiologiai mithely kordbban nem miikddott, elészor ennek alapjait kellett leraknunk.
Kisallat kisérleteinkben els6 sorban potenciélis neuroprotektiv anyagok vizsgalatat terveztiik a
PTE és az SZTE sugarterapids kutatdcsoportjainak, valamint az egyetemek tars-
kutatointézeteinek egyiittmitkodésével.

Sztereotaktikus besugarzas a Pécsi Egyetem Onkoterapias Klinikajan

A Pécsi Egyetemen kezdtllk a Szegedrdl szallitott 350-400 gramm sulyu Wistar Kisérleti
patkdnyok agyanak sztereotaktikus besugarzasdhoz a kilonbozé geometriaju elhelyezések
kiprobalasat, majd a kivalasztott helyzetben reprodukalhatd rogzitést kisérleteztink ki. Négy
kiilonb6z6 pozicionald-rogzité rendszerrel tortént meg a besugarzés-tervezési CT vizsgalat
(Pécsett és Szegeden), majd a CT szeleteken bejeldlt céltérfogatra a 3D besugarzas-tervezés
(BrainLab tervezérendszer). Az izocenter helyzetét gy valasztotta ki az orvos-fizikus
munkacsoport, hogy az, a két allat koponyaja kozé esett, igy lehetdség nyilt mindkét patkany
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allatok egy-frakciéban végzett sztereotaktikus sugarsebészeti kezelése 5 konformalis,
koplanaris mezobdl tortént (gantry szog: 225°, 315°, 45°, 105°, 180°), ugy, hogy egyéb
testrésziik ne legyen besugarazva. A tervezd rendszer szamolt adatait dozimetriai mérésekkel
ellenériztik. A szamolt és mért adatok 30%-0s eltérése a dézismérések ismétlését, Ujabb
modszerek alkalmazasat tette sziikségesse. Vegil viasz patkany-fantomban is elvégeztik a
méréseket filmdozimetria segitségével és korrigaltuk a felllkalkulalt dozisokat. Az irradiécio
Elekta linearis gyorsitora szerelt BainLab 3M micromultileaf kollimator felhasznalasaval
tortént, 6 MeV energiaju fotonokkal. A beallitas pontossaganak ellendrzését minden esetben
elvégeztilk, a gyorsitoval készitett mezoverifikdcios felvetelt dsszehasonlitva a tervezd
rendszerben digitalisan rekonstrudlt mezéképpel. A technikai problémak javitasa, megoldasa
utén (a linearis gyorsitd miszaki hibai miatt tobbszori sugarzashalasztasra kényszeriltlink) 6-
12 egyedbdl allo allatcsoportok agyrészének besugarzasat végeztiik 40, 60, 80, 100 és 120 Gy
dozissal. Ezt kdvetden 24 ora, 1 hét és 1 honap millva Siemens 3T MR késziilékkel, speciélis
kisallat tekerccsel T1, T2 sulyozott felvételeket és difflzids méréseket végeztink agyi
morpholdgiai elvaltozasok detektalasa céljabdl. A besugarazott teriileteken 24 6ra utan a T2
id6 40-50 ms-al hosszabb volt az agy egyéb részeihez képest, mely oedema kialakulasat
igazolta. 1 hét elteltével az oldals6 kamraszarv mérsékelt tagulatat lehetett detektalni.
Ugyanezen iddpontokban a besugarzott patkanyok egy részének végleges elaltatisa utan
megtorténtek a tervezett hisztoldgiai vizsgalatok. Mindebben az onkoterapias klinikak
sugarterapias munkacsoportjai mellett, a PTE biokémia, neuroldgia, radioldgia, bioldgia és
anatomiai intézetek, valamint az SZTE anatomiai intézet kutatoi vettek részt. Az els6
eredményekrdl a projektben résztvevd orvostanhallgatdo diplomamunkat irt, és vedett meg
sikeresen a Pécsi Tudomanyegyetemen, ahol ezzel a preklinikai munkaval kezd6dott, és
késobb, a helyszinek szétvalasa utan is folytatodott, ill. szélesebb kortivé valt a sugarterapia
hatasait, optimalizalasi lehetdségeit kutatd munka, melynek eredményeit hazai és nemzetkozi
kongresszusokon mutattuk be. (Zebrafish European Conference, Edinburgh Scotland 5th to
9th July 2011., Magyar Sugarterapias Tarsasag X. Kongresszusa, Szeged 2011.)



Kutatas atltemezés, Uj besugarzasi médszer

Mar a kezdetekt6l szembesiiltiink a Pécs-Szeged tavolsag, rossz kozlekedés, valamint a
sztereotaktikus besugarzo6 rendszer tobbszordos meghibasodasa okozta problémakkal (a Wistar
patkdnyok 3-4 Oras széllitasa irradiacio elétt, az eleve 50 perces sugarzads elhlzddasa,
megszakitottsaga), melyek kedvezétleniil befolyasoltak az eredményeket, azonban a lelkes
csapat aldozatos munkaja eleinte ezt kompenzalta (a kisérletek ismétlésével). Késébb azonban
Uj besugarzé gép telepitése, a BrainLab sztereotaktikus rendszer miikodészavara, illetve egyéb
varatlan miszaki problémak hosszabb Kiesést okoztak, igy a masodik évre Kkitlizott
allatkisérletek egy részét at kellett Utemeznlink. Ezért kértiik a kutatas idGtartamanak
meghosszabbitasat. A technikai problémék és korlatok (a besugérzott volumen ezzel a
maodszerrel nem volt redukalhato, egyik hemispheriumra korlatozhat6) miatt Uj sugarkezelési
eljarast kerestlink, olyan alternativ irradidciés technikéat, mely specialis, sztereotaktikus
berendezéssel nem rendelkezé intézetben is alkalmazhatd a kisallatok agyanak Kkis volumenti,
nagy pontossagu besugarzasara.

Kis volumenii fokalis besugarzas a Szegedi Egyetem Onkoterapias Klinikajan

Dozimetriai mérések torténtek kiilonb6z6 atmérdji (2-4-8-10-12 mm) inzertekkel kollimalt 6
és 9 MeV energiaju elektron mezoékkel, illetve ugyanilyen atmér6jii, 6 MeV energidju foton
mezOkkel, kiilonboz6 mértékben csokkentett forras-izocenter tavolsaggal az SZTE
Onkoterapiads Klinikan. Kozben a specialis, egyedi rogzitéssel torténd besugarzas-tervezési
CT vizsgalat alapjan XIO CMS 3D tervezorendszerben az egyes patkanycsoportok agyanak a
technikailag lehet6 legkisebb volumenii elektron besugéarzasat terveztik meg. Végul
tobbmezos elektron inzertekkel, egyedi fejlesztésii, 3 szintes pozicionald rendszerrel, 6 allat
egyidejii, pontos, egyik hemispherium 4x6x8 mm-es térfogatara korlatozodd 90% -0s
dozisabszorpcidjat sikertlt elérni. Az Uj besugarzasi paraméterek bevezetése, a Kisebb
celtérfogat, az erre vonatkozo (j dozis-hatas gorbe meghatarozasat tette sziikségesse. Ezuttal
az experimentalis munkat him Sprague-Dawley patkanyokkal végeztik, i.p. altatdsban, 120-
20 Gy-ig, 11 dozisszinten, 1 cm atmér6ji, 6 MeV energiaju elektronnyalabbal. A besugarzas
beallitasat optikailag a lézerrendszer és a fénymezok segitségével, valamint mez6 ellenérzd
felvételekkel ellendriztlk a linedris gyorsitonal. Az irradiacié utan monitoroztuk az allatok
taplalkozasi szokasait, mozgas koordinaciojat, borreakcioit, teststlyat. Idegrendszeri
miikodési elvaltozasok detektaldsa céljabol rendszeres (2 hetente, majd havonta) neuro-
funkcionalis, (lokomotoros, kognitiv, tanuldsi, memdria) vizsgalatokat, open-field, Morris-
féle water maze és passive avoidance tesztet végeztiink. A > 100 Gy dozissal besugarzott
patkdnyok gyors hanyatlasa és nagymérték(i pusztulasa tortént az elsé posztirradiacios
honapban, illetve vegleges elaltatasukra volt sziikség. A tdbbi 141 éllat besugarzas utani elsd
open-field tesztjeiben nem volt eltérés detektalhato, a 90 Gy ddzisu csoportnél észleltiik a 8.
posztirradiaciés héten a lokomotoros aktivitds csokkenéset. Ugyanakkor az éagaskodasok
szama, a 60-90 Gy-vel kezeltekben is szignifikansan csokkent. A legszenzitivebbnek
bizonyult neurofunkciondlis vizsgalattal, a Morris-féle water maze-zel a 70 Gy-el kezelt
csoportnal mar egy hét elteltével jelent6s kiilonbség mutatkozott a kontroll csoporthoz képest,
majd egy ill. két honappal késobb vizsgalva ez a kiilonbség fokozodott (*p<0,001). A 60 Gy-
el kezelt csoportban, a masodik honapban talaltunk szignifikans kuldnbséget a kontroll
csoporthoz viszonyitva. A tanulds-memdria funkcio romlasa dozisfiiggének bizonyult. A 40-
50 Gy-el irradidlt csoportokban a hanyatlds elsé jelei 30 nappal a besugarzas utan
mutatkoztak, és a Kkilonbség a kontroll allatokhoz viszonyitva egyre novekedett,
legkifejezettebb 90 nap utan volt. Az egyes dozisnivén besugarzottakbol random kivalasztott



allatokat altatdsban, GE 1,5T MR-ben human koponya tekerccsel, hatos csoportokban
vizsgaltunk a besugarzas elétt, és azt kovetéen 4-19 hét mulva. Coronalis siku T1-, illetve
sagitalis-, és coronalis sikiu T2 sulyozott méréseket végeztink. 60/149 éllatnal 77 MR
vizsgalat tortént. 60-120 Gy ddzis esetén, az irradidcié utan 8 héttel jelentek meg az els6 MR
eltérések. <40 Gy besugarzas mellett késobb, 19-24 héttel a sugarzas utdn jelentek meg
értékelheté MR elvaltozasok. A latott karosodasokat a histopathologiai vizsgalatokkal
vetettlik 0ssze. Szovettanilag a besugarzas helyének megfelelden kiterjedt necrosist
azonositottunk, cysta ex emollition képzdésével, gocos bevérzéssel. Perifokalisan kézépidos
(sarga) lagyulasnak megfeleléen pseudoxanthoma sejteket lattunk; neuronophagia,
microglialis nodulusok, ill. reaktiv astrogliosis is kimutathaté volt. A besugarzas fel6li
oldalon mind a szurkeallomany, mind a fehérallomany, valamint a mélyebb magcsoportok is
karosodtak, az ellenoldalon féleg minucidézusabb jelek, igy satellitosis, valamint gocos
demyelinizacié mutatkozott. A kontroll allatok agyéaban, és az ellenoldali hemispheriumban
enyhe gocos satellitosison kiviil egyéb korjelz6 folyamatot nem azonositottunk. A besugarzott
agyi régiéban a reaktiv gliosis, a vascularizacid, a makrofag denzitds, a nekrdzis és a
kalcifikacié szorosan korrelalt a magas (90-120 Gy), kbdzepes (60-80 Gy) és alacsony (40-50
Gy) dozisszintekkel.  Végiil kis emlésallatokban a radiogén neuroldgiai valtozésok
detektalasanak spektrumat laser speckle készulék alkalmazasaval egészitettik ki. Preliminaris
eredményeink szerint, egy nappal a 40 Gy AP iranyl 10 mm-es kobalt mezdvel végzett
egyoldali parietalis cortex besugarzasa utan, az alap véraramlas jelent6sen alacsonyabbnak
bizonyult az ellenoldali cortexhez képest. A 10% CO, lélegeztetéssel létrehozott
hypercapniara jelent6sen karosodott perfuzié emelkedés latszott. Topikalis KCI oldattal
létrehozott kusz6 kergi depolarizacios hullamot kiséré hyperemias valasz hasonld volt, de
amplitaddja, és a hullam meredeksége kisebb volt az ellenoldali, nem besugarzott cortexhez
képest, mely karosodott neurovaszkularis csatolasra utalhat.

Potencialis neuro-radio protektorok vizsgalata

A dozis - hatas (funkcionalis és morpholdgiai) vizsgalatara kidolgozott komplex rendszerben,
a fokalis agyi irradiacio 40 Gy dozisat, legalabb 4 honap megfigyelési idoszakkal valasztottuk
neuroprotektorok kutatasi alapjaul. A potencialis neuro-radioprotektorokat,

1. Glatiramer acetat
2. L-alpha glycerylphosphorylcholine (GPC)
3. Kinurénsav szarmazék (KSZz)

mind az akut lokalis és periférias inflammatdrikus reakciok, mind a késéi radionekrdzis
csokkentésében vizsgaltuk.

Els6é potencialis idegi-sugarvéd6 anyagként a glatiramer acetatot (Copaxone) teszteltik. A
glatiramer-acetat (Copaxone) a bazikus myelinproteinben megtalalhat6 négy aminosav (L-
alanin, L-glutaminsav, L-lizin, L-tirozin) szintetikus polipeptid keveréke. A feltételezett
hatdsmechanizmusa az, hogy kompetitiven gatolja a bazikus myelinprotein vagy mas
autoantigén kotddését az MHC-I1-receptorokhoz, illetve a T-sejtekhez. A glatiramer-acetatot
1995-t61 vezettéek be sclerosis multiplexes (SM) betegek kezelésébe kettés vak,
placebokontrollos, tdbbcentrumos vizsgalatok alapjan, melyek igazoltak, hogy csokkenti az
exacerbatiok szamat relapsus-remisszio korfomaju esetekben. Az SM és a radiogén
karosodasok hasonlo pathomechanizmusa adta az Otletet a glatiramer acetat kisérletes
vizsgélatara. Elvégeztik 60 felnott patkdny kis volumenii agy besugarzasat kontroll,



Copaxone-nal kezelt, csak sugarazott és gyogyszeresen kezelt+sugarazott csoportokban, a
korabban kidolgozott technikaval, 40 Gy-el. A 24 éran bellil végzett citokinszint mérések nem
mutattak valtozast a sugéarzas okozta inflammatdrikus hatdsokban. A rendszeresen végzett
Morris-féle water maze vizsgalat az irradiacio utdn 4 honappal a kognitiv és memoria
funkciok romlasanak szignifikdns csokkenését igazolta a glatiramer acetéttal kezelteknél.
Szbvettani elemzés soran a demyelinizacio, a makrofag siiriiség és a kalcifikacié mértékében
volt értékelhet6 kiilonbség (p>0,05) a Copaxonnal kezelt és a csak sugarazott csoportok
kozott, az immunhisztokémiai (GFAP, CD68, MAB2, synaptophysin, nestin) festések
feldolgozasa még folyamatban van.

L-alpha glycerylphosphorylcholine (GPC) természetes kolin vegyulet, a foszfatidil-kolin
deacilélt szarmazéka, foszfolipidek és az acetil-kolin prekurzora. Kénnyen atjut a vér-agy
gaton és kolin donorként szolgal. Méas kutatok mar bizonyitottak hatékonysagat Alzheimer-
korban, stroke-os és tranziens ischaemias attackban szenvedd betegekben. Az SZTE Sebészeti
Mitéttani Intézet kutatéi bizonyitottdk gyulladascsokkentd, mikrokeringés javitd hatasat
mesenterialis ischaemia-reperfizidn atesett patkanyok esetében.

Akut citokinszint valtozas

A korai elvaltozasok és akut sugarvédo hatas detektalasa céljabdl 10 mm-es kolliméatorral 18
allat mindkét hemispheriumanak kobalt besugarzasa tortént, 40 Gy dozissal kontroll és GPC-
vel elékezelt csoportokban. Az utobbiak kozvetleniil a sugarzas elinditasa elétt 50 mg/ttkg
GPC-t kaptak vena jugularis kanillon keresztil. Az irradiacio utan 3 6ra obszervacios peridédus
kovetkezett, mely mintavétellel végzodott. Maj biopsziabol ATP szintet mértiink,
hippocampus mintakbol szdéveti nitrit/nitrat mérés tortént, valamint a vena cava inferior-on
keresztiil vérmintavételt végeztiink. Plazma mintabol késobbi TNF-alpha és hisztamin
szinteket allapitottunk meg. A vizsgalatok soran szignifikans emelkedést tapasztaltunk mind
plazma TNF-alpha, mind pedig hisztamin szintekben az irradialt csoportban, de a GPC-
elékezelés hatdsara szignifikdnsan alacsonyabb szintet mértiink ezen paraméterek
tekintetében. Az irradiacio kdvetkeztében a hippocampus szOveti nitrit/nitrat szintje
lecsokkent és szignifikdns maj ATP depléciordl szdmolhatunk be. A GPC-vel torténd
elékezelés azonban kivédte ezeket a karos kdvetkezményeket és a kontroll szintre emelte a
szOveti nitrit/nitrat és ATP szinteket. Megallapitottuk, hogy az exogén GPC
gyulladascsokkentd hatassal bir és képes lehet jelentds protektiv szerepet biztositani az
irradiacié okozta ATP deplécidval, és a proinflammatérikus aktivacioval szemben.

Késo1 sugarkarosodasra gyakorolt hatas

Tovabbi SPRD patkanyok kis volumenii agy besugarzasat végeztiik el elektron mezével, GPC
alkalmazasa mellett, 40 Gy-el, linearis gyorsitoval. Ezutdn az Aallatok rendszeres
neurofunkcionalis (Morris-féle water maze, open-field és passive avoidance tesztekkel) és
morphologiai (MRI, hisztologiai, immunhisztokemiai) vizsgélatat végeztik, 6sszehasonlitva a
kontroll, a csak sugarkezelt és a gydgyszeresen is kezelt, sugarazott allatok eredményeit. A
szOvettani paraméterek mindegyikében (demyelinizacio, reaktiv gliosis, vascularizacio,
makrofag denzitds, nekrdzis, kalcifikacid) szignifikans protektiv (p>0,01-0,001)hatas
igazolodott a GPC-vel kezelt allatokban. A neuro-radio protekcio mértéke nagysagrendekkel
meghaladta a glatiramer acetat-tal elért kozponti idegrendszeri sugarvédé hatast. Az
immunhisztokémiai (GFAP, CD68, MAB2, synaptophysin, nestin) vizsgalatok quantitativ
értékelése meg folyamatban van.



Kinurénsav szarmazék (KSZz)

A kozponti idegrendszerben a triptofan oxidativ metabolizmusa (kinurenin 1t) soran keletkez6
metabolitok megvaltoztatjak az agyszovet excitabilitasat. Azok a szerek, amelyek gatoljak a
glutamatreceptor-agonista metabolitok (kvinolinsav), valamint a szabadgyok-generéalt
hatdsokat, potencidlisan neuroprotektiv hatasuak lehetnek. A korai elvaltozasok és akut
sugarvédd hatas detektalasa céljabol 10 mm-es kolliméatorral 18 allat hippocampust magaba
foglalé rész-agy kobalt besugarzasa tortént, 40 Gy ddzissal kontroll és KSZ-kal el6kezelt
csoportokban. Az irradiacié utan 3 oOraval a hippocampus mintak szdveti nitrit/nitrat szint
csokkeneset kivédte, a plazma hisztamin, interleukin-1B, interleukin-6 szint pedig az
clékezelés hatasara szignifikansan csokkent. Megallapitottuk, hogy a vizsgalt exogén KSZ
gyulladascsokkent6 effektust és képes lehet védo hatast biztositani az irradiacid okozta
proinflammatorikus aktivacioval szemben. Ezen igéretes molekulaval jelenleg még
folyamatban vannak pharmakokinetikai, dézis-optimalizalo, és kés6i sugarkarosodast
csOkkentd hatés vizsgalatok.

KLINIKAI KUTATAS

Klinikai munkankban kozponti idegrendszeri high grade gliomaban szenved6 betegek
komplex kezelésének értékelését, valamint miitéti preparatumanak immunhisztokémiai és
molekularis bioldgiai elemzését végeztik. 60 komplex kezelésben részesiilé beteg szovettani
metszetén vizsgaltuk a kovetkez6 bioldgiai markereket: MGMT, P53, PTEN, MDR, C-kit,
Nestin, EGFR, VEGFR, COX-2, Actin, hif-1 alpha. Ennek eredményét egyltt elemeztiik a
klinikai adatokkal (kor, tumorméret, miitéttdl szamitott talélési id6, Temodal monoterapia
ciklusok szdma, Karnofsky statusz (I.-II.), mitéttél a besugarzasig eltelt id6). A Stupp
protokoll szerinti komplex kezelésben (miitét, kemoradioterapia, temozolomide monoterapia)
részesiilo betegeket a progresszidig eltelt idé alapjan hossz (A) és révid (B) csoportba, ill.
klinikai tumor véalasz alapjan jo (C) és rossz (D) tumor valaszu csoportba soroltuk. A bioldgiai
paraméterek vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy az MGMT a C és D csoportban kozel
azonos aranyban 0 és +. A p53 expresszidja mindkét csoportban heterogén volt. A PTEN, az
EGFR, a VEGFR, a c-Kit, az MDR és az actin nagyrészt mindkét csoportban negativ volt,
mig a nestin erésen pozitiv. A Cox-2 a C csoportban kozel egyenld ardnyban volt negativ és
+, mig a D csoportban nagyrészt +. Ezen eredményekrdl a Szegedi Tudomanyegyetem
Onkoterapias Klinikan nyujtott be, és védte meg szakdolgozatat a munkacsoport hallgato
tagja, kés6bb tovabbi betegek adatainak feldolgozasaval kiegészitve eredményeinket hazai és
nemzetkdzi kongresszusokon mutattuk be.

Masik klinikai tanulméanyunkban a glioblastoma multiforme kezelésébe bevezetett komplex
kemoradioterapia szerepét értékeltiik 60 évnél idosebb betegek esetén. Két klinikai kdzpont
2007 utan Stupp protokoll szerint kezelt 75 idés betegének adatat dolgoztuk fol (atlagéletkor
65,1 év). A teljes median talélés 10,3 honap volt. Az 1 éves tulélés 42,6 a 2 éves talélés 6,7
%-nak adddott. A kemoradioterdpiat a betegek 92%-a jol toleralta. A jo tumor vélasz és az
ehhez kapcsol6dd hosszu temozolomide monoterapia (>6 ciklus) a pre- és postoperativ
Karnofsky index >70), és a reoperacio bizonyult a legfontosabb prognosztikai faktornak.
Megaéllapithattuk tehat, hogy a kombinalt kemoradioterapia hatékony és biztonsagos kezeles
id6s korban is, és ezen beliil a 60-64,9; 65-69,9 és 70 év folotti csoportok kdzott sem mutat
kilénbséget, jo allapotu betegeken kortdl fliggetlendl alkalmazando.

A kodzponti idegrendszeri daganatok sugarkezelésének eredményeit tovabbra is kovetjik és
értékeljiik. Ritka agyi elvaltozasok kezelésérdl, igy példaul malignusan transzformalodo
neurocytoma, szakirodalmi attekintés alapjan szamoltunk be.



A projekt széleskorii hatasa - sugarbiologiai miihely kialakitasa

A kisallat Kisérletek végzése mellett felvet6dott az igény, hogy mas bioldgiai rendszerekben,
koltségkimélé modon elé-vizsgaljuk a potencialis sugarhatds maddositd vegylleteket, illetve
tanulmanyozzuk az ionizalé sugarzas keltette cellularis, molekuléris folyamatokat. igy a
kezdeti intézeti kapcsolatokat kibdvitve létrehoztunk egy széleskori interdiszciplinaris
hal6zaton alapuld, korszerii sugarbiologiai mihelyt az SZTE és az SZBK kapcsolodo
munkacsoportjaival egyiittmiikodésben (Patholégia, Elettan, Kisérletes Miitéttan, Neurologia,
Dermatologia-  Szovettenyészté és  Genetikai  Laboratorium, Szegedi  Bioldgiai
Kutatokdzpont).

Megszerveztiik a résztvevd kutatok képzését, ill. az 0j modszerek bevezetése mellett

szlikséges tovabbképzését. Kiilonbozo bioldgiai rendszerekben, szamos modellt alakitottunk
ki, melyekhez meghataroztuk a megfeleld besugarzasi paramétereket, elvégeztik a
dozimetriai méréseket, illetve a besugarzés-tervezést. Kidolgoztuk az egyes bioldgiai
vegpontok kvantitativ értekelését, melyek reprodukalhat6sagat, megbizhatdsagat nagyszamu
kisérletekkel ellendriztik.

Eukaridta gombakon, genetikailag mddositott Saccharomyces térzseken vizsgalja csoportunk
(az egyik PhD hallgato f6 témaja), bizonyos fehérjék (pl. a Defl) sugarkarosodas javito
jelatvitelben betoltott szerepét, spot technikaval, az SZBK-val szoros egyiittmiikodésben.

Tumoros és ép szovettenyeszetek fenntartasat, izolalasat, sugarkezelés okozta hatasok
detektalasanak technikjat sajatitottuk el. Két agytumor (U251, GBM2), cervix (HELa) -, tido
(A549)-, eml6 (MCF7) colon carcinoma (HT29), valamint fibroblast, keratinocyta és neuron
sejtvonalak sugardozis fliggd talélési gorbéit hataroztuk meg kiilonb6z6 modszerekkel: MTT,
MTS, colony forming assay, calcein viabilitas teszt, xCELLigence impedancia mérés, melyek
dsszehasonlitd elemzésébdl jelenleg folyamatban van egy kézlemény megirasa. A potencidlis
sugarvédd anyagok tesztelését, illetve azon elékisérleteket, mely a védé hatas szelektivitasara
iranyulnak, ezekben a sejtkultira rendszerekben végezzik. A neuro-radio-protektiv hatast
U251 glioblastoma sejtvonalon, SHSY5Y —immortalizalt neuron vonalon, és patkany
embriobol primeren izolalt glia-neuron egyttes sejtkultdran teszteljik.

2010-ben a pecsi egyetem és a Biotecont Kft. altal mikodtetett hal-laborban elméleti és
gyakorlati képzésben vettiink részt a zebradanié halak és embridik sugarbiologiai kutatasaval
kapcsolatban, majd Szegeden is berendeztiink egy sugarbioldgiai kutatdsokra alkalmas méretii
hal-labort. Két TDK hallgato is bekapcsol6dott a munkaba, amely soran a 2-3 mm-es gerinces
embridkon tanulmanyozzuk a besugarzas okozta elvaltozasokat. Vad és transzgenikus
vonalakon detektaltuk a dozis-fiiggd talélést, a kiilonb6zé deformitasokat, szervfejlédési
zavarokat. A GO0dolléi Egyetem halas munkacsoportjaval egyiittmiikodve szovettani
metszeteken értékeljik a sugarhatast, illetve az azt modositd anyagokat. E kicsiny gerinces



allatok kivaloan alkalmasak kiilonboz6 vegyiiletek toxikologiai vizsgalatara, genetikali
modositasuk révén egyes szerveik fejlddése, ill. fejlodési zavara fluoreszcens mikroszkoppal
jOl kovethet6, tumor xenograft technikaval a sugéarhatds modosité anyagok szelektivitasa is
detektalhat6. A zebradanid hal-embrio egy igéretes rendszer sugarbiologiai kisérletekhez,
melyek kidolgozasat, illetve Kiszelesitését tervezzik, hadron terdpia biologiai dozimetriai
rendszer-kutatas iranyaba.

Osszeségében a projekt-tervben vallalt kisérleteket a technikai nehézségek, kutatd hely és
munkatarsak valtozasa, valamint betegség dacara is maradektalanul elvégeztiik, dj preklinikai
kisérleti technikakat, rendszereket dolgoztunk ki a sugarterapiahoz kapcsolodo sugarbiologiali
kutatasok magyarorszagi megalapozasa, bevezetése mellett. Neuro-radio-protektor anyag
keresese harom igéretes molekula effektivitasat igazolta, jelenleg folyamatban van a
hatdsmechanizmus részletesebb vizsgalata es szelektivitasuk kutatdsa. Két szakdolgozat (a
harmadik folyamatban) sziletett, négy PhD hallgat6 téziseiben szerepelnek majd kutatasunk
eredményei, melyek 6sszegzése, kozlése megkezd6dott, de kérem a végsd értékelésnél az
elkovetkezo 2 év publikéacidinak figyelembe vételét.



