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Przedmiotem przedstawionej pracy doktorskiej sg zagadnienia zwigzane z rozwojem
nanodozymetrycznych metod pomiarowych obszaréw zjonizowanych przez wigzke dodatnich
jonéw. Metody te majg zastosowanie szczegdlnie w badaniach oddziatywania promieniowania
jonizujgcego z materig ozywiong i wykorzystuje sie je w radioterapii zmian nowotworowych.
Nowoczesne metody radioterapeutyczne opierajg sie coraz czeSciej na wykorzystaniu
wysokoenergetycznych wigzek protondw badz jondw wegla, ktérych gtdwng zaletg jest duza
gestosc jonizacji osrodka i wynikajgca stagd wysoka skutecznos$é biologiczna. Z drugiej strony
mate rozmiary s$ladéw jonowych w pordwnaniu z rozmiarami komérek powodujg, ze
obserwuje sie znaczne lokalne fluktuacje absorbowanych dawek promieniowania i tworzenia
sie klastréow jonizacyjnych. Efekty te mozna badaé nanodozymetrycznie wykorzystujgc
skolimowane wigzki jondw do objetosci rzedu milimetréw, uderzajacych w prébke gazowa o
matej gestosci. Po przeskalowaniu gestosci prébki do wartoéci odpowiadajacej targetowi
biologicznemu mozna w ten sposéb $ledzi¢ procesy jonizacyjne odbywajgce sie na poziomie

pojedynczych komérek.

Praca doktorska mgr M.J. Pietrzaka zostata wykonana we wspétpracy miedzy

Wydziatem Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego, Narodowym Centrum Badan Jadrowych i

1/4



Srodowiskowym Laboratorium Ciezkich Jonéw (SLCJ). Promotorem pracy jest dr hab. Zygmunt
Szeflinski, natomiast promotorem pomocniczym jest dr Beata Brzozowska. W recenzowanej
pracy wykorzystano i zmodyfikowano nanodozymetr ,Jet Counter”, jeden z trzech takich
instrumentdw znajdujgcych sie w Europie. Urzadzenie to zostato zainstalowane na linii
badawczej cyklotronu w SLCJ Uniwersytetu Warszawskiego i wykorzystano do pomiaru
klastrow jonizacyjnych wytwarzanych przez jony wegla w szerokim zakresie energii. Dane
eksperymentalne pozwolity zaréwno na kalibracje nanodozymetru i rozwiniecie nowych
technik pomiarowych jak i na badanie struktury $ladéw jonowych przy pomocy gazu
testowego (N2). Integralng czescig dysertacji sg symulacje numeryczne Monte Carlo
przeprowadzone przy uzyciu programu komputerowego Geant 4. Umozliwity one weryfikacje
danych eksperymentalnych i poréwnanie z analitycznymi modelami statystycznymi. W ramach
pracy zaproponowano takze interpretacje mierzonych rozktadéw klastrow jonowych w
powigzaniu z uszkodzeniami radiacyjnymi materiatéw biologicznych jako modelu uszkodzen

podwdjnej helisy DNA.

Praca jest napisana niezwykle starannie, jasnym i precyzyjnym jezykiem, a prezentacja
otrzymanych wynikéw i ich dyskusja jest bardzo szczegdtowa. Liczy ona ogdtem 158 stron i
obejmuje 9 rozdziatéw oraz dodatek zawierajagcy numeryczne dane otrzymane

eksperymentalnie i w wyniku przeprowadzonych obliczen symulacyjnych.

W pierwszych dwéch rozdziatach autor przedstawit motywacje wykonanej pracy oraz
podstawy teoretyczne zaréwno mechanizmoéw jonizacji oSrodka przez czgstki natadowane jak
i metody Monte Carlo symulowania ich przy uzyciu programu Geant 4. Ponadto kolejne
podrozdziaty sg poswiecone ogdlnemu opisowi metod nanodozymetrii i jej biologicznemu
znaczeniu oraz przedstawiono statystyczne modele, skupiajgc sie na uogdlnionym rozkfadzie
Poissona (ang. generalized Poisson distribution, GPD), ktéry postuzyt do analitycznego opisu
uzyskanych danych. Otrzymane parametry dopasowania okreslajg jonizacje wywotang przez
pierwotne czastki i czastki wtdérne. W tej czesci pracy zakradty sie jednak pewne
niedociggniecia i niescistosci. Po pierwsze pik Bragga, ktdry jest obserwowany w procesach
wyhamowania jondw w materii i stanowi podstawe dla zastosowan radioterapeutycznych,
wynika nie tylko z proceséw jonizacyjnych o$rodka, ale takze z proceséw wzbudzania atoméw,
a dla nizszych energii takze czeSciowo ze zderzen elastycznych. Procesy te jednak nie mogg
by¢ badane przy pomocy uzytego nanodozymetru. Ponadto w opisie tworzenia sie sladéw
jonowych zabrakto ogdlnego przedstawienia ich struktury wynikajgcej z emisji elektronéw § i
elektronéw kaskadowych, co jest wazne dla eksperymentalnej czesci pracy. Jesli chodzi o
odpowied? biologiczng na promieniowanie jonizujgce wspomniany jest tzw. model Katza,

ktory zle opisuje dane eksperymentalne, ale nie opisano modelu liniowo-kwadratowego, ktéry
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stanowi podstawe dla planowania leczenia radiologicznego i uwzglednia komédrkowe

mechanizmy reperacyjne.

Rozdziaty 3 i 4 koncentrujg sie na przedstawieniu nanodozymetrycznych technik
eksperymentalnych i konkretnej konstrukcji licznika Jet Counter (JC) wraz z jego
udoskonaleniami. Przedstawiono kalibracje nanodozymetru uzywajac czastek alfa i jonéw
wegla (80 MeV) wraz z systemem akwizycji danych, opracowanym przez autora. Do analizy
eksperymentalnych rozktadéw klastréw jonizacyjnych uzyto uogdlniony statystyczny model
Poissona oraz symulacje Monte Carlo. W obu przypadkach uzyskano bardzo dobra zgodnos¢

otrzymanych wynikow.

W rozdziale 5 przedstawiono wyniki eksperymentéw wykonanych przy uzyciu wigzki
jondéw wegla o réznych energiach i gazu testowego (N2) uzytego w nanodozymetrze przy
réznych ci$nieniach i poréwnano z obliczeniami numerycznymi. Otrzymana zgodnosc¢ jest
ogodlnie stosunkowo dobra. Tylko dla niskoenergetycznej wigzki jondw wegla o energii 18 MeV
zaobserwowano znaczniejsze rdznice w zdolnosciach jonizacyjnych — dla matych grubosci
tarczy obserwuje sie niedoszacowanie, a dla duzych grubosci przeszacowanie. Autor
zinterpretowat to jako wynik probleméw z modelowaniem wtérnych elektronéw. W rozdziale
6 przedstawiono nowa technike eksperymentalng i zwigzang z nig analize danych, ktéra
pozwala na uwzglednienie tzw. pile-ups, zwykle pomijanych w analizie danych

eksperymentalnych.

W rozdziale 7 autor przedstawit wyniki pomiaréw dokonanych dla obszaréw dalekich
od pierwotnej wigzki i pokazat, ze model statystyczny GPD nie opisuje dobrze danych
eksperymentalnych otrzymanych dla duzych klastrow jonizacyjnych, co wigze sie
prawdopodobnie z niedoszacowaniem ilosci niskoenergetycznych wtérnych elektronéw. W
rozdziale tym dyskutowane sg takze pomiary dwutarczowe, przeprowadzone jednoczesnie w
dwdch obszarach tarczowych. Stanowi to bardzo ciekawe podejscie, umozliwiajgce badanie

przestrzennej struktury sladéw jonowych.

W rozdziale 8 mgr M.J. Pietrzak zaproponowat metode powiazania wynikéw pomiaréw
nanodozymetrycznych z wielkosciami waznymi dla efektéow radiobiologicznych, jakim jest np.
liczba fragmentdw DNA lub biologiczna efektywnos$¢ promieniowania. Okreslit parametr, ktoéry
opisuje prawdopodobieAstwo ztamania podwdjnej nici DNA i moze byé otrzymany
eksperymentalnie z pomiarédw nanodozymetrycznych. Prace konczy podsumowanie

otrzymanych wynikéw w rozdziale 9.

3/4



Od strony merytorycznej mgr M.J. Pietrzak przedstawia w swojej dysertacji bardzo
bogaty materiat doswiadczalny, oparty o nowe pomysty eksperymentalne i rozwigzania
techniczne, ktére stanowig o tym, ze wykorzystywany nanodozymetr Jet Counter moze by¢
jednym z najlepszych urzadzen tego typu na Swiecie. Zaprezentowana analiza numeryczna
opierajaca sie o symulacje Monte Carlo i uogdlniong statystyke Poissona wydaje sie, ze pracuje
bardzo dobrze, wspierajgc dalszy rozwéj techniki pomiarowej. Mate réznice miedzy wynikami
eksperymentalnymi i modelowymi prawdopodobnie wynikajg z trudnosci pomiarowych
niskoenergetycznych elektrondw i wymagajg dalszego rozwoju aparaturowego. Pewne
wyzwania widze od strony radiobiologicznej i powigzania otrzymanych wynikéw
nanodozymetrycznych z wielkosciami uzytecznymi dla radioterapii. Ot6z koncowa odpowiedz
biologiczna na promieniowanie jonizujgce w formie uszkodzen DNA czy tez aberracji
chromosoméw zalezy nie tylko od procesu jonizacji biologicznego materiatu, ale w bardzo
duzym stopniu od proceséw reperacji komérkowej, charakteryzujgcymi sie stosunkowo
krétkim czasem reakcji rzedu kilku minut badz znacznie dtuzszym, wielogodzinnym procesem.
Efekty te s3 widoczne, gdy pordéwnuje sie jako$¢ promieniowania jonizujgcego nie tylko
okreslajac jego LET i dawke, ale réwniez moc dawki, co wykorzystuje sie obecnie w tzw. flash
radiotherapy. Ponadto w oddziatywaniu promieniowania jonizujgcego o duzej wartosci LET
(np. jony wegla) z komérkami obserwuje sie tworzenie bardziej skomplikowanych aberracji
chromosomowych, stosunkowo trudnych do reperacji. Ciezkie jony sg poza tym
odpowiedzialne za tworzenie sie rozktadéw prawdopodobienstwa z dwoma maksymami,
ktére zwykle opisuje sie rozktadem Neumanna typu A, a nie rozktadami poissonowskimi.
Wszystkie te efekty sg niedostepne do pomiaru przy uzyciu tradycyjnych metod

nanodozymetrycznych i stanowig ich naturalne ograniczenie.

Powyzsze zastrzezenie sg natury ogélnej i w zaden sposéb nie umniejszajg wysokiego
poziomu przedstawionej dysertacji. Podkreslajg to réwniez liczne publikacje autora i szeroka

wspotpraca miedzynarodowa.

Stad stwierdzam, Zze dysertacja mgr Marcina Jana Pietrzaka spetnia wszystkie
wymagania dla rozpraw doktorskich okreslonych w Ustawie z dn. 20 lipca 2018 r. (Dz. U. 2018,
poz. 1668 z pozn. zmianami), co uzasadnia postawienie wniosku o jej przyjecie i dopuszczenie

do publicznej obrony.

Biorgc pod uwage wysoki poziom naukowy przedstawionej do oceny pracy wnioskuje

rowniez o jej wyrdznienie.
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