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Recenzja rozprawy doktorskiej pana mgr. Marcina Jana Pietrzaka
zatytutowanej

Nanodosimetric characteristic of carbon ion beam experiments and Monte Carlo simulation

Energia czgstek natadowanych przekazywana jest materii w formie jonizacji i ekscytacji, tworzac
charakterystyczne slady (traki), ktorych topologia zalezy od osrodka, fadunku, masy i energii czastki.
Taka niejednorodna depozycja energii w komodrkach biologicznych i ich organellach, a wiec
w strukturach o wymiarach mikrometrow i nanometréw, decyduje o skutecznosci biologicznej
promieniowania jonizujgcego. W radioterapii nowotwordw coraz powszechniej wchodzg do uzycia
wigzki protondéw i jondw wegla, gdzie zagadnienia te stanowig jeden z najwazniejszych aspektow
planowaniu leczenia. Dlatego rozprawa doktorska pana mgr. Marcina Pietrzaka, dotyczaca badania
charakterystyk oddziatywania wigzek jonéw wegla w objetosciach o rozmiarach nanometrowych,
stanowi wazny przyczynek do badan dotyczgcych mechanizmu dziatania promieniowania na materiat
biologiczny i moze znalezé zastosowanie w radioterapii nowotwordw i ochronie radiologiczne;.
Narodziny nanodozymetrii siegajg poczatku lat 90-tych XX wieku, kiedy to czeski doktorant polskiego
pochodzenia, Veslav Michalik, jako jeden z pierwszych sformutowat koncepcje klastra jonizacji.

Niekwestionowang zaletg rozprawy jest wykorzystanie w niej zaréwno metod eksperymentalnych,
z zastosowaniem detektora Jet Counter, jak i metod obliczeniowych, twdrczo uzytych przez Autora na
potrzeby interpretacji wynikéw. Praca zostata zrealizowana w Narodowym Centrum Badan Jgdrowych
oraz w Srodowiskowym Laboratorium Ciezkich Jondw Uniwersytetu Warszawskiego.

Cele, zakres pracy i metoda

Rozprawa liczy dziewie¢ rozdziatéw przedstawionych na 157 stronach. Napisana zostata dobrg
angielszczyzng, starannie opracowana i wydana. Jakos¢ rysunkdw, tabel, edycji rownan jest na bardzo
wysokim poziomie. Rozprawa zawiera tez imponujaca liczbe 229 trafnie dobranych pozycji
literaturowych, liste skrétéw, rysunkow, tabel, symboli i stosowanych jednostek.

Autor uzasadnit potrzeby prowadzenia prac eksperymentalnych brakiem postepu w wyznaczaniu
rozktadéw nanodozymetrycznych z wykorzystaniem miniaturowych licznikdw proporcjonalnych w
objetosciach o srednicach kilku nanometréw. Jednoczesnie, rozktady depozycji energii w skali
mikrometrowej nie znajdujg zastosowania do modelowania odpowiedzi systemow biologicznych w
skali molekularnej. Pierwszy rozdziat podaje szczegdtowo zakres pracy cho¢ cel pracy nie zostat wprost
zdefiniowany.

Rozdziat drugi stanowi wprowadzenie, w ktérym zdefiniowano podstawowe pojecia i wielkosci
stosowane w pracy, w szczegolnosci wielkosci i jednostki mikro i nanodozymetryczne. Autor,
zaznajamiajac czytelnika z tematyka uszkodzen radiacyjnych systemdéw biologicznych, stoi na
stanowisku, ze efekty dziatania promieniowania na organizmy Zzywe zalezg zasadniczo od
oddziatywania promieniowania z DNA jagdra komdrkowego. Dlatego, przy analizie skutkow dziatania
promieniowania kluczowym jest zatozenie, ze prawdopodobienstwo powstania klastra ztozonego
z dwdch jonizacji (F2) koreluje z prawdopodobienstwem pekniecia podwdjnej spirali DNA. Poniewaz
mozliwosci eksperymentalne sg tu ograniczone, do badania takich zdarzen stosuje sie kody Monte
Carlo, zdolne do symulacji struktury $ladu czastki natadowanej, a tym samym do wyznaczania F.



Najbardziej uniwersalnym i ciggle rozwijanym kodem jest obecnie Geant-4 DNA i wtasnie ten kod
zostat uzyty w pracy.

Poniewaz rdéznice w rozktadach jonizacji na poziomie nanometréw, uzyskiwane réznymi kodami,
okazaty sie istotne, warto byto podjg¢ prdobe eksperymentalnej weryfikacji tych obliczed. Autor
rozprawy uczestniczyt w modernizacji unikalnego systemu eksperymentalnego Jet Counter (JC),
opracowanego ponad 25 lat temu przez Stanistawa Pszone i rozwijanego pdzniej przez Aleksandra
Balcara. Mozliwosci systemu JC zostaty poréwnane do dwéch innych istniejgcych licznikéw
nanodozymetrycznych. Sg to lon Counter, opracowany w PTB Braunschweig oraz Startrack z Legnaro
National Laboratory. Systemy te umozliwiajg prowadzenia pomiaréw jedynie przy intensywnosciach
wigzki znacznie nizszych od tych stosowanych w radioterapii choé JC przewyzsza w tej dziedzinie
mozliwosci  licznika Startrack. Dodatkowo, opracowana przez Autora metoda analizy wynikéw
umozliwita identyfikacje naktadajgcych sie impulsdw (zjawiska pile-up). Rozwijanie mozliwosci
pomiarowych JC, m.in. poprzez opracowanie nowych metod analizy wynikéw, umozliwi prowadzenie
pomiaréw wigzek o nizszej zdolnosci hamowania np. protondw zakresie energii terapeutycznych.
Intersujgce sy préby budowy przenosnych licznikdw nanodozymetrycznych, konstruowanych
w oparciu o technologie GEM, cho¢ jak dotad nie udato sie zbudowac poprawnie funkcjonujacego
urzadzenia.

W rozdziale 4 Autor przedstawit szczegdty uktadu eksperymentalnego JC. Ukfad ten zostat
udoskonalony w stosunku do pierwotnego projektu. Istotna cechg systemu jest stosunkowo krétki
czas (ok. 200 ps) w ktérym objetos¢ czynna licznika osigga wymagang gestos$¢ powierzchniowg,
zapewniajgcg symulacje targetdw o wymiarach od 2 do ok. 30 nm. Uktad zostat starannie przebadany
i scharakteryzowany. W tym procesie walidacji JC potwierdzono m.in. jednorodng czutos¢ objetosci
czynnej licznika JC stosujac siatke kalibracyjng dla zrédta czastek alfa o energii 4,6 MeV.

Napromienienia wigzkami jondw wegla o energiach poczatkowych od 36 MeV do 92 MeV wykonano
w Srodowiskowym Laboratorium Ciezkich Jondw Uniwersytetu Warszawskiego. Wigzka byta
modulowana i synchronizowana z jednostka kontrolng JC dla zapewnienia wiasciwego podania sygnatu
do objetosci czynnej licznika.

Modernizacje skonstruowanego w NCBJ uktadu pomiarowego JC oraz przygotowanie i wykonanie
eksperymentu na wigzce cyklotronu w $tCJ UW uwazam za istotne osiggniecia Autora i jego zespotu.

Omadwienie i ocena wynikow pracy:

Wyniki pracy wraz z ich dyskusjg przedstawione s3 w rozdziatach od piagtego do dsmego. Punkt
ciezkosci pracy dotyczy eksperymentalnego wyznaczania rozktadéw klastrow jonizacji produkowanych
przez wigzki jondw wegla w impulsowo podawanym strumieniu gazowego azotu. Wyniki te byty
poréwnywane i weryfikowane z obliczeniami Autora prowadzonymi z wykorzystanie kodu transportu
promieniowania Geant-4 DNA. W ostatniej czesci pracy Autor zaproponowat uzycie zmodyfikowanej
metryki, opartej o rozktady czestosci wielkosci klastréw, do kwantyfikacji uszkodzen w materiale
biologicznym.

Na Rys. 5.2 i 5.3. przedstawiono zmierzone (JC) i obliczone (Geant4-DNA) rozktady czestosci klastréw
jonizacji dla jonéw wegla o energiach 18,2 MeV i 50,5 MeV wyznaczone dla masy powierzchniowe;j
odpowiadajgcej warstwie wody o grubosci od 1,1 nm do 4,5 nm. Symulacje prowadzone dla wody byty
poréwnywane z pomiarami w N, uwzgledniajgc stosunek gestosci obu mediéw oraz ich przekrojow
czynnych na rozpraszanie elektrondw. Zgodnos¢ obliczen Monte Carlo z eksperymentem byta lepsza



dla wyzszych energii, co Autor czesciowo przypisat stabszej jakosci przekrojéw czynnych dla nizszych
energii jondéw wegla i elektronéw. Do analizy wynikdéw eksperymentédw wykorzystano zaproponowang
przez Autora metode opartg na uogdlnionym rozktadzie Poissona, ktéra umozliwia m.in. odwiktanie
funkcji odpowiedzi detektora. Rozktady GPD obliczone dla parametrow uzyskanych z eksperymentu
znakomicie pasujg do zmierzonego rozktadu wielkosci klastréw jonizacyjnych. Autor podkreslit
koniecznosé kontynuacji prac w zakresie niskich energii dla wyjasnienia obserwowanych réznic
i poprawy modeli numerycznych.

Rozdziat 6 przedstawia wyniki unikatowych pomiaréw, w ktérych zademonstrowano mozliwos¢
identyfikacji klastrow jonizacji wyprodukowanych przez kilka jondw przechodzacych przez objetos¢
czynng w oknie koincydencji czasowej. Wymagato to przemysinej modyfikacji okien czasowych dla
zliczania, akceptacji i odrzucania mierzonych impulséw. Dla wolnych jonéw i ekwiwalentnej grubosci
warstwy czynnej 3,2 nm (0,32 ug cm N,) udato sie zmierzy¢ zdarzenia dla jednoczesnego przejscia
dwéch i trzech jondw wegla. Mimo, ze rozktady wielkosci klastréw jonizacji ICSD dla jondw wegla
mozna mierzy¢ skutecznie dla pojedynczych przejsé jondw, to jednak technika ta bedzie miata wieksze
znacznie przy pomiarach stabiej jonizujgcych protondw, gdzie trzeba uzywaé wigzek o wyzszej
intensywnosci. Widaé réwniez (Rys.6.4), ze zaproponowany przez Autora uogoélniony rozktad Poissona
GPD, uzyskany ze zmierzonych parametrow rozktadu, znakomicie przybliza zmierzone rozktady ICSD.

W rozdziale 7 przedstawiono wynikéw pomiaréw klastréw jonizacji wywotanych w objetosci czynnej
licznika JC nie tylko przez bezposrednio przechodzace jony wegla (SV1), ale réwniez wyprodukowanych
w objetosci SV, przez delta-elektrony w pewnej odlegtosci od toru jondw. W tym celu, dla separacji
tych sygnatéw, zmodyfikowano odpowiednio komore pomiarowg i elektrody. Przy oddalaniu Srodka
SV, od osi wigzki $redni rozmiar klastra w SV, odpowiednio malat. Przy ustalonym potozeniu elektrody
zmierzono ICSD w objetosci SV dla wigzek 18,2 Mev i 50,5 MeV. Sredni rozmiar klastra M byt znacznie
ponizej jednosci co oznaczato, ze przejScie pojedynczego jonu przez SV: tylko w niektérych
przypadkach prowadzito do produkcji jonizacji w SV.. Impulsy z obu objetosci, ze wzgledu na rézne
czasy dyfuzji jonizacji, mozna byto dos¢ dobrze separowad. Dato to mozliwos¢ jednoczesnego pomiaru
w SV1 i SV i prezentacji wynikdw w postaci dwuwymiarowych rozktadow wielkosci klastrow jonizacji.
Srednie wielkosci klastréw w SV i SV, dla przeprowadzonych pomiaréw jonéw wegla okazaly sie
zaleze¢ liniowo od siebie. Ta nowa metoda pomiaru rozktadéw nanodozymetrycznych moze stanowic
wazny przyczynek do weryfikacji kodéw symulujacych strukture sladéw czastek natadowanych,
w szczegolnosci dla trudnych do zmierzenia efektéow emisji delta-elektrondw o bardzo niskiej energii.

Celem wyznaczenie rozktadéw klastréw jonizacji jest m.in. zastosowanie ich w modelowaniu
biofizycznym. W radiobiologii efekty dziatania jondw na materiat biologiczny sg zwykle przedstawiane
w funkcji liniowego przekazu energii (LET), ktéry kwantyfikuje srednig depozycje energii do osrodka na
jednostke drogi. W nanodozymetrii poszukuje sie parametru tgczacego parametry depozycji energii
i efektdw na poziomie molekularnym, np. peknieé¢ podwadjnej spirali DNA. Grosswendt zaproponowat
do opisu takiego zdarzenia parametr F;, ktéry okresla prawdopodobienstwo produkcji przynajmniej 2
jonizacji na odcinku dziesieciu par zasad w DNA. Autor rozprawy zaproponowat modyfikacje tego
parametru, biorgc pod uwage, ze w rzeczywistosSci nie istnieje ostra granica liczby jonizacji, od ktorej
obserwujemy pekniecia podwdjnej spirali. Zaproponowany parametr R; poprawnie skaluje przekroj
czynny na inaktywacje komorek jajnika chomika CHO-K1, co pokazano na rys. 8.5.

Rozprawa doktorska pana mgr Marcian Pietrzaka przestawia ciekawy i wartosciowy materiat
eksperymentalny i obliczeniowy. Rozprawa zostata przygotowana niezwykle starannie i mimo usilnych
staran nie udato mi sie znalez¢ zasadniczych usterek redakcyjnych. Jednoczesnie, korzystajac
z przywileju recenzenta, chciatbym prosi¢ o odniesienie sie do kilku uwag, ktére nasunety mi sie przy
analizie tekstu:



1) Nie jest dla mnie jasna metoda wyliczania prawdopodobieristwa zerowe] wartosci klastra
p(v=0) dla jondw nie przechodzacych bezposrednio przez obszar tarczowy. Sytuacja jest
prostsza dla czastek przecinajacych objetosé czynna licznika czyli dla tzw. crosserséw, gdyz
mamy zdefiniowany geometryczny przekrdj czynny targetu. Troche trudniejsza jest sytuacja
dla czgstek, ktorych tor przebiega obok objetosci czynnej (tzw. toucherséw). Jak tutaj definiuje
sie prawdopodobieristwo zerowego zdarzenia? Dla jonu o duzej predkosci zasieg delta-
elektrondw moze by¢ znaczacy, co powoduje ze ogromna wiekszos$¢ zdarzen jest zerowa. Ta
definicja moze miec istotne znacznie dla wyznaczanego rozktadu wielkosci klastréw w
objetosci SV,.

2) Pojecie radialnego rozktadu dawki jest powszechnie uzywane w modelowaniu
radiobiologicznym np. w modelu Katza czy w modelu LEM, stosownym w radioterapii jonami
wegla. Stosowane tam radialne rozktady dawki wyliczane sg przy uzyciu bardzo prostych
algorytmoéw analitycznych np. analitycznej formuty Waligérskiego i ich ulepszenie mogtoby
poprawié¢ wyniki tych modeli, szczegdlnie w bezposredniej bliskosci toru jonu. Jak wyniki
pomiaréw radialnego rozktadu klastréw pokazane w rozdziale 6 mozna przetozyé na radialny
rozktad dawki?

3) Na wykresie 8.2 wartos¢ $rednia wielkosci klastra M; rosnie do ok. 12 dla wartosci LET ~
200 keV/um, a nastepnie dazy do zera przy catkowicie wyhamowujacej czastce alfa tworzac
charakterystyczny , haczyk” (hooks). Dlaczego na rys. 8.2 wartosci M; dla protondéw nie
pokazujg tej tendenc;ji?

4) W dyskusji dotyczacej nanodozymetrycznego opisu jakosci promieniowania Autor rozwaza
roznego rodzaju deskryptory np. R, czy R1/1. W dyskusji tej zabrakto mi uwzglednienia
wielkosci targetu (objetosci czynnej), ktdra a priori nie jest znana, a wptywa zasadniczo na
wielkosci klastrow. DNA na réznych etapach cyklu komdérkowego przyjmuje rozne konformacije
(ksztatty), co powoduje, ze wielko$¢ targetu nie musi by¢ stata. Czy w takiej sytuacji wielkos$¢
targetu jest wolnym parametrem, ktéry dopasowuje sie tak, aby R, poprawnie skalowat dane
eksperymentalne?

Podsumowanie

Rozprawa doktorska pana mgr Marcina Pietrzaka zatytutowana Nanodosimetric characteristic of
carbon jon beam experiments and Monte Carlo simulation jest bardzo wartoSciowym opracowaniem,
podejmujacym wazny i aktualny temat z zakresu fizyki doswiadczalnej i nanodozymetrii. Przedmiotem
rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, polegajace na opracowaniu
metody pomiaru i analizy rozktadoéw klastrow jonizacji w obszarach o wymiarach nanometréw, co
moze znalei¢ zastosowanie dla udoskonalenia programdéw transportu promieniowania
i w modelowaniu biofizycznym. Sposdb przygotowania i wykonania eksperymentéw, opracowanie
podstaw matematycznych analizy danych i ich zastosowanie do interpretacji wynikdw z zakresu
biofizyki $wiadczy nie tylko o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu naukowego, ale réwniez
o gtebokiej wiedzy autora w tej dziedzinie. Autor w petni zrealizowat cele postawione w pracy,
a wymienione w recenzji uwagi polemiczne w najmniejszym stopniu nie naruszajg wynikéw pracy.
Dlatego bez cienia watpliwosci stwierdzam, ze moja ocena rozprawy jest pozytywna. Uwazam, ze
recenzowana rozprawa spetnia catkowicie wymagania stawiane dysertacjom na stopien doktora nauk
fizycznych i wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Fizyczne Uniwersytetu Warszawskiego
o dopuszczenie pana magistra Marcina Pietrzaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Przy ocenie rozprawy warto nadmieni¢, ze wiekszos¢ wynikéw analizowanych w pracy zostata
opublikowana w recenzowanych, indeksowanych czasopismach z listy JRC, w tym w Physics in



Medicine and Biology i Physica Medica. W czterech artykutach pan Marcin Pietrzak jest pierwszym
autorem. Autor udoskonalit ztozony system pomiarowy, przygotowat i przeprowadzit ztozony
eksperyment na wigzce z cyklotronu, opanowat i wdrozyt zaréwno aparat matematycznego jak i kod
transportu promieniowania. Opracowat i zweryfikowat model rozktadu wielkosci klastréw jonizacji przy
zastosowaniu uogdlnionego rozktadu Poissona oraz uzyskat po raz pierwszy dwuwymiarowe rozktady
wielkosci klastrow jonizacji. Potaczenie tych wszystkich elementéw pracy doswiadczalne] i
obliczeniowej nie nalezy do czestych przypadkdéw i wymagato od Autora szczegdlnej wszechstronnosci.
Biorgc wszystkie te aspekty pod uwage wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Fizyczne
Uniwersytetu Warszawskiego o wyrdznienie tej rozprawy doktorskiej.
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