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Priorita in ambito

Team :
aerospaziale

Personale esperto in istopatologia,
specializzato in processazione

tissutale e tecniche molecolari per la
valutazione di alterazioni patologiche e
genetiche negli animali da esperimento.

Effetti dell’'esposizione a radiazioni
cosmiche a livello sistemico e tessuto
specifico, in particolare sulle ripercussioni

a carico del sistema circolatorio € nervoso

Obiettivi Conoscenza approfondita dei

meccanismi patogenetici delle
radiazioni

Personale medico/veterinario

ST Focus: aspetti meccanicistici
per la cura degli animali

delle alterazioni molecolari/cellulari
responsabili dell'induzione di patologie
da radiazioni a breve e lungo termine

Rischio da radiazioni sulla
salute
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[ CONTROMISURE ]

Valutazione dei rischi da radiazioni
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/ Progetti UE
DoReMi, ProCardio, CEREBRAD,
Dark-Risk e OPERRA (6/7° PQ),
LD-LensRad e SEPARATE (Horizon 2020)

Horizon Europe e partner di PIANAFORTE
Piattaforme europee:
k EURADOS e MELODI e NERIS /

* Insorgenza di tumori
 Effetti «xnon-cancer»
(cataratta, effetti neurologici,
effetti metabolici, sullintestino
e microbioma)
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MODELLI MURINI
di interesse in ambito radioprotezionistico
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MODELLO MURINO PATCHED1 (Ptch1*)

The Shh signaling pathway

Germ line mutations of Ptch1
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ptehi pteh1-CT27VisX746  ptch-S733HsX736
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The Shh signaling pathway is
an important regulator of cell
growth and differentiation in a
wide array of tissues during
normal embryonic development
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Ptchl mutations
in humans and mice

Developmental defects
Generalized overgrowth
Polydactily

Radiation hypersensitivity
Tumor predisposition
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Topi Ptch1*-per lo studio di patologie radioindotte

,

Induzione di cataratta

Induzione di BCC
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Topi Ptch1*~: INDUZIONE DI MEDULLOBLASTOMA (Raggi-y)

Medulloblastoma (MB) & il tumore cerebrale pediatrico pil maligno
Circa il 30% dei MB sporadici mostra attivazione del pathway di Shh

v' 7% dei topi Ptch1*/ sviluppa spontaneamente MB
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Anche dopo irraggiamento con 0.5 Gy,

topi Ptchl* mostrano un aumento
significativo dell'induzione di MB (P =
0.018)

La possibilta si indurre MB dopo irraggiamento e limitata all’eta neonatale
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Topi Ptch1*-: INDUZIONE DI BCC DA RADIAZIONI
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Topi Ptch1*": induzione di cataratta (Raggi-y)

Role of genetic background in controlling the
induction of lens opacity in Ptch1*/-and WT mice
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Strong decrease in sensitivity to radiation-induced lens
opacity with increasing of mouse age at irradiation

m IMPIEGO DI MODELLI MURINI IN BIOMEDICINA PER LA RADIOBIOLOGIA SPAZIALE

9




Effetti indottl dalle radiazioni ionizzanti in vari
tessuti di topi WT
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Neurogenesi dell’ippocampo

Hippocampo

o 7 i Fal o 4
Feid 5 SarR

Il giro dentato (DG) dellippocampo e una delle
strutture del sistema nervoso centrale dove la
neurogenesi € osservata per tutta la vita e la
maggioranza dei neuroni € generata postnatalmente.

L’esposizione alla
radiazioni ionizzanti fu SO N fuw
e nota rallentare la = ) ;

neurogenesi
dell’ippocampo.
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Synaptic integration
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Effetti delle radiazioni sulla neurogenesi dell’ippocampo

di topi wt
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= o Microenvironment is another critical player in hippocampal neurogenesis
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EFFETTO BYSTANDER INDOTTO DALLE RADIAZIONI NELL'IPPOCAMPO
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Displays Changes in Multi-Omics Profile and Defects
in Neurogenesis
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| MIRNA MEDIANO L’EFFETTO BYSTANDER INDOTTO DALLE RADIAZIONI
NEL CUORE

15 days 6 months 0 0 21
l l 0 up-regulated
* miRNome analysis * Raman spectroscopy 0 contra-regulated
* Raman spectroscopy * Histology 0 dow .b] ed
* Molecular analyses OV Togate
R PBI vs. 0 Gy WBI vs. 0 Gy
mift-1 nii-111a
(a) - (b) R
il 3
] H
1 1 - ' ™ -
: 1as
i [ i I ] I _
s X = x X [7]
el el .11l
(d) (e}
1 3Gy 0 1y W W > 1 0y WOy

n
.
b |
HPA, pag remema -
|

cancers ﬁl\nw

v Mir-1 and miR-133a, membri della famiglia dei myomiR,

Article

erano altame_nte d_er?gmat! dOP‘? analisi NGS eseguita a MiRNA-Mediated Fibrosis in the Out-of-Target Heart following
15 days postirradiation nei cuori WBI e PBI Partial-Body Irradiation

Barbara Tanno “*, Flavia Novelli !, Simona Leonardi !, Caterina Merla 07, Gabriele Babini 2107,

Paola Giardullo !, Munira Kadhim ?, Damien Traynor 4 Dinesh K. R. Medipally 4 Aidan D. Meade * 0,
Fiona M. Lyng 40, Soile Tapio 500, Luca Marchetti 0, Anna Saran '7, Simonetta Pazzaglia 1

and Mariateresa Mancuso '*

m IMPIEGO DI MODELLI MURINI IN BIOMEDICINA PER LA RADIOBIOLOGIA SPAZIALE



Micro-RNA and Proteomic Profiles of Plasma-Derived Exosomes from Irradiated

Mice Reveal Molecular Changes Preventing Apoptosis in Neonatal Cerebellum

Experimental design
A
3
o | ] WBIvs 0Gy
B pr 20we
4 »
3 24 hours 4 y n20r
o ! —_— —_— { i s R
g X
. \ ® 7 F26yF8 >
- Exosomes T : r
HS Plasma collection Exosomes N PBIvs 06 —— A 7
3 and characterization Y g
3 exosomes isolation l 726we =
06y
I NGS-based miRN lysis of p ex miR-99b-3p 06y
miR-200a-3p .
- i s miR-200a
I Pr ysis of p i miR-182-5p
miR-182 B
I In vivo functional testing of plasma exosomes
2GywBl
= =
> &8
A Qéi .;\\ &
/‘\ £ & £ &
f//q‘Q o R A
6 bours ) Caspase-3-Cleaved 19%da
~ [ > G < R
Western Dot
A In wivo transfer of plasma-derived exosomes in CB collection fractin 3T — [ - ————— |
the cerebellum (C8) of P3 pups
8 c B Plasma EV's derived at
— 24h post-irradiation Intemational Journal of o~
2 @ . L] . Molecular Sciences l/M\D\PJJ
- | >
~ E%o0s T
0 4z Article
E ? 0 08 Micro-RNA and Proteomic Profiles of Plasma-Derived
g & Exosomes from Irradiated Mice Reveal Molecular Changes
2£ 04 A . .
g5 Preventing Apoptosis in Neonatal Cerebellum
o=
Lounm
g £ 0.2 Simonetta Pazzaglia '-*, Barbara Tanno (7, Ilaria De Stefano !, Paola Giardullo !, Simona Leonardi 1,
] Caterina Merla 107, Gabriele Babini 1(9, Seda Tuncay Cagatay *, Ammar Mayah %, Munira Kadhim 3,
o 0.0 . Fiona M. Lyng *1, Christine von Toerne 3%, Zohaib N. Khan ®, Prabal Subedi *, Soile Tapio 3%, Anna Saran !
é"i\ qu\ .-,0'5’\ 4@} and Mariateresa Mancuso +*
e\‘ 49\“ e\&:\‘ .“G‘
& & ¢
ﬁx K ;233’
"
ea) ﬁ ‘\@
of ey

m IMPIEGO DI MODELLI MURINI IN BIOMEDICINA PER LA RADIOBIOLOGIA SPAZIALE

15



Radioenterite da radiazioni
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CONCLUSIONI

| ’identificazione dei
meccanismi
patogenetici delle
radiazioni e cruciale
per lo sviluppo di
metodi per mitigare
Il rischio da
radiazioni.

» | nostri modelli murini, estremamente ben caratterizzati per la risposta alle
radiazioni in molti tessuti rilevanti per la radiobiologia spaziale, permettono
di valutare I'efficacia di contromisure in vivo, come ad esempio valutare se
Il rallentamento dello stato metabolico di un organismo puo mitigare gli
effetti dannosi delle radiazioni.
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Effetti dell’irraggiamento sulla retina wi topi WT
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