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Acute and late consequences of partial brain irradiation in rats. We detected early
biochemical signs of peripheral inflammatory activation, and examined the late histological
consequences of irradiation. Rats were subjected to 40 Gy irradiation of the hippocampus, or
served as non-treated control (n=6, each). Three hours after the irradiation, TNF-a, IL-6 and
IL-10 changes were measured, and histopathologic damages were determined after 4 months
of irradiation. The circulating cytokines were significantly increased after irradiation.
Histopathological examination revealed important amounts of macrophage density, reactive
gliosis and necrosis. Brain irradiation induced measurable pro- and anti-inflammatory
cytokine changes and caused significant histopathological alterations.
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A sugdrterdpia fontos szerepet jdtszik az agyi tumorok kezelésében. Célunk az volt, hogy
detektdljuk a hippokampusz irradidcio-okozta korai periférids gyulladdsos aktivdciot,
valamint a késdi szovettani elvdaltozdsokat. Patkdnyok egy-egy csoportjdt 40 Gy fokdlis agyi
sugdrkezelésnek tettiik ki, mig tovdbbi csoportok kontrollként szolgdltak (n=6,
csoportonként). Vizsgdltuk az akutan bekovetkezéd TNF-a, IL1-f, IL-6 és IL-10 vdltozdsokat
és a késoi hisztopathologiai kdrosoddsokat. A keringé TNF-a, IL-6, IL-10 szintje
szignifikdnsan megemelkedett a besugdrzdst kovetéen. A szovettani vizsgdlatokkal jelentds
makrofdg denzitdst, reaktiv gliozist és nekrozist mutattunk ki. Az agyi sugdrkezelés
szignifikdns pro-, és anti-inflammatorikus citokin vdltozdsokhoz, valamint szovettani
elvdltozdsokhoz vezet.

Kulcsszavak: agyi sugdrkezelés, nekrozis, makrofdg, reaktiv gliozis
BEVEZETES

Napjainkban, az agyi sugirterdpia gyakori és sikeresen alkalmazott mddszer kiillonb6zd
elsddleges agyi tumorok és metasztizisok kezelésében [1-2]. A besugirzdsi technikdk
fejlodésével a dozis egyre szelektivebben adhaté le a kivant céltérfogatban, azonban a
mellékhatdsok nem kiiszobolhetOk ki teljesen, igy a betegek gyakran szdmolnak be
mellékhatasokrél is, mint példaul, intersticidlis 6déma és megemelkedett intrakranidlis
nyomds [3-4]. A sugdrzds-indukdlta kedvezdtlen mellékhatdsok hatterében szdmtalan
potencidlis mechanizmus allhat a kdzponti idegrendszerben (KIR); megéllapitottdk, hogy
példaul a de novo képz6dd gyulladdst okozé medidtorok, vagy azok eldalakjai
kulcsfontossdgi szerepet jatszanak a sugdrterdpia-asszocidlt szovetkdrosoddsban [5].
Kimutattdk, hogy a tumor nekrézis faktor-a (TNF-a) és az interleukin-1f (IL-1p) gének
nagyon gyorsan aktivdlédnak agyi sugarkezelés utdn, és ezek a citokinek szerepet jatszanak az
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0déma kialakuldsidban is [6-14]. A gyulladdst okozdé citokinek képzddésének és
szétterjedésének egyensulydt a gyulladds gitld citokinek, mint az interleukin-10 (IL-10)
tartjak fent, mely csokkenti a TNF-a aktivitasat és gitolja az interleukin-6 (IL-6) termelddését
[15-16]. Kordbbi tanulmdnyok alapjidn a TNF-a szintje 2-8 d6ra kozott tetdzik, ami 24 érdval a
besugirzast kovetéen gyakran visszadll a kezdeti szintre [17]. A citokinek mérete és
szerkezete limitdlo tényezOk, melyek kizdrjadk a passziv diffiziét a vér-agy gaton keresztiil.
Mindazondltal, egésztest besugirzas utdn a periféridn képzddott citokinek bejutnak az agyi
szovetekbe, ez pedig azt feltételezi, hogy dtmenetileg megsériil az a mechanizmus, amely
ezeknek az anyagoknak az itjutdsat kontrolldlja a vérbél a cerebrospindlis folyadékba. Igy
elképzelhetd, hogy az agyi sugarkezelés nem kivant kovetkezményeként sériil a vér-agy gat
ateresztoképessége, és az agyban képzOodott anyagok kijutnak a periféridra, amennyiben ez a
barrier mechanizmus kétoldald. Feltételezésiink szerint, a sugarterdpia olyan periférids
gyulladdst okozé medidtorok megjelenésével jar, melyek eredeti képzddési helye a
besugirzott agyszovet.

A KIR sugirkezelését kovetden nem csak akut, de szubakut és késdi posztirradidcids reakciok
is eléfordulnak. A sugarkezeléssel kivaltott kés6i agysériilés (late or delayed radiation injury
(LDRI)) jol dokumentalt szovodmény, amely 3 hoénap és 10 év kozott jelentkezik a
sugarkezelés utan (az esetek 70 szdzaléka az els6 2 évben fordul eld). Human adatok szerint
az LDRI el6forduldsi gyakorisidga 5% és 37% kozott van, és a kialakulds valdsziniisége
nagyobb sugidrddzisokkal linedrisan né. A hatékony kezelé¢s hidnydban a LDRI rendkiviil
sulyos, irreverzibilis dllapothoz vezethet, progressziv dllapotromlast €s halalt okozhat. Az
LDRI elsddleges mechanizmusa az endotél (vagy endotélsejtek) sériillése, vagy az
oligodendroglia kozvetlen kdrosoddsa. A posztirradidciés mintdk koérszovettani vizsgélata
kiillonbozé mennyiségli endotélsejt apoptdzist, glidzist, szdveti nekrdzist, meszesedést,
gyulladést, vaszkuldris proliferaciot és hyalinizaciot, tovabba diffiz CD4+ és CD8+ T-sejt
infiltraciét mutatott [18-24].

A hippokampusz az egyik legfontosabb agyi struktira, sériilése esetén tanuldsi és memoria
zavarok lépnek fel [25-27]. Kordbbi vizsgilatok kimutattdk, hogy a sugdirkezelés utdn
jelentkez6 kognitiv diszfunkcié hatterében a hippokampusz szubgranularis zdéndjaban
bekovetkez6 neurogenezis kdrosodasa all [28].

Kordbban kifejlesztettiink egy olyan, j6l reprodukdlhatd, megbizhat6 kisérleti modellt, mely
széles korben alkalmazhatd fokdlis agyi sugirkezelés kovetkezményeinek feltdrasara [29].
Mindezek ismeretében a célunk az volt, hogy megvizsgdljuk a hippokampusz besugirzis
korai, biokémiai, és késdi, hisztopatholdgiai kdvetkezményeit.

ANYAGOK ES MODSZEREK
Allatok

A kisérleteket felnétt Sprague-Dawley him patkdnyon (200-230g) végeztik (n=24). Az
allatokat kontrolldlt koriilmények kozott, 12 6rds fény/12 6rds sotét cikluson tartottuk,
szabadon hozzéaférhettek az élelemhez és vizhez. Minden kisérletet az Eurdpai Tandcs
86/609/EGK irdnyelvének megfeleléen végeztiink, az egyetemi Munkahelyi Allatj6léti
Bizottsdg engedélyével.

Bilaterdlis hippokampusz besugdrzdst kovetd korai elvdltozdsok

Kordbbi elOkisérletek és dozis-hatds gorbék feldllitisa utdn meghatdroztuk azt a dozist,
mellyel egy egyszeri, rész-agy besugdrzdssal olyan neurofunkciondlis, morfoldgiai és
bioldgiai elvaltozdsokat tudtunk kimutatni, amely a kisérleteink szdméra mér relevans lehet. A
patkdnyok sugdrtolerancidja eltér az emberétdl, kordbbi tanulményaink alapjan a funkciondlis

http://www.sugarvedelem.hu/sugarvedelem 18




Sugdrvédelem XI. évf. (2018) 1. szam. 17-28

és struktdrdlis valtozdsok, mint a sejt szdm csokkenés, vagy demyelinizacié a 40-100 Gy
dézistartomanyban figyelhetd meg, igy jelen kisérletiinkben alkalmazott dézist 40 Gy-ben
allapitottuk meg [29].

A sugérkezelés elott, a hippokampusz korbehatdroldsa CT-alapi (Emotion 6, Siemens AG)
3D konformalis XIO™ kezeléstervezO rendszerrel tortént. Két ellentétes, izocentrikus,
lateralis, 1 cm atmérdji kor alaki mez6t alkalmaztunk, mellyel biztositottuk a homogén
déziseloszlast. A mezd6 profilt és a kollimator kimeneti faktorat film dozimetridval és pinpoint
ionizdciés kamrdaval mértiikk ki. Az dllatokat 5%-os klordl-hidrat oldattal elaltattuk, majd
hanyatt fekv0 helyzetben, flit6péarndra helyeztiik. Az altatds fenntartdsdra a jobb oldali vena
jugularisba kaniilt vezettiink be. A sugarkezelt csoport egyedeit (n=6) egy specidlis fektetd
allvanyra helyeztiik (3 éllat/allvany) és mindkét féltekei hippokampusz besugarzdst végeztiink
kobalt 60 4gyi (Terragam KO1; SKODA UJP, Praga, Cseh Koztirsasdg) alkalmazdsaval,
mezdellendrzd felvétellel (film), 40 Gy (1 Gy/2.25 perc) dézisban, a két ellentétes, oldalséd
mezOn keresztiil. A kontroll allatok (n=6) ugyanezen az elOkésziileten estek at, de
sugérkezelést nem kaptak.

Plazma TNF-a, IL-1p, IL-6 és IL-10 meghatdrozds

Hérom ordval a besugdrzast kovetéen vérmintdkat (0.5 ml) vettiink az inferior vena cavan
keresztiil, elére hutétt EDTA-tartalmi polipropilén csovekbe, 1000 g-n centrifugéltuk
20 percig, és feldolgozasig -70 °C-on taroltuk. ELISA kitek segitségével meghatdroztuk a
plazma TNF-q, IL-1f, IL-6 és IL-10 (Quantikine ultrasensitive ELISA TNF-a IL-1p, IL-6 és
IL-10 kitek patkdnyok szdméra; Biomedica Hungaria Kft, Magyarorszag) koncentraciéjit. A
legalacsonyabb detektdlasi szint a TNF-a és IL-1P esetében < 5 pg/ml, az IL-10 esetében
<10 pg/ml, mig az IL-6 esetében 21 pg/ml volt.

Az agyi sugdrkezelést kovetd késdi elvdltozdsok

Egyoldali fokdlis hippokampusz besugdrzds

Klorél-hidrat altatds mellett az dllatok fejének pozicidjat rogzitettiik, €és Emotion 6 CT scanner
(Siemens AG, Erlangen, Németorszdg) segitségével megterveztiik a sugirzds geometridjat. A
tervezett dézis leaddsa egyszeri frakcidban, linedris gyorsitéval (Primus IMRT; Siemens,
Németorszdg) 300-900 monitoregység/perc dozisrataval tortént, doziseloszlasit 6 db 1 cm-es
elektron nyaldbbal, 15x15cm elektron kollimdtorba helyezhetd inzerttel, melyet dozimetriai
mérésekkel ellendriztiink. 40 Gy ddézissal, 6 MeV energidji laterdlis elektron nyaldbbal
torténtek a besugdrzasok, 100 cm forrds-bér tavolsdg mellett. Igy az elektron nyalidbok
kedvezd doézis gradiense limitdlta a relevdns sugdrddzis elnyelddését az ellenoldali
agyféltekében. Tehat, az 6sszddzis nagy része az azonos oldali hippokampuszban és corpus
callosumban nyel6dott el egy 4x6x8mm-es térfogatban. Szovettani vizsgalataink azt mutattak,
hogy az ellenoldali féltekét ért szort sugirzds mértéke elhanyagolhaté volt (adatot nem
mutatunk).

A besugdrzas egyszerre 6 allaton tortént (n=6), helyzetverifikdcié (mezbellendrz6 film) utdn,
mig a kontroll 4llatok (n=6) nem kaptak sugarkezelést [29]. A beavatkozdst kovetden az
allatok visszakeriiltek az eredeti ketreciikbe, és 4 honapon keresztiil folyamatos megfigyelés
alatt éltek tovéabb; figyeltiik az esetleges borelvéltozasok mértékét, és hetente testtomeg mérés
tortént. 120 nappal az irradidciot kovetden a sugirkezelt és kontroll patkdnyokat is elaltattuk,
transzkardidlisan perfunddltuk, és hematoxylin-eozin (H&E) festést alkalmaztunk hisztologiai
értékelés céljabol.
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Agyi hisztopathologia

Foszfat pufferes soéoldattal, majd 4%-os paraformaldehid-foszfatpuffer oldattal torténd
perfizié utdn a teljes agyakat paraformaldehidben fixdltuk egy napon keresztiil, mielStt 6
egyforma részre osztottuk volna, amiket azutdn paraffinba dgyaztunk. 30 um vastagsigi
metszeteket készitettiink H&E szovettani értékelésre. Axio Imager.Z1 (EC Plan Neofluar
40x/0.75 M27; Freiburg, Németorszdg) fénymikroszkdppal vizsgiltuk a metszeteket, és
felvételeket készitettiink AxioCam MRS kamera segitségével. A digitdlis fotdk analizise ProR
Plus 6.1 software (MediaCybernetics Inc., Bethesda, MD, USA) haszndlatdval torténtek.

A kiértékelés vakon, kédok alapjan tortént, két gyakorlott patolégus segitségével, egymastol
fiiggetleniil, pontozdasi rendszer (1 t61 4-ig, vagy nem értékelhetd) alkalmazédsdval, melyben a
vizsgdlt paraméterek a nekrdzis, makrofig denzitds és reaktiv glidzis voltak. Nekrozis
esetében a pontozds a kovetkezOképpen alakult: 1: nem detektdlhatd; 2: a 1atétér kevesebb,
mint 50%-ban lathat6 nekrézis; 3: a latotér tobb mint 50%-ban lathatd nekrdzis; 4: a nekrozis
mértéke kitolti a latSteret, vagy kiterjed mindkét agyféltekére. Makrofdg denzitds pontozasi
rendszere: 1: nincs habos makrofdg a latétérben; 2: kevesebb, mint 5 habos makrofig a
lat6térben; 3: 5-10 makrofdg a latétérben; 4: tobb mint 10 makrofag/latotér. Reaktiv glidzis
pontozo rendszere: 1: nincs; 2: enyhe; 3: mérsékelt; 4: sulyos.

Statisztikai analizis

Az adatok analizise SigmaStat és StatView statisztikai szoftver csomagok (SigmaStat, Jandel
Scientific, Erkrath, Németorszag; StatView 4.53, Abacus Concept Inc., Berkeley, CA, USA)
segitségével tortént. A nem-Gauss eloszldsd adathalmaz miatt nem-parametrikus modszereket
alkalmaztunk. Egy utas ANOVA és Fisher’s PLSD post hoc tesztet haszndltunk a szovettani
kiértékelés sordn, a csoportok kozotti kiillonbségek kimutatdsira pedig Kruskal-Wallis egy
utas ANOVA on ranks, és Dunn-féle post hoc tesztet valasztottuk. Az dbrdkon és az
eredményekben a medidn értékeket (M), és a 25. és 75. percentiliseket, valamint az 4tlag
+ S.E.M ébrézoltuk. p<0.05 és p<0.001 értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

EREDMENYEK
Az agyi sugdrkezelés korai hatdsai

3 draval az irradidciét kovetden, a pro-, és anti-inflammatdrikus citokinek szintje
szignifikdnsan megemelkedett a periférids keringésben.

Hippokampusz besugirzéds hatdsara szignifikdnsan megemelkedett a plazma TNF-a szintje
(M:20.7; p25:18.7; p75:23.2) a kontroll csoporthoz képest (M:9.7; p25:9.3; p75:10.06;
1. dbra).
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1. dbra. Plazma tumor nekrdzis faktor-alfa véltozas hippokampusz besugarzds utdn. Medidn
értékeket és a 25. és 75. percentiliseket dbrazoltuk. *p<0.05 a kontroll csoporthoz viszonyitott
szignifikdns emelkedést jeloli.

Az IL-6 koncentrici6 is jelentdsen magasabb volt 3 drdval a sugirkezelés utin (M:347.2;
p25:297.4; p75:422.3), mint a nem kezelt csoportban (M:289.6; p25:264.7; p75:323.9;
2. abra).
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2. 4dbra. Plazma interleukin 6 véltozas hippokampusz besugarzds utdn. Medidn értékeket és a
25. és 75. percentiliseket dbrazoltuk. *p<0.05 a kontroll csoporthoz viszonyitott szignifikdns
emelkedést jeldli.

A plazma IL-1p esetében nem taldltunk kiilonbséget a csoportok kozott (kontroll: M:126.5;
p25:119.8; p75:129.9; sugarkezelt: M:122.3; p25:116.7; p75:143.8; 3. dbra).
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3. dbra. Plazma interleukin 1-beta szintek hippokampusz besugarzds utdn. Medidn értékeket
és a 25. és 75. percentiliseket dbrazoltuk.

Az IL-10 plazma szintje szignifikinsan magasabb volt a sugirkezelést kovetéen (M:90.7;
p25:82.6; p75:102.1; 4. 4bra), mint a sugirkezelést nem kapott csoportban (M:4.1; p25:1.2;
p75:5.04).
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4. dbra. Plazma interleukin 10 véltozdsok hippokampusz besugarzds utdn. Medidn értékeket és
a 25 és 75 percentiliseket dbrazoltuk. *p<0.05 a kontroll csoporthoz viszonyitott szignifikdns
emelkedést jeldli.
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Agyi sugdrkezelés késoi hatdsai

Kisérleteink soran a hippokampusz-besugarzas kés6i kovetkezményeit vizsgaltuk 4 hénappal
a sugarkezelést kovetéen. A nekrdzis jeleit, makrofag denzitdst és reaktiv glidzist értékeltiik a
40 Gy dézisu sugirkezelésnek kitett agyi régiokban. Besugirzds utdn mérsékelt nekrozist
tapasztaltunk, mely kiterjedt a sziirke és fehér dlloményra is (5. dbra). A habos makrofigok
jelenléte (6. dbra), és a reaktiv asztroglidzis mértéke (7. dbra) is szignifikdnsan megemelkedett
a sugdrkezelt csoportban, a kontroll csoporthoz képest.
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5. dbra. Nekrozis mértéke 120 nappal a sugarkezelés utdn. Az dbrakon az atlag + S.E.M.
értékeket dbrazoltuk. ***p<0.001 a kontroll csoporthoz viszonyitott szignifikdns emelkedést
jeloli.
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6. abra. A makrofagok jelenléte 120 nappal a sugarkezelés utdn. Az dbrdkon az atlag + S.E.M.
értékeket dbrazoltuk. ***p<0.001 a kontroll csoporthoz viszonyitott szignifikdns emelkedést
jeloli.
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7. abra. Reaktiv gli6zis mértéke 120 nappal a sugarkezelés utdn. Az dbrdkon az atlag + S.E.M.
értékeket dbrazoltuk. ***p<0.001 a kontroll csoporthoz viszonyitott szignifikins emelkedést
jeldli.

OSSZEFOGLALAS

Ragcsalokkal végzett kisérleteink soran sikeriilt kifejleszteniink egy olyan specidlis, részleges
agyl besugirzdsi technikdt, mely j6l definidlva csak az egyik félteke hippokampusz és a
corpus callosum teriiletét érinti, hasonléan a humdn gydgydszatban alkalmazott agyi
sugdarterapidhoz [30]. A kisérletes elrendezés és a pro-, és anti-inflammatérikus citokinek
kivdlasztdsa a kozponti idegrendszeri akut gyulladdsos reakcidk sordn betdltott
kulcsfontossdgu szerepiik alapjan tortént [31-32]. Szdmtalan tanulmény leirta, hogy a TNF-a
és IL-1P gének overexpresszidja Osszefiiggésben dllhat az agyi sugdrkezelésre bekovetkezd
molekuldris valaszokkal [8, 10, 33]. Vice versa, azt is kimutattdk, hogy a periférids TNF-a
termelddés kdros szerepet jatszik az idegi tulélésben, vagy a hippokampuszban zajlé
differencidciéban [22, 34-35], habar a hippokampusz besugirzas periférids biokémiai
kovetkezményeit kordbban nem vizsgaltik.

A kisérleti elrendezés lehetdvé tette, hogy kiilonbséget tegyiink az agyi sugarkezelés direkt,
helyi és a tavoli (abszkopdlis), periférids hatdsai kozott. Mi figyeltik meg el6szor, hogy
3 6raval az agyi sugdrkezelést kovetden, a gyulladdsos citokinek szintje szignifikdnsan
megemelkedik a periférids keringésben, mely kovetkeztében egyes tdvoli szervekben is
tapasztaltunk elvaltozdsokat, mint példdul a maj homeosztazisban, ahol jelentds eltéréseket
mutattunk ki [36]. Ezt a jelenséget azzal magyardzhatjuk, hogy az irradidcié utin egy
szignifikdns, lokdlis pro-inflammatérikus valasz aktivalodik az agyban, aminek kévetkeztében
a vér-agy gat ideiglenesen megnyilik, és az aktivalt gyulladdsos medidtorok (példaul, a
vizsgdlatunkban periféridn detektélt citokinek) a keringésbe keriiltek.

Az IL-6 egy multifunkciondlis gyulladast okozé citokin, melynek szerepe van az egésztest
besugdrzas utdni gyulladdsos valaszok kozvetitésében [37], és néhdny tanulmidny szerint a
megemelkedett IL.-6 fehérje expresszidja lehet a felelds a sugarzas-indukalta gyulladdsért az
agyban [33, 38-39]. Ezen kiviil, arrél is beszdmoltak, hogy az egésztest besugarzasnak kitett
ragcsalokban szelektiven aktivalodott az NF-xB, és ennek kovetkeztében megemelkedett a
TNF-a, IL-1a, IL-1p és IL-6 mRNS expresszidja nyirokszovetben [40].

A gyulladast okozé medidtorok megemelkedése befolydsolhatja az IL-10 emelkedését, mely
alulszabdlyozza a TNF-a aktivitdsat, gatolja a hosszu ideju IL-6 produkcioét [15-16], blokkolja
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az NF-xB aktivitast és kozrejatszik a JAK-STAT szignalizicids utvonal szabdlyozasidban;
ezért gyulladasgitlé citokinnek mindsiil agyi sugarreakcio esetén [41]. Az akut mellékhatdsok
molekuldris pathomechanizmusa nem 4all kozvetlen Osszefliggésben a késdi hatdsokkal,
melyek egy része azonban visszavezethetd az endotélsejt apoptdzis indukcidra, és
kovetkezményes mikrokeringési zavarokra, valamint a neuronok homeosztdzisit fenntartd
glidlis elemek kdrosoddsira. Az idegsejtek koziil a hippokampusz teriiletén taldlhatd
neurogenezisben szerepet jatszé neuroprogenitor dssejtek a legérzékenyebbek. [42-43].

A hippokampusz az agy legfébb teriilete, mely kritikus szereppel bir a tanulds és memoria
folyamatok sordn [44], és szdmtalan adat bizonyitja, hogy a sugdrkezelés ezekben a
funkcidkban kdrosoddst okoz [28, 45-46]. A hippokampuszon beliil, a Gyrus Dentatus (GD)
az a régid, amely a legérzékenyebb az irradidcidra [47]. Szovettani elvaltozasok kordbbi
vizsgdlata ahhoz a felfedezéshez vezetett, miszerint az agyi sugirkezelés mddositotta a GD
szemcsés sejtjeinek dendritjeit, valamint id6-fiiggéen a CA1 régié piramis sejtjeinek bazilis
dendritjeit is [48]. A kisérleteink sordn az adott dézissal besugdarzott agyteriileten 4 honappal
az irradiicié utdn nemcsak a hippokampusz szovetében, hanem az eldirt dozissal ellatott teljes
térfogatban szignifikdns patoldgiai eltéréseket detektdltuk. A patolégids zavarok, dgy, mint a
vaszkularis kdrosodds és a demyelinizicié az irradiacié késoi kovetkezményei, ami szdvettani
vizsgalatokkal feltarhaté [49, 50].

Sikeriilt kidolgoznunk egy olyan megbizhatd, j61 reprodukdlhaté rdgcsdlé modellt, mellyel
fokalis agyi besugarzds korai és késoi hatdsait, valamint esetleges sugdrmddosité anyagok és
eltéré sugarmindségek bioldgiai hatdsait egyarant vizsgilhatjuk.

TAMOGATAS

Az EBurépai Uni6é és az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap altal tdmogatott ELI-ALPS
projekt (GINOP-2.3.6-15-2015-00001); valamint a Laserlab-Europe, melyet az Eurdpai Unid
Horizon 2020 Kutatdsi és Innovécids programja (654148) tdimogat.
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