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Recenzja rozprawy doktorskiej pani mgr. Moniki Mietelskie]
zatytutowanej
Wielkos$ci nanodozymetryczne w analizie skutkéw napromieniania komoérek V79 lekkimi jonami

Wyjasnienia mechanizmoéw dziatania promieniowania jonizujgcego na organizmy zywe stanowi
przedmiot nieprzerwanego zainteresowania radiobiologii od ponad stu lat. W poczatkowym okresie
metoda badan polegata czesto na prébie powigzania przezywalnosci prostych obiektéw biologicznych
z dawka pochtonietg oraz z parametrami charakteryzujgcymi gestosé jonizacji uzytego promieniowania.
Na bazie tych doswiadczen sformutowano liczne modele fenomenologicznie, z ktérych najwiekszg
popularnosc¢ zyskat model liniowo-kwadratowy. Jedng z jego odmian byt model Chadwicka i Leenhoutsa
(1973), w ktdrym zatozono, ze odpowiedz komérki mozna wyjasni¢ analizujgc uszkodzenia podwadjne;j
spirali DNA. P6t wieku pdzniej tym samym tropem podazyta pani mgr Monika Mietelska, ktéra podjetfa
sie zadania skorelowania obszernych wynikdow badan przezywalnosci komadrek fibroblastow ptuc
chomika chinskiego, zebranych w bazie danych PIDE, z wielkoscia nanodozymetryczng R,
charakteryzujgcg prawdopodobienstwo otrzymania co najmniej dwdch jonizacji w pewnej zatozonej
objetosci segmentu DNA. Praca zostat wykonana pod opieka pani dr hab. Beaty Brzozowskiej, w Jej
dynamicznie rozwijajgcym sie zespole badawczym na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego.

Cele, zakres pracy i metoda

Rozprawa doktorska pani mgr Moniki Mietelskiej sktada sie szesciu rozdziatéw wraz z dodatkami,
streszczeniami w jezyku polskim i angielskim, spisami tabel i rysunkéw. Cato$¢ miesci sie na 130
stronach. Praca jest bardzo starannie wydana pod wzgledem graficznym - dobdr czcionki, wielkosci
rownan oraz jakos¢ uzytych rysunkéw jest znakomita.

Celem rozprawy jest proba wykazania zalet w stosowaniu wielkosci nanodozymetryczej R, do oceny
skutecznosci biologicznej promieniowania, co moze mieé szczegdlne znacznie dla rozwijanej
wspotczednie radioterapii lekkimi jonami oraz w interpretacji ryzyka w ochronie radiologicznej.
Potrzeba takiej analizy zostata uzasadniona wadami dotychczasowego podejscia, ustalajgcego
arbitralnie najmniejszg liczbe jonizacji, moggcych wywotaé podwdjnoniciowe uszkodzenie DNA.
Dodatkowg tezg pracy jest mozliwos¢ zastosowania $redniego rozmiaru klastra M: jako metryki
w ocenie gestosci jonizacji jonu w miejsce liniowego przekazu energii (ang. LET). Motywacja podjecia
tej tematyki badan Autorka uzasadnita ograniczeniami w stosowaniu LET do oceny skutkow
biologicznych po ekspozycji réznymi modalnosciami promieniowania jonizujgcego.

Rozdziat 2 stanowi bardzo solidne wprowadzenie do tematu pracy i uzytej terminologii. Podoba mi sie
jak w rozdziale 2.2 Autorka w sposdb pogtebiony przedstawita ztozono$é decyzji dotyczacej wyboru
wartosci klinicznej RBE w radioterapii protonowej. Zalecana przez ICRU78 wartos¢ 1,1 jest
kompromisem miedzy obserwacjami klinicznymi, a wynikami niezliczonych eksperymentéw
radiobiologicznych in vitro. Czesto w publikacjach pokazujgcych dla protonéw RBE >1 wyciggane s3
dos¢ pochopne wnioski, aby bezposrednio uwzgledni¢ te wartosci w planowaniu leczenia. Waznym
z punktu widzenia zrozumienia rozprawy jest rozdziat 2.3, w ktorym zdefiniowano wielkosci
nanodozymetryczne, w szczegdlnosci R,. Doceniam rdowniez wprowadzenie do modeli
radiobiologicznych, w szczegdlnosci do modelu Chadwicka & Lenthouse, ktdérzy to jako jedni
z pierwszych postawit hipoteze o roli DNA w przezywalnosci komoérki po napromienieniu. Rozdziat ten



moze by¢é dobrym wprowadzeniem do nanodozymetrii i do opartych na niej modelach
radiobiologicznych.

Praca zasadniczo ma charakter obliczeniowy, cho¢ pewng weryfikacjg oblicze stanowity pomiary
rozktadéw nanodozymetrycznych rozwijane w Narodowym Centrum Badan Jgdrowych na stanowisku
Jet Counter. Pomiary te prowadzity potgczone zespoty NCBJ i UW, cho¢ szczegdtowa rola pani mgr.
Mietelskiej w tych pomiarach nie zostata w pracy okreslona. Wartosci linowego przekazu energii LET
wyliczono kodem SRIM, natomiast zasadnicze obliczenia rozktadéw nanodozymetrycznych i wielkosci
Rz dla licznych kombinacji energii i rodzaju lekkich jonéw prowadzono kodem Geant4DNA. Parametr
R, pojawit sie juz wczedniej w rozprawie doktorskiej Marcina Pietrzaka w 2023 roku.

Oryginalne dane radiobiologiczne dotyczgce przezywalnosci komdrek V79 fibroblastéw ptuc chomika
chinskiego V79 zostaty pobrane z bazy danych PIDE i poddane przez Autorke szczegdtowej analizie,
a niekiedy i potrzebnej korekcie. W rezultacie, w pracy wykorzystano oryginalne wartosci
wspotczynnikdw a, B z bazy PIDE, przy czym samodzielnie wyznaczono wartosci LET biorgc pod uwage
informacje dotyczace energii jondw. Realizacja pracy polegata na wyliczeniu metodg MC wartosci
wielkosci nanodozymetrycznych dla 152 kombinacji rodzaju jondw i energii protonéw w zakresach
energii witasciwych dla radioterapii lekkojonowej i zestawieniu ich z przepracowanymi danymi
eksperymentalnymi z bazy PIDE.

Omadwienia i ocena wynikow pracy:

Wyniki rozprawy to pogtebiona analiza korelacji miedzy obliczonymi warto$ciami wielkosci
nanometerycznych, a starannie przefiltrowanymi wartosciami ai 3 z bazy PIDE.

Pani mgr M. Mietelska zweryfikowata wyniki swoich symulacji rozmiaru klastra prowadzonymi kodem
Geant4DNA po ekspozycji protonami 60 MeV, czastkami a o energii 4,6 MeV oraz jonami wegla
o energii 82 MeV z wynikami odpowiednich pomiaréw licznikiem Jet Counter (JC). JC zostat
skonstruowany i jest uzytkowny przez zespét pracownikdédw NCBJ, z ktédrymi wspodtpracuje grupa z UW.
Pani mgr Mietelska jest wspétautorem publikacji z pomiarow licznikiem JC, ale z tresci rozprawy nie
wynika dokfadnie jaka byta jej rola w tych pomiarach. Walidacja kodu GEANT w stosunku do pomiaréw
system JC byta opublikowana juz wczesniej m.in. w pracy doktorskiej Marcina Pietrzaka tyle, ze dla
innego zestawu jondw.

Zestawienie Srednich rozmiardéw klastra M, obliczonych kodem Geant4DNA, i LET, obliczonych kodem
SRIM, w skali podwdjnie logarytmicznej wydaje sie sugerowaé¢ wzajemng jednoznacznos$¢ LET i My
w szerokim zakresie energii. W rzeczywistosci zaleznosci dla poszczegdlnych jondw ulegaja
,rozszczepieniu”, w szczegolnosci dla lekkich jonéw. Jest to zrozumiate ze wzgledu na rézne zasiegi
delta elektronéw dla jonédw o tym samym LET, ale innej predkosci. Ten aspekt nie byt dyskutowany
w pracy, cho¢ moze nie byt dla niej najwazniejszy.

Istotng czes¢ wynikéw zajmuje wyznaczenie przekroju czynnego na inaktywacje. Godne podkreslenia
sg préby pogtebionej analizy danych komodrkowych uzyskanych z bazy PIDE majgcych wptyw na
niepewnos¢ wynikdbw w tym spojrzenie na podtyp linii komdrkowej, préba eliminacji odstajgcych
danych komérkowych czy przeglad wynikéw poszczegdlnych laboratoriéw. W pracy wybrano okreslenie
przekroju czynnego na poziomie przezywalnosci 5%. Autorka formutuje teze, ze dla skalowania
przekroju czynnego na inaktywacje mozna stosowaé M; zamiast LET, gdyz zamiana tych wielkosci nie
wplywa na zmiane trendu tej zaleznosci. W dyskusji nie znalaztem jednak przekonywujgcego
uzasadnienia, jakie korzysci daje takie podejscie. Zaréwno LET jak i M; sg w praktyce wielkosciami



niemierzalnymi w normalnych warunkach klinicznych, cho¢ przyblizony pomiar zdolnosci hamowania
mozna prowadzi¢ dos¢ prostymi srodkami. Mozemy tg sprawe przedyskutowaé na publicznej obronie
rozprawy doktorskiej.

Rozdziat 5.3 nazwatbym raczej wyznaczeniem parametrow modelu osy% = K Ry gdzie poszukiwanymi
parametramisg K, pi d. Przy tej analizie wydaje sie uzycie targetu kulistego zamiast cylindrycznego za
bardziej uzyteczne, cho¢ bytoby to moze przeciwko gteboko zakorzenionej wierze nanodozymetrii
0 wyzszosci targetu cylindrycznego nad kulistym. Target kulisty zmniejsza ilos¢ wolnych parametréw,
a szukanie minimum lokalnego przy 4 parametrach jest na ogét stabo zbiezne, co pokazat zresztg Rys.
5.11. Jako dygresje warto przypomnie¢, ze wprowadzenie targetu cylindrycznego przy modelowaniu
to efekt rywalizacji miedzy D. Goodheadem i A. Kellererem. W potowie lat 80-tych Goodhead polecit
liczenie czestosc jonizacji swojemu doktorantowi Nikjoo w cylindrach, aby odréznié sie od modelowania
Kellerera prowadzonego w targetach kulistych. Ostatecznie w wyniku minimalizacji x> Autorka
rozprawy zaproponowata zestaw parametréw: K =59 mm? przy p=0.3id =2,3 nm. W konkluzji, Autorka
stwierdzita, ze uzyskane w ten sposéb dopasowanie parametrow modelu R; daje lepszg jego korelacje
z przekrojem czynnym na inaktywacje w poréwnaniu do wielkosci F.

W dalszej czesci analizy wida¢ pewne wahania Autorki dotyczace wyboru rozmiaréw targetu
i ostateczny wybor ,klasycznej” wielkosci 2,3 x 3.4 nm?2. Dyskusja, traktujaca o przewadze wartosci
parametru p=0.3 nad p=0.8, jest chyba zbyt jakosciowa (,..wydaje sie lepiej charakteryzowac
prawdopodobienstwo..”). Dalej Autorka przeprowadzita staranng analize statystyczng badajac jak osy
zalezy od R; i Fx wykazujac finalnie zalety uzycia parametru R,. Uzyskany maksymalny przekrdj czynny
na inaktywacje 59 pum? jest poréwnywalny z wynikami znanymi z literatury oraz z pomiarami
powierzchni przekroju poprzecznego jadra komérek V79. Finalnym wynikiem pracy jest wykazanie
mozliwosci odtworzenia przebieg wzglednej skutecznosci biologicznej, RBE, jako stosunku parametru
R, do sredniego rozmiaru klastra M.

Rozprawa doktorska pani mgr Moniki Mietelskiej przedstawia dogtebng i wartosciowag analize
zaleznos$ci miedzy przezywalnoscig komdrek eksponowanych jonami i odpowiednimi wielkosciami
nanodozymetrycznymi. W trakcie czytania rozprawy nasuneto mi sie szereg uwag i spostrzezen,
zapisanych ponizej.

1) Terminologia i drobne uwagi stylistyczne

a) Konieczno$¢ publikowania w jezyku angielskim spowalnia w naturalny sposéb rozwdj polskiej
terminologii. Dlatego praca doktorska jest dobrg, ale jednoczesnie trudng okazjg do jej
zaproponowania. W przypadku biezgcej rozprawy moje watpliwosci budzi uzycie terminu
»depozyt energii” w dwodch réznych znaczeniach. Z jednaj strony, w definicji dawki
pochtonietej, Autorka prawidtowo uzywa terminu ,energia przekazana” jako suma depozytow
energii, gdzie depozyt energii jest rozumiany (ICRU 98) jako energia przekazana do targetu
w pojedynczym oddziatywaniu. Z drugiej strony na rys. 2.2. oraz w tekscie termin ,depozyt
energii” zostat uzyty jako zdolnos¢ hamowania jonéw (w stopce winno by¢ raczej
»2derzeniowa” zdolno$¢ hamowania zamiast , kolizyjna”). Warto dodaé, ze depozyt energii jest
wielkoscig stochastyczng, stanowigca punkt wyjscia w definicjach wielkosci stochastycznych,
takich jak energia liniowa czy energia wtasciwa.

b) Zastanawia mnie tez konwencja zaczerpnieta z literatury pisania wymiaréw targetu
cylindrycznego jako np. 2,3 x 3,4 nm?2. Skoro mowa o objetosci (a nie przekroju targetu) to
powinno by¢ raczej 2,3 nm x 3,4 nm??

c) Str. 9 Tytut rozdziatu 2.1.1 to ,Stadia oddziatywan z zywag materig” natomiast w tekscie jest
mowa o ,etapach”. W jezyku naukowym staramy sie nie uzywac synoniméw, jezyk powinien
by¢ jednoznaczny, nawet jak bedzie troche chropawy.



d) Str.17. ,Miedzynarodowa Agencja Energii Atomowej (IAEA, z ang. International Atomic
Energy Agency) podaje ...” - raczej jaki$ raport IAEA podaje

e) Str. 19: - Wazony LET” - mowa tu chyba o sredniej (wartosci LET-a) wazonej po dawce.

f) Str. 19:,,..Elektron o energii 1 MeV, emitowany na przyktad przez ®°Co ...”: ®Co nie emituje
elektronu o energii 1 MeV, lecz podczas rozpadu elektrony o energii 0,31 MeV lub 1,48 MeV.
Foton z %°Co o energii 1,33 MeV moze wyprodukowa¢ elektron Comptona o energii 1 MeV

g) Str. 42 jest “Zresztg” winno byc , zresztg”

h) Str. 76,z tylko jednokrotng mozliwos$ci” —winno by¢ ,, mozliwoscig”

2) Zagadnienia merytoryczne do dyskusji

a) Na czym polega przewaga w stosowaniu M; zamiast LET?

b) W modelu R, mamy do dyspozycji zasadniczo cztery parametry, tzn. K, p oraz dwa
parametry charakteryzujgce rozmiar targetu. Czy istniejg jakies powody, aby przy zmianie
rodzaju komarki biologicznej modyfikowad rozmiary targetu? Czy pierwszorzedowa
struktura DNA dla komdrek biologicznych powinna by¢ taka sama?

c) Czy mozna zaproponowac jakis eksperyment, ktéry wykaze btednos¢ modelu/podejscia
R,?

Podsumowanie:

Rozprawa doktorska pana mgr Moniki Mietelskiej jest przyktadem ciekawej analizy mozliwosci
charakteryzowania zdolnosci jonizacji promieniowania oraz jego potencjalnej skutecznosci biologicznej
poprzez wielkosci nanodozymetryczne. Przedmiotem rozprawy jest préba wykazania, ze proponowana
R, stanowi alternatywng metryke charakteryzujgcg uszkodzenia radiacyjne DNA, co moze znalezé
zastosowanie w modelowaniu biofizycznym, a w przysztosci w planowaniu leczenia. Rozprawa jest
napisana w klarowny sposéb i moze stanowic¢ wartosciowy wstep dla nowych adeptéw modelowania
nanodozymetrycznego. Sposdb analizy danych i ich zastosowanie w interpretacji wynikdw Swiadczg
o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu naukowego i rozlegtej wiedzy Autorki w tej dziedzinie. Pani
mgr M. Mietelska w petni zrealizowata cele postawione w pracy, a wymienione w recenzji uwagi
polemiczne w najmniejszym stopniu nie naruszajg wynikow pracy. W tej sytuacji moja ocena rozprawy
jest pozytywna. Uwazam, Ze recenzowana rozprawa spetnia catkowicie wymagania stawiane
dysertacjom na stopiern doktora nauk fizycznych i wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Fizyczne Uniwersytetu Warszawskiego o dopuszczenie pani magister Moniki Mietelskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego
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