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Dyscyplina: Nauki fizyczne

Nowotwory mozgu stanowig 1.35% wszystkich schorzen nowotworowych i sg przyczyng zgonow
2.2% chorych onkologicznych. Najczestszym typem nowotworéw madzgu sg glejaki. Leczenie guzéw

pochodzenia glejowego stanowi powazne wyzwanie kliniczne.
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Standardowym postepowaniem leczniczym jest leczenie operacyjne, radioterapia i chemioterapia. Mimo
przyjetego obecnie schematu leczenia, czas przezycia — w zaleznosci od typu nowotworu - wynosi 1-3 lata.

Stad poszukiwane sg nowe formy terapii.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr. Martyny Araszkiewicz dotyczy wiasnie
poszukiwania nowych mozliwosci terapeutycznych w leczeniu glejakéw. W pracy badano alfa
emiter, izotop %**Am i jego wptyw na linie komérkowe glejaka M059) oraz MO59K. Linie te rdznig
sie ekspresjg genu kluczowego dla naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA - PRKDC. W pracy
oceniono: cytotoksycznosé czastek a, przezycie komorek, liczbe ognisk yH2AX metoda
immunofluorescencyjng oraz ekspresje 30 gendw zwigzanych z naprawg DNA metoda RT-PCR.

Rozprawa doktorska przygotowana jest w formie klasycznej monografii i zawiera typowe dla tej
formy rozdziaty: wstep, cel pracy, opis uktadu eksperymentalnego, badania na liniach komérkowych,
wyniki, i podsumowanie. W pracy ponadto znajduje sie streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim, spis
rysunkow i tabel, wykaz skrétow, oraz pismiennictwo.

Na poczatku Autorka formutuje cel pracy. Gtéwnym celem pracy Doktorantki byta ocena
strat energii czastek o emitowanych z powierzchniowego zrodta 2**Am w poszczegolnych
elementach uktadu pomiarowego prébek biologicznych oraz scharakteryzowanie whasciwosci
czgstek trafiajgcych bezposrednio do monowarstwy komérek. Dodatkowo zbadano wptyw
promieniowania a na odpowiedz biologiczng dwadch linii komaérkowych glejaka — M059) oraz
MO59K.

We wstepie, Autorka omawia podstawy fizyczne oraz podstawy radiobiologii w tym
oddziatywanie promieniowania jonizujgcego na poziomie komdrkowym.

Rozdziat 2 i 3 to ,,Uktad eksperymentalny” i ,Badania na liniach komdrkowych”, gdzie
Doktorantka bardzo precyzyjnie opisuje stosowane metody badawcze, uktady pomiarowe,
charakteryzuje uzyte linie komérkowe.

W ukfadzie badawczym istotnym faktem jest ze wymiar przestrzeni miedzy zrédtem a probka
biologiczng, wynosit 6.8 mm, co jest znaczace dla czastek a. Dlatego tak wazny jest temat podjety
przez Doktorantke temat szacowania strat energii. Kolejnym waznym faktem jest duza niepewnosé
w wyliczeniu zdeponowanej dawki siegajagca 50%, w zaleznosci od wysokosci medium hodowlanego,
co jest bardzo wazne w implikacjach klinicznych. Prowadzone pomiary dozymetryczne w warunkach

klinicznych, u pacjentéw po podaniu terapii radioizotopowych réwniez sg obarczone takim btedem.
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Rozdziat 4 ,Wyniki” zawiera bardzo istotne rezultaty, a przede wszystkim pokazuje
gwattowny spadek pochtonietej energii wraz z glebokoscig penetracji, co jak Doktorantka stusznie
zauwaza pozwala na oszczedzenie sasiedniej zdrowej tkanki, ale niestety rodzi ryzyko braku
napromieniowania catego ognisko nowotworowego, ze wzgledu na naciekajg charakter glejakow.
Krotki zasieg czastek a zatem wymusza planowanie leczenia, uwzgledniajgce rozmiar targetu oraz
optymalne miejsce iniekcji izotopu. Bardzo wazne jest rowniez okreslenie klinicznie
najkorzystniejszego okna (zakresu plateau 100-200 keV/um), w ktérym czastki a osiggaja
maksymalng efektywnos¢ biologiczng, ze wzgledu na najwyisza czestotliwos¢ nieodwracalnych
uszkodzen dwuniciowego DNA. Rowniez potwierdzenie to uzyskano w symulacji Monte Carlo.
Ustalono biologicznie krytyczne okno 1-2 MeV, gdzie czgstki a deponujg maksymalng energie.
Emisje o wyzszej energii (5-8 MeV ) sg niezbedne do przemieszczenia sie czastek do krawedzi lozy
pooperacyjnej lub dotarcia wgtgbh zmiany, zanim spowolnig sie do optymalnego zakresu LET.
Doktorantka zauwaza, ze takie biologiczne optimum reprezentowane jest przez widmo
energetyczne czgstek a emitowanych z taricucha rozpadu ?*°Ac. Jest to bardzo istotne z punku
widzenia klinicznego. To wtasnie izotop ?°Ac obecnie jest stosowany w badaniach w leczeniu guzéw
neuroendokrynnych, raku prostaty czy w miejscowym leczeniu glejakéw. Zatem przeprowadzone
przez Doktorantke badania potwierdzajg wtasciwy kierunek rozwoju terapii radioizotopowej z
uzyciem 22°Ac.

W tescie przezywalnosci i cytotoksycznosci komaorki M059) (pozbawione DNA-PKcs)
oraz M059K (z prawidtowg ekspresja DNA-PKcs) zachowujg sie odmiennie w zakresie matych dawek
<2 Gy. Zardwno w tescie przezywalnosci jak i cytotoksycznosci komoérki M059K z dodatnim
statusem DNA-PKcs sg poczatkowo bardziej wrazliwe na cytotoksycznos¢ indukowang czgstkami a i
wykazujg tendencje nizszej przezywalnosci w poréwnaniu do komaérek linii M059J,

Po przekroczeniu dawki 2 Gy obie linie zachowuja sie podobnie.

Rowniez w ocenie liczby ognisk yH2AX, wyniki wskazuja ze liczba foci naprawy DNA jest zalezna od
dawki promieniowania i rozna w obu badanych liniach.

Linia MO59K charakteryzuje sie znacznie wyzsza Srednig liczbg ognisk w odpowiedzi na
promieniowanie jonizujgce w poréwnaniu z linig M059J, w przypadku linii M059) obserwuje sie
bardziej dynamiczny wzrost liczby ognisk naprawczych wraz ze wzrostem dawki promieniowania.

W wynikach przedstawiono réwniez analize 30 genéw (ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CHEK]1,
CHEK2, ERCC1, H2AFX, LIG1, LIG3, LIG4, MRE11A, MSH2, MSH3, NBN, OGG1, PARP1, PARP2, PARP3,
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PRKDC, RAD50, RAD51, RADS4L, TP53BP1, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4, XRCC5, XRCC6 dla probek
napromienionych dawka 2 Gy. Doktorantka przeprowadza szereg analiz. W ich podsumowaniu
zauwaza, uzyskane profile transkrypcyjne wskaiujq ze inaczej radzg sobie komorki ze sprawnym
DNA-PKcs i jego brakiem. W przypadku braku DNA-PKcs komorki glejaka kompensuja ten niedobér,
aktywujac liczne alternatywne mechanizmy naprawcze. Komorki ze sprawnym DNA-PKcs
wykorzystujg istniejgce Sciezki naprawy DNA, wprowadzajac jedynie niewielkie zmiany
transkrypcyjne.

Rozdziat 5 ,Podsumowanie” zawiera skrotowe podsumowanie prowadzonych analiz i
wynikow.

W bibliografii liczgcej 128 pozycji Doktorantka uwzglednita pismiennictwo naukowe dotyczace
omawianego zagadnienia. Dobdr pismiennictwa jest wyczerpujgcy dla omawianego tematu.

Jak kazdy autor, Doktorantka nie ustrzegta sie drobnych bteddéw edycyjnych i jezykowych,
niefortunnych sformutowan jak np.” wspétpracy komoérkowej” .

Podsumowujac stwierdzam, ze zatozenia i cele badawcze zostaty poprawnie postawione, a z
przeprowadzonych analiz wynikajg sformutowane wyniki. Rozprawa doktorska prezentuje ogdlng wiedze
teoretyczng kandydatki oraz umiejetnosc samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Analiza wynikow, wtasciwy dobor metodyki badan dowodzi dojrzatosci naukowej kandydatki.
Doktorantka jest przygotowany do planowania i prowadzenia badani naukowych.

Przedmiot rozprawy doktorskiej pokazuje interdyscyplinarne, oryginalne rozwigzanie problemu, a
wiec rozprawa doktorska mgr. Martyny Araszkiewicz spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)".

W zwigzku z powyzszym wnioskuje do Przewodniczgcego Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Fizyczne
Uniwersytetu Warszawskiego prof. dr hab.n.med Jacka Szczytko o dopuszczenie rozprawy do kolejnych
etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysokie walory poznawcze oraz duze znaczenie praktyczne przeprowadzonych badan, jak

rowniez wzorowe opracowanie merytoryczne i edytorskie, zgtaszam wniosek o wyrdznienie rozprawy.
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