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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Martyny Araszkiewicz
pt. ,Straty energii czastek a o wysokim wspotczynniku LET iich wptyw na rozktad dawki
oraz odpowied? biologiczna w komdrkach glejaka linii M059J i MO59K”

Tematem rozprawy doktorskiej Pani mgr Martyny Araszkiewicz jest oddziatywanie
z materiatem biologicznym promieniowania alfa emitowanego z powierzchniowego zrodta
“IAm. Zagadnienie to jest niezwykle istotne z punktu widzenia zarowno fizyki jadrowej jak
i fizyki medycznej, gdyz rozwija naszg wiedze w zakresie skutecznego leczenia chorob
nowotworowych metodami radioterapeutycznymi.

Promieniowanie alfa, z uwagi na wysoki wspotczynnik LET (liniowego przekazu energii), jest
niezwykle skutecznym narzedziem w walce z komorkami nowotworowymi. Jednakze ta
wysoka skutecznos¢ idzie w parze z wieloma wyzwaniami zwigzanymi m.in. ze specyficznym
zasiegiem czastek alfa i ich sposobem oddziatywania z materia, a przez to duzymi
trudnosciami w zakresie dozymetrii. Oczywiscie skuteczne oszacowanie dawek i wiasciwe
ich zdeponowanie w napromienionym materiale to nie wszystko — istotne jest réwniez to,
w jaki sposéb konkretny typ komorek oddziatuje z promieniowaniem alfa, gdyz rézne linie
komorkowe roznig sie miedzy soba promieniowrazliwoscia. Dobrym przyktadem
- analizowanym w niniejszej rozprawie doktorskiej - jest przypadek dwoch linii komdrek
nowotworowych glejaka, tj. M059J i MO59K. Tak wiec potaczenie dwdch elementéw
- precyzyjnej dozymetrii oraz oszacowania odpowiedzi konkretnego typu komorek — jest
wtasciwym krokiem w kierunku wykorzystania narzedzi fizycznych dla skutecznego leczenia
nowotwordw.

Niniejsza rozprawa doktorska jest pracg doswiadczalna i sktada sie z dwdch zasadniczych
czesci: dozymetrycznej oraz radiobiologicznej. Cze$¢ dozymetryczna opisuje szczegdtowy
sposob oszacowania rozktadu dawek od promieniowania alfa w materiale biologicznym.
Dzieki wykorzystaniu mikroskopii konfokalnej Autorka precyzyjnie wyznaczyta geometrie
probek wraz z otoczeniem (medium hodowlane). Jest to kluczowe do okreslenia strat energii
czastek alfa w materiale biologicznym, chociaz bezposredni pomiar rozktadu dawek
w samych komérkach jest rzeczg jeszcze bardziej ztozong. Jednakze wykorzystujac taka
precyzyjna wiedze na temat geometrii zrodta oraz badanego uktadu biologicznego, do
finalnych obliczen rozktadu dawek w samych komérkach uzyto modelowania Monte Carlo
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(program MCNP). Podkreslic nalezy, ze wyniki otrzymane dzieki modelowi zostaty
zweryfikowane eksperymentalnie za pomoca detektora krzemowego i detektora Sladowego
(co jestistotne z punktu widzenia geometrii samego zrodta oraz uktadu jako catosci). Dzieki
temu mozliwe byto precyzyjne wyznaczenie rozktadu energii czastek alfa, ich LET,
a w konsekwencji rozktad dawek dla komorek. Jest to o tyle istotne, Zze nawet subtelne
zmiany w geometrii uktadu moga znaczaco wptywac na dawke pochtonieta, co ma kolosalne
znaczenie dla skutecznosci potencjalnej terapii. Niewatpliwie zaproponowana przez
Autorke ztozona i oryginalna metoda dozymetryczna zastuguje na uznanie z uwagi
na szczegdtowe i bardzo precyzyjne podejscie, co oceniam bardzo wysoko.

Druga czes¢ rozprawy doktorskiej ma charakter radiobiologiczny polegajacy
na napromieniowaniu dwoch linii komorkowych glejaka oznaczonych M059J (CRL-2366)
oraz M059K (CRL-2365), a posiadajacych rozny stopien promieniowrazliwosci (celem
zbadania ich zréznicowanej odpowiedzi na promieniowanie alfa). W pierwszej kolejnosci
Autorka stosuje standardowy radiobiologiczny test przezywalnosci ze zautomatyzowaniem
przy uzyciu modelu numerycznego YOLO. W drugiej kolejnosci probki byty poddane testowi
cytotoksycznosci (MTT). Test MTT pozwala na okreslenie aktywnosci metabolicznej
komorek. Na kolejnym etapie uszkodzenia DNA w komdrkach byty wykrywane metoda
immunofluorescencyjnego znakowania yH2AX. Wreszcie napromienione komorki poddane
zostaty testowi RT-gqPCR (badanie ekspresji gendw). Finalnie, aby upewnic sie, ze otrzymane
wyniki nie zostaty zaburzone, dokonano testu na obecnos¢ mykoplazmy (bakterii, ktore
moga potencjalnie wptywac na rezultaty przeprowadzanych testéw). Podsumowujac, druga
cze$¢ rozprawy doktorskiej stanowi kompleksowe studium odpowiedzi komorek
na promieniowanie jonizujace i pokazuje zjednej strony kunszt badawczy Autorki, a zdrugiej
strony mozliwosci réznorodnych podejs¢ eksperymentalnych do analizy biologicznych
parametréw opisujacych skutki napromienienia.

Patrzac catosciowo na prace nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone szerokie badania taczg
napromienianie komorek glejaka wielopostaciowego w badanym uktadzie ze Zrédtem
powierzchniowym *?Am, z analiza ekspresji gendéw. Zapewnia to szeroki przeglad
odpowiedzi na uszkodzenia DNA w komorkach glejaka po napromienianiu czastkami alfa
o wysokim LET. Przeprowadzona analiza wykazata odmienne strategie adaptacyjne
komorek i moze stanowi¢ potencjalny cel dla terapii skojarzonych i zindywidualizowanych.
Przedstawione wyniki wskazuja, ze integracja precyzyjnych modeli fizycznych depozydji
energii z analiza procesow naprawy DNA na poziomie komdrkowym stanowi istotny krok
w kierunku dalszego rozwoju radioterapii z wykorzystaniem promieniowania alfa.

Z punktu widzenia redakcyjnego analizowana rozprawa doktorska prezentuje wysoki
poziom edytorski, profesjonalny jezyk naukowy, liczy 147 stron, piec rozdziatéw, dodatek i
obszerna liste 128 referencji. Materiat ilustracyjny jest bogaty, w wiekszosci stanowi utwor
wtasny Autorki. Jednakze w trakcie lektury rozprawy zauwazyé mozna szereg réznego
rodzaju drobnych omytek lub niejasnosci, takich jak:
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e niejednoznacznos¢ w opisie powstawania promieniowania X we Wstepie: ,emisja
czastek takichjak (...) czastki a, ktorym najczesciej towarzyszy emisja kwantowy lub
X7,

e proces kreacji par: autorka pomineta zjawisko kreacji par elektron-pozyton w polu
elektronu (tzw. kreacja tryplet), ktére - cho¢ rzadsze niz analogiczny proces w polu
jadra - réwniez wystepuja dla promieniowania gamma (za$ dla jeszcze wyzszych
energii moga pojawic sie kreacje innych niz ee* czastek);

e wjezyku polskim jednostka dawki rbwnowaznej jest siwert (od nazwiska Sievert);

e dopasowane proste / linie trendu: niekiedy brakuje informacji o metodzie
dopasowania oraz niepewnosci uzyskanych parametréw. Mozna tez pokusic sie o
zastosowanie konwencji dodatkowych linii reprezentujacych niepewnosci (ma to
istotne znaczenie np. dla Rys. 4.4);

e Rys. 216: trudnos¢ w odroznieniu  kolorow sladow czastek, a takze
niejednoznacznos¢ w okresleniu najnizszej oraz najwyzszej energii;

e niejednoznaczne okreslenie ,Niewystarczajgca energia w tym obszarze
nieuchronnie sprzyjataby nawrotowi guza” (aczkolwiek zamyst wiadomy
z kontekstu);

e Dbrakuje réwniez jednoznacznego zapisu, czy wyznaczone niepewnosci dotycza

jednego sigma (stosowanego w fizyce), czy dwoch sigma (stosowanego w biologii);

oprocz tego drobne literéwki, np. starty = straty, kolonami = koloniami etc.

Powyzsze uwagi sa drobne i jest rzecza catkowicie naturalng, ze przy redakgji tak obszernej
pracy moga sie pewne niejasnoscii omytki pojawi¢. Oprécz nich wymienié nalezy dwie uwagi
znacznie istotniejsze.

Po pierwsze: na Rys. 4.1 przedstawiono dwie linie trendu dopasowane do danych - jak
mozna przypuszczaé — z Tab. 3.1 (brakuje takiej informacji). Oprocz uwag wczesniejszych
(brak wspomnianej metody dopasowania ani wartosci parametrow dopasowania wraz
z niepewnosciami) dodac nalezy, ze krzywe przezywalnosci maja jednoznacznie okreslony
punkt startowy (w jednosci), czego nie wida¢ na Rys. 4.1. Mozna to oczywiscie ttumaczy¢
—istusznie - pojeciem linii trendu (a wiec dopasowania bez interpretacji fizycznej), jednakze
takie zakotwiczenie w jednosci oraz podanie niepewnosci parametru nachylenia obu
prostych by¢ moze pozwolitoby uniknaé btednego - wedtug mnie - wniosku, ze ,W zakresie
niskich dawek od 0,33 Gy do 1,33 Gy komorki linii MO59K wykazujg tendencje nizszej
przezywalnosci w poréwnaniu do komérek linii M059J”. Otéz patrzac na wyniki z Tab. 3.1,
szerokie niepewnosci z Rys. 4.1 i bardzo niewielkie réznice w liniach trendu, nie mozna
jednoznacznie wnioskowad, ze przezywalnosci sa istotnie rézne. Szczesliwie nie wptywa
to na wnioski koncowe catej rozprawy, dla ktérych test przezywalnosci jest tylko jednym
z wielu przeprowadzonych badan (i nie najwazniejszym).

Po drugie: Rys. 4.2 réwniez obrazuje dwie linie trendu (bez wyznaczenia ich niepewnosci),
ktére Autorka interpretuje jako trendy przeciwne i zbiezne dla najwiekszej dawki. Choc
zastanawia¢ moze niewielka warto$¢ niepewnosci punktéw (niewielkie w poréwnaniu z ich
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rozrzutem), to mozna pokusi¢ sie o prébe interpretacji dwdch odmiennych trenddw:
jednego dla dawek do 0,75 Gy, a drugiego powyzej 0,75 Gy. Z jednej strony mozna probowac
interpretowac taka potencjalng réznice odmiennymi mechanizmami naprawczymi dla
niskich / wysokich dawek, z drugiej strony zrozumiate jest, ze przy braku danych dla dawek
wiekszych (>3 Gy) tego typu dywagacje moga by¢ uznane za jedynie spekulacje. Wowczas
linia trendu wydaje sie rozsadnym kompromisem, aczkolwiek brakuje mi chociaz niewielkiej
dyskusji tego problemu i jego potencjalnych implikacji. Nie wptywa to jednakze na wnioski
koncowe.

Podsumowujgc: przedstawiona rozprawa doktorska ma bardzo wysoki poziom naukowy
i interdyscyplinarnie taczy fizyke z biologia. Autorka wykazata sie dojrzatym i profesjonalnym
kunsztem badawczym. W trakcie analizy rozprawy zanotowatem takze pewne uwagi
krytyczne - kilka drobnych i dwie istotniejsze - ktore jednakze nie wptywaja negatywnie na
ogdblny bardzo dobry wydzwiek catosci. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
zastuguje w petni na ocene pozytywna.

Biorac pod uwage powyzsza ocene stwierdzam, ze przekazana do recenzji rozprawa
doktorska spetnia wymagania okreslone w art. 187 ust. 1-3 Ustawy, dlatego tez wnioskuje
o dopuszczenie pani mgr Martyny Araszkiewicz do dalszych etapéw postepowania
w sprawie nadania stopnia doktora w zakresie dyscypliny nauki fizyczne. Jednoczesnie,
biorac pod uwage unikalne rozwigzania zaproponowane przez Autorke, wnosze
o wyrdznienie niniejszej rozprawy.

Z wyrazami szacunku
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