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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Martyny Araszkiewicz
pt. ,,Straty energii czgstek a o wysokim wspolczynniku LET i ich wplyw na rozklad

dawki oraz odpowiedz biologiczna w komoérkach glejaka linii M059J i M059K”

Podstawa opracowania recenzji byto pismo Przewodniczacego Rady Naukowej Dyscypliny
Nauki Fizyczne dr hab. Jacka Szczytko, prof. ucz. z dnia 11.12.2025 r., w zwiazku z
powolaniem mnie przez Rade Naukowag Dyscypliny Nauki Fizyczne Uniwersytetu
Warszawskiego na recenzentke rozprawy doktorskiej mgr Martyny Araszkiewicz pt. ,,Straty
energii czastek o 0 wysokim wspotczynniku LET i ich wptyw na rozktad dawki oraz odpowiedz

biologiczng w komorkach glejaka linit M059J 1 MO59K™.

Ogolne informacje o pracy

Przedlozona do recenzji praca doktorska powstalta na Wydziale Fizyki Uniwersytetu
Warszawskiego pod kierunkiem promotora, dr hab. Agnieszki Korgul, prof. UW 1 promotora
pomocniczego dr Katarzyny Tyminskiej z Narodowego Centrum Badan Jadrowych.

Praca liczy 147 stron, z czego Wstep teoretyczny stanowi 20 stron, a cze$¢ doswiadczalna z
dyskusja wynikow - 101 stron. Prace poprzedzaja streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
po ktorych nastepuja podzigkowania Autorki skierowane do Promotorek i os6b z nig
wspolpracujacych. Praca opatrzona jest Spisem tresci, spisami rysunkéw (59 pozycji) 1 tabel
(12 pozycji) oraz wykazem stosowanych skrotow. Po nich Autorka zamiescita rozdziaty:

Motywacja i Cel pracy, naswietlajace przyczyny jej powstania w kontekscie potrzeb medycyny
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nuklearnej i radioterapii, a takze zakres doktoratu i1 stosowang metodyke badan. Bibliografia
pracy liczy 128 pozycji, publikacji adekwatnych do przedmiotu badan, wérdd nich referencje z
ostatnich 5 lat.

Czes$¢ teoretyczng pracy stanowi 14 podrozdzialow ujetych we Wstepie, zawierajacym
podstawowe informacje trafnie dobrane do tematyki prowadzonych badan. Krotki opis
promieniowania jonizujacego i jego zrddel poprzedza fragmenty na temat uzytego w pracy
radioizotopu **'Am ze schematami jego rozpadu oraz opis sposobow oddziatywania
promieniowania y i o z materig. Autorka podaje tu definicje¢ liniowego przekazu energii LET,
dawki pochtonietej, kermy i dawki rownowaznej. Najciekawszym fragmentem Wstepu jest
niewatpliwie cze$¢ Dbiologiczna wprowadzajaca czytelnika w zagadnienia biologii
molekularnej, budowy kwaséw nukleinowych i przenoszenia informacji genetycznej. W tej
czesci znajdujemy opis procesu ekspresji gendw z jego gldownymi etapami — transkrypcji i
translacji, cyklu komoérkowego 1 oddzialywania promieniowania jonizujacego na poziomie
komoérkowym, mogacego prowadzi¢ do uszkodzen materialu genetycznego skutkujacego
$miercig komorki i uszkodzeniem tkanek, badz nowotworowego przeksztatcenia zdrowych
komoérek z nastgpujacym rozwojem nowotworéw. Po opisie mechanizmu dzialania
promieniowania jonizujacego na komorki mgr Martyna Araszkiewicz przechodzi do
objasnienia rodzajow uszkodzen DNA 1 mechanizmoéw ich naprawy. Ten fragment Wstepu jest
najblizszy przedmiotu jej badan i stanowi uzyteczny materiat bezposrednio wprowadzajacy
czytelnika w tematyke rozprawy doktorskie;j.

Przedstawione opisy uzupetniaja pogladowe schematy, starannie przygotowane za pomoca

software BioRender.com.

Oryginalnos¢ i aktualnos¢ tematyki doktoratu

Promieniowanie jonizujace i substancje promieniotworcze znajduja wiele zastosowan w
roznych dziedzinach zycia cztowieka, od wytwarzania energii, po nauke, medycyne, przemyst
1 rolnictwo. Uzycie promieniowania jonizujacego w diagnostyce i terapii medycznej nalezy do
najwczesniejszych jego zastosowan. W dzisiejszym §wiecie najczesciej myslimy o
promieniowaniu w konteks$cie energetyki jadrowej, wigzac z nim zagrozenia pochodzace od
produkowanych przez nig odpadéw radioaktywnych czy zdarzen i wypadkow w elektrowniach,
zapominajac czgsto o licznych korzysciach stosowania promieniowania 1 substancji
promieniotworczych w medycynie. Medyczne zastosowania promieniowania jonizujacego
stanowig wazny komponent diagnostyki i terapii wielu chorob, czesto tych najgrozniejszych,

gwarantujagc wczesne ich wykrycie, a nastgpnie pozytywne efekty leczenia. Rozwoj
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bezpiecznych zastosowan, wspieranie innowacji w terapiach medycznych z uzyciem
promieniowania i radioizotopdw, jest zadaniem wspotczesnej nauki. Medyczne zastosowania
promieniowania jonizujacego, w tym diagnostycznych i terapeutycznych systemow z uzyciem
promieniowania rentgenowskiego, akceleratorow czgstek, reaktorow badawczych i
produkowanych w nich radioizotopéw, wymagaja stale intensywnych badan naukowych,
pozwalajacych na ciagly rozwdj stosowanych metod.

Do innowacyjnych metod terapeutycznych uzywanych we wspodlczesnej onkologii nalezy z
pewnoscig celowana terapia izotopowa polegajaca na podaniu radiofarmaceutyku
ukierunkowanego na obecne w narzadach komorki nowotworowe, skutkujac ich niszczeniem
za pomocg promieniowania emitowanego przez izotop promieniotworczy. Precyzyjne
wycelowanie promieniowania na chory narzad powoduje wyzszg skuteczno$¢ i mniejszg
inwazyjno$¢ metody w stosunku do zwyczajowo stosowanej radioterapii czy chemioterapii.
Metody izotopowe wymagaja jednak wielu badan wstepnych, okre§lenia wlasnosci
zastosowanego promieniowania (w zalezno$ci od jego rodzaju: o, B, y), jego zasiegu,
wspotczynnika LET, oceny rozktadu energii w tkankach i deponowanej w nich dawki. Tego
dotyczy praca doktorska Pani Martyny Araszkiewicz, a zebrane przez nig wyniki znakomicie
wpisuja si¢ w potrzeby wspotczesnej medycyny nuklearnej i s3 wazne dla rozwoju stosowanych

w niej metod, takich jak np. wspomniana celowana terapia radioizotopowa.

Ocena ogolnej wiedzy teoretycznej Kandydatki w reprezentowanej dyscyplinie naukowej
i jej wykorzystanie w dysertacji

Autorka sformutowata cel swojej pracy w oddzielnym rozdziale jako ,,ocen¢ strat energii
czastek o emitowanych z powierzchniowego zrodta **'!Am w poszczegdlnych elementach
uktadu do napromieniania probek biologicznych oraz scharakteryzowanie wiasciwosci czastek
trafiajacych bezposrednio do monowarstwy komorek bedacej czgscig probek™. Probki uzyte w
pracy stanowily dwie linie komorkowe glejaka wielopostaciowego: M059J 1 MO59K.

Cel ten byl uzupeliony przez badania zmierzajagce do wyznaczenia rozktadu energii w
tkankach, wartos$ci liniowego przekazu energii (LET) oraz dawki deponowanej przez czastki o
w monowarstwie komodrek. Poznane wlasnosci czastek a doprowadzity do oceny poziomu
przezywalnosci komoérek oraz cytotoksycznosci czastek a w zalezno$ci od zdeponowane;j
dawki, a dalej, ognisk naprawczych yH2AX powstajacych w odpowiedzi na dwuniciowe
pekniecia DNA 1 poziomu ekspresji genéw — odpowiedzi na dziatanie promieniowania a. Tak
postawiony cel i zakres pracy wymagat szerokiej wiedzy nie tylko w zakresie fizyki jadrowe;,

ale rowniez podstaw radiochemii, biologii molekularnej, a takze nowoczesnych technik
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obliczeniowych 1 modelowania komputerowego. Przeprowadzenie badan, jakie
zaprogramowata Pani Martyna Araszkiewicz w doktoracie, wymagalo nie tylko
wielodyscyplinarnej wiedzy i literatury przedmiotu, ale rowniez znajomosci adekwatnych
technik badawczych 1 umiejgtnosci pracy w wielu laboratoriach stosujgcych rézne metodyki
doswiadczalne i pomiarowe. Stad moja wysoka ocena wiedzy Kandydatki: przygotowujgc swoj
doktorat musiata posigs¢ biegtos¢ w szeregu nowych dyscyplinach, zapoznaé si¢ z wieloma
nowymi metodami badawczymi.

Czes¢ eksperymentalna pracy obejmuje trzy kolejne rozdziaty 2-4, z ktorych pierwszy dotyczy
uktadu eksperymentalnego i wyznaczenia jego geometrii oraz aparatu do napromieniania
materialu biologicznego czastkami a. W tym fragmencie Autorka opisala rowniez zasadg
mikroskopii konfokalnej zastosowanej do wyznaczenia rozmiaréw probki biologicznej oraz
sposob wykonania pomiaréw. Rozdzial 2. zawiera roOwniez obliczenia Monte Carlo: opis
programu MCNP (Monte Carlo N-Particle) opracowanego w Los Alamos National Laboratory
oraz opis sposobu przygotowania danych wejsciowych i definiowania funkcji wynikowych.
Stosujac  oprogramowanie MCNP opracowata model ukladu eksperymentalnego do
napromieniania linii komérkowych ze zrodtem powierzchniowym 2*! Am oraz przeprowadzita
obliczenia dla tych linii: ocene transportu czastek o w ukladzie, straty energii w kolejno
pokonywanych osrodkach, wyznaczyta dawki deponowane w komoérkach. Weryfikacji precyz;ji
wyznaczenia parametrow 1 symulacji Monte Carlo dokonata za pomoca komplementarnych
metod: za pomoca detektora krzemowego 1  detektora S$ladowego, w konfiguracjach
umozliwiajacych bezposrednig detekcje.

Badania na komorkach opisane w rozdziale 3 obejmowaly testy przezywalnosci i
cytotoksycznos$ci linii komérkowych po napromienieniu czastkami o oraz testy oznaczenia
dwuniciowych peknig¢ DNA, yH2AX. Procedury testow zostaly tutaj opisane i
przeprowadzone, a nastgpnie Pani Martyna Araszkiewicz dokonata analizy wynikow kazdego
z testow. Linie komorkowe M059J 1 M0O59K glejaka wybrano do badan jako linie modelowe,
odpowiednie do dociekan nad rolg kinazy w odpowiedzi komodrki na uszkodzenia DNA, ich
identyfikacj¢ 1 naprawe.

Rozdzial 3 koncza badania ekspresji genéw, procesu majacego znaczenie dla naprawy DNA po
dzialaniu bodzca w postaci promieniowania jonizujacego alfa. Poziom ekspresji genow
sprawdzany byl metoda RT-qPCR bazujaca na tancuchowej reakcji polimerazy, ang.
Polymerase Chain Reaction (PCR). Reakcje 1 procedura testu zostaty opisane przez Autorke w

pracy, a etapy RT-qPCR przedstawione w sposob pogladowy na rysunku. Analize ekspresji



przeprowadzono dla 30 gendéw odpowiedzialnych za rézne funkcje w komorce 1 petnigcych
okreslone role w odpowiedzi na uszkodzenia DNA.

Rozdzial 4, Wyniki, dyskutuje uzyskane dane do$wiadczalne dajac cato$ciowy obraz
wykonanych eksperymentow i wyptywajacych z nich wnioskdéw. Autorka jeszcze raz wraca do
opisanych w pracy dziatan, od projektu uktadu doswiadczalnego i jego weryfikacji, wynikow
obliczen Monte Carlo potwierdzajacych wysoka skuteczno$¢ promieniowania o, poprzez oceng
jego wptywu na komorki glejaka przeprowadzong za pomoca testu przezywalnos$ci i testu
cytotoksycznosci, po analizy liczby ognisk naprawczych » H24X i relatywnej ekspresji genow
dla réznych grup komorek M059K 1 M059J napromienionych i nienapromienionych, zebranych
W pary.

W Podsumowaniu Autorka dokonuje oceny wynikoéw badan i ich znaczenia dla wspodtczesnej
terapii promieniowaniem alfa. W jej opinii potaczenie modeli fizycznych depozycji energii z
analiza procesoOw naprawy DNA w komorkach to wlasciwy kierunek rozwoju terapii z

wykorzystaniem promieniowania «. Twierdzenie to recenzentka w petni podziela.

Najwazniejsze osiagni¢cia rozprawy doktorskiej

Za najwazniejsze osiggni¢cia Kandydatki nalezy uznac:

Przeprowadzenie kompleksowych badan na liniach komorkowych glejaka wielopostaciowego
MO059) oraz MO59K potaczonych z pelng charakterystyka parametréw fizycznych
zdeponowanych w nich czastek a,

Zaprojektowanie uktadu do napromieniania z powierzchniowym zrédtem 2*! Am, wysylajacym
czastki o energii bliskiej energii emitowanej przez izotopy terapeutyczne (wspomniany >>Ac)
umozliwiajacego wyznaczenie dawki deponowanej w monowarstwie komorek pochodzacej od
cigzkich czastek natadowanych i1 otrzymania powtarzalnych wynikéw. Wg Autorki sg one
wspotmierne z uzyskiwanymi w innych laboratoriach.

Zastosowanie symulacji Monte Carlo w celu wyznaczenia modelu uktadu eksperymentalnego
1 modelowania parametréw promieniowania jonizujacego o wysokim LET deponujacym duze
ilosci energii na krotkim odcinku materiatu biologicznego i powodujagcym gesta jonizacje.
Otrzymanie wynikow 1 zalezno$ci umozliwiajacych prowadzenie terapii z wykorzystaniem
emiteré6w o, m.in. wyznaczenie zaleznosci dawka-grubos¢ warstwy medium dla czastek a o
optymalnej energii i odpowiednim wspotczynniku LET w celu uzyskania wymaganego efektu

terapeutycznego.



Powigzanie badan napromieniania komorek glejaka wielopostaciowego z analizg ekspresji

genow umozliwiajacej ocene efektoéw naprawczych.

Niezaprzeczalnie atutem pracy jest potaczenie narzgdzi symulacyjnych i obliczeniowych z
praca eksperymentatora. Zastosowanie metody Monte Carlo pozwolito na zamodelowanie
uktadu doswiadczalnego 1 przeprowadzenie obliczen parametréw promieniowania
jonizujgcego. Nastepujaca po tym weryfikacja eksperymentalna umozliwita walidacje
uzyskanych wynikéw i wzmocnita ich wiarygodnos¢.

Praca przedstawiona do recenzji napisana jest poprawnym, tadnym jezykiem i w sposob
klarowny przedstawia uzyskane wyniki. Jej zakres jest szeroki, a Autorka panuje nad zebranym
tworzywem do$wiadczalnym. Dobrze opisany, bogaty materiat ilustracyjny stanowi znakomite
uzupetnienie 1 podparcie tez 1 spostrzezen zawartych w tekscie rozprawy.

Waznym elementem oceny jest wspotpraca z kilkoma osrodkami naukowymi o duzej renomie
i osiggnieciach, w ktorych Pani Martyna Araszkiewicz realizowata swoje badania
wykorzystujac istniejacy w nich potencjal badawczy 1 aparaturowy. Wiedza, jaka posiadta w
trakcie przygotowania bardzo interesujacej pracy naukowej z pewnoscig zaowocuje w
przysztosci kolejnymi wspolnymi projektami i dostarczy wartosciowych wynikéw. Pani
Martyna Araszkiewicz jest w pelni przygotowana do samodzielnej pracy naukowej i

definiowania jej celow.

Uwagi

Niestety, nie mogtam w pelni oceni¢ dotychczasowego dorobku publikacyjnego Kandydatki do
stopnia doktora, bo nie zamiescita w pracy odpowiedniego materiatu: spisu dokonan i
publikacji. Nie wiem, czy uzyskane wyniki byly konfrontowane na konferencjach. Szkoda,
zwlaszcza, ze w trakcie przeszukiwan materialu udostepnionego w Internecie przekonatam sie,
ze jest ona juz doswiadczonym naukowcem. Wsrdd referencji zamieszczonych w dysertacji
znalaztam 2 wartosciowe publikacje zwigzane z tematyka pracy doktorskiej, ale one
prawdopodobnie nie wyczerpuja dorobku publikacyjnego Pani Martyny Araszkiewicz.

Praca Pani Martyny Araszkiewicz nie posiada klasycznego uktadu prac doktorskich z wyraznie
wyodrebniong czgscig teoretyczng i eksperymentalng, co moze utrudnia¢ ocen¢ kazdej z nich i
wyrokowanie o pelnym poznaniu przez Kandydatk¢ obszaru badan. Brak zwyczajowego w
pracach doktorskich rozdziatu opisujacego stan wiedzy i prowadzonych w dyscyplinie badan,
state of the arts, ktorych wyniki daloby si¢ poréwnac z uzyskanymi przez Kandydatke 1 ktore

byty zapewne eksplorowane przed przystagpieniem do badan, moze budzi¢ niedosyt. Takie



przedstawienie stanu wiedzy byloby najlepszym potwierdzeniem motywacji i rekomendacjg
dla prowadzenia badan.

Rozdzial ,,Motywacja” moglby zosta¢ poszerzony o najnowsze osiggnigcia w dziedzinie
celowanej terapii radioizotopowej, w ktorej réwniez osrodki polskie moga pochwali¢ si¢
znaczgcymi osiggnigciami.

Szeroki zakres i interdyscyplinarno$¢ pracy zaangazowata pomoc wielu o0sob i zespotow;
dobrze bytoby wskaza¢, wykonawstwo ktorych elementéw doktoratu nalezalo do Kandydatki,
a ktore byty udziatlem innych osob,

W trakcie przygotowania rozprawy doktorskiej wkradly si¢ drobne btedy edytorskie i1
jezykowe; jest ich niewiele 1 oczywiscie nie umniejszaja one mojej wysokiej oceny pracy.

Str. 7. §1.5. Wazng wieloscig — wielkos$cia

Str.15. proces konczy si¢ ligaja — proces kofczy si¢ ligacja

Str. 24. wysokos$ci komorek — wysokosci warstwy komorek (rowniez w innych miejscach)
Str.31 parametrem przypisywanym komoérkom geometrii — przypisywanej komodrkom
geometrii

Str. 43. Starty energii — straty energii

Str. 53. jonow o — czastek/promieniowania o

Str. 58. zaleznos¢ od wysianych komorek — zaleznos¢ od liczby wysianych komorek

Str. 62. Rys.3.5. ze zliczonymi komorek — ze zliczonymi komorkami; przypisanym

prawdopodobienstwo — przypisanym prawdopodobienstwem

Podsumowanie koncowe

Praca doktorska Pani mgr Martyny Araszkiewicz skupia si¢ na zagadnieniach waznych, takich
jak zastosowanie promieniowania jonizujacego w terapii radioizotopowej, a uzyskane wyniki
majg duze znaczenie dla rozwoju nowoczesnej medycyny nuklearnej i stosowanego leczenia
zwlaszcza w przypadku chorob onkologicznych. Praca ma oryginalny 1 interdyscyplinarny
charakter wnoszac do badan podstawowych nowatorskie metodyki, a w przysztosci duzy
potencjat aplikacyjny.

Najwazniejszym efektem pracy doktorskiej Pani Martyny Araszkiewicz jest uzyskanie
narzedzi pozwalajacych na prowadzenie badan eksperymentalnych i modelowych, istotnych
dla zastosowan w celowanej terapii alfa, waznej dla chorych pacjentow. Intensyfikacja takich
badan jest korzystna z punktu widzenia medycyny nuklearnej poszukujacej nowych i
skutecznych metod leczenia. Do tego potrzebna jest znajomos$¢ procesOw przebiegajacych w

komorkach, stwarzajagca mozliwo$¢ przewidywania ich odpowiedzi na promieniowanie, a co
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za tym idzie odpowiedni dobor warunkow terapii w celu optymalizacji skutecznosci
biologicznej i bezpieczenstwa procedur medycznych.

Wickszo$¢ uzyskanych przez Panig Martyne Araszkiewicz wynikow zostala juz opublikowana
w czasopismach naukowych, m.in. w Acta Physica Polonica B Proceedings Supplement,

Frontiers in Oncology 1 Scientific Reports (Nature).

Konkludujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Martyny
Araszkiewicz spelnia wymagania ustawowe 1 wnosz¢ o przyjecie pracy przez Rade Naukows
Dyscypliny Nauki Fizyczne Uniwersytetu Warszawskiego 1 o dopuszczenie do dalszych
czynnosci przewodu doktorskiego w dyscyplinie Nauki Fizyczne, w Dziedzinie Nauk — Nauki

Sciste i Przyrodnicze.
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