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Dr nauk fizycznych Beaty Brzozowskiej
ubiegajgcej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk scistych i
przyrodniczych, w dyscyplinie nauki fizyczne na podstawie cyklu dziesigciu publikacji
dotyczacych zagadnienia ,Struktura toru czastki oraz jej wplyw na uszkodzenie i
napraw¢ DNA w komorkach ludzkich poddanych dzialaniu promieniowania
jonizujgcego” w ramach postepowania habilitacyjnego w Radzie Naukowej Dyscypliny

Nauki Fizyczne UNIWERSYTETU WARSZAWSKIEGO.

Dane o kandydatee oraz przebieg pracy zawodowej

Pani Beata Brzozowska w 2005 roku uzyskala tytul magistra na podstawie rozprawy:
Produkeja hadronéw w obszarze ograniczonej fragmentacji - w Instytucie Fizyki
Doswiadczalnej, na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego. Stopien doktora uzyskala
w 2010 roku na podstawie rozprawy: Sealed momentum spectra in deep inelastic
sca;tcring at HERA - Zaklad Czastek i Oddziatywan Fundamentalnych, Instytut Fizyki
Doswiadezalnej, Wydzial Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego. Promotorem  pracy
doktorskiej byta pani prof. Teresa Tymieniecka.

Dr Beata Brzozowska zatrudniona jest jako adiunkt od 2011 roku do chwili obecnej w

Zakladzie Fizyki Biomedycznej Wydziatu Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego. W latach 2015-



2016 odbyta 18-miesigczny staz podoktorski w Department of Molecular Biosiences. The

Wenner-Gren Institute, Stockholm University.

Ocena aktywnosci naukowej kandydatki
Dr Beata Brzozowska jest bardzo aktywna naukowo, przed uzyskaniem stopnia doktora
Jest wspdfautorka 58 artykutow opublikowanych w czasopismach naukowych o sumarycznym IF
295,712, H-index 23, liczba cytowan 1968. Po uzyskaniu stopnia doktora jest wspétautorka 46
artykulow naukowych o sumarycznym IF 255,096, H-index 14. Brala udzial w wielu
konferencjach polskich i migdzynarodowych na ktérych wyglosita 19 wykladow. Dziesie¢ prac
stanowigcych podstawe do ubiegania sie o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki fizyczne
maja sumaryczny [F 44,533,
Po doktoracie kandydatka uczestniczyla w realizacji trzech projektow badawezych:
I. Projekt EU, 7th Framework Programme; symulacjia wypadkéw radiacyjnych z
wykorzystaniem dozymetrii biologicznej i fizycznej — koordynator zadania
2. Laureatka stypendium w ramach programu Visby instytutu Szwedzkiego, projekt pt:
Spatiotemporal dynamics of DNA damage in cells exposed to mixed beams of
ionising radiation.
3. Kierownik projektu SONATA: Modelowanie Monte Carlo odpowiedzi komérki na
uszkodzenie DNA pod wptywem wigzek mieszanych promieniowania jonizujacego.
Tematyka publikacji naukowych dr Beaty Brzozowskiej dotyczy nowatorskich badan w
zakresie radiobiologii, oddziatywania promieniowania jonizujacego na tkanki. Promieniowanie
jonizujgce jest szeroko stosowane w medycznych procedurach diagnostycznych i
terapeutycznych. Dotyczy to przede wszystkim: diagnostyki obrazowej. radioterapii, terapii
radioizotopowych oraz radiologii interwencyjnej. Stosowanie promieniowania jonizujacego w
medycynie musi by¢ odpowiednio kontrolowane i monitorowane, aby zapewni¢ minimalne
ryzyko dla pacjentow. Przyjecie odpowiednich srodkow ostroznosci i optymalizacja dawek
promieniowania jest niezwykle istotna dla zapewnienia bezpieczefistwa i skutecznosci
radiologicznych procedur medycznych. Kandydatka badata mechanizmy uszkodzenia
komorek oraz mozliwe procesy naprawcze.
Podstawa optymalizacji dawek jest kwantyfikacja zjawisk radiobiologicznych. Bez
ilosciowego opisania proceséw oddzialywania poszczegélnych rodzajow promieniowania na

zywe tkanki nie mozna przewidzie¢ dokfadnych efektéw zdrowotnych napromieniania
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medycznego. Dotyczy to dziatan w zakresie radioterapii oraz medycyny nuklearnej. Dr Beata
Brzozowska badata migdzy innymi role egzosomow w oddziatywaniu miedzykomérkowym
co moze mie¢ bardzc istotne znaczenie w zrozumieniu mechanizmow i efektow radioterapii u
ludzi.

Wspolczesnym wyzwaniem medycyny nuklearnej jest kliniczna indywidualizacja
podawane]j radioaktywnosei pacjentom poddanym terapiom celowanym. Zbyt niska dawka
podawanego radiofarmaceutyku nie zniszezy zmian patologicznych w organizmie chorego.
Zbyt wysoka radioaktywno$¢ moze spowodowaé uszkodzenie zdrowych narzadow.
Analogicznie optymalizacja planowania leczenia jest podstawowym elementem radioterapii z
zastosowaniem zewnetrznych zrédel, np. akceleratoréw liniowych. Dozymetria zewnetrzna w
radioterapii oraz dozymetria wewngtrzna w medycynie nuklearnej pozwalaja oszacowaé
dawki promieniowania jonizujacego pochloniete w poszczegblnych tkankach. Podstawa
dozymetrii ~ stosowanej w medycynie sa wyniki szeroko zakrojonych  badan
radiobiologicznych.  Przez  dziesigciolecia  naukowcey przeprowadzali  roznorodne
eksperymenty i obserwacje, aby zrozumie¢ interakcje promieniowania z tkankami i narzgdami
czowieka. Wazne jest ciggle prowadzenie badan radiobiologicznych, w celu poszerzania
wiedzy o wplywie promieniowania na organizm i doskonalenia techniki dozymetrii.

Prowadzone przez dr Beate Brzozowska prace naukowe stanowia bardzo cenny wkiad
w  poznanie oddziatywania promieniowania jonizujagcego na komorki ludzkie oraz
zrozumienie mechanizmow terapii z jego uzyciem a tym samym poprawe efektow leczenia.
Jej prace naukowe wnosza bardzo istotny wklad potencjalnie réwniez w praktyke kliniczna i

terapig z zastosowaniem promieniowania jonizujacego.

Informacje o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujacych nauke.

Dr Beata Brzozowska ma bardzo bogate do§wiadczenie dydaktyczne, organizacyjne i
popularyzujace nauk¢. Od momentu zatrudnienia na Wydziale Fizyki UW tworzyla Kolo
NauKowe, ktorego byta opiekunem. Organizowala i brafa czynny udzial w wielu konferencjach
naukowych w tym konferencjach popularyzujacych wiedze dotyczacg profilaktyki chordb
nowotworowych.

Kandydatka jest cztonkinig wielu organizacji i towarzystw naukowych. Miedzy innymi
zespotu Geant4 zajmujacego si¢ tworzeniem przykladu symulacyjnego nanodozymetru Jet

Counter.



Na macierzystej uczelni uczestniczy w zespole odpowiadajacym za stworzenie i
prowadzenie nowego kierunku studiow 11 stopnia — Radiogenomika na Wydziale Chemii UW.
Jest czionkinia Rady Dydaktycznej Wydziatu Fizyki UW, od lutego 2020 zastepczynia
przewodniczgcego; czlonkinia Komisji Rektorskiej ds. Etyki Badan Naukowych z Udziatem
Czlowicka oraz Komisji oceniajacej najlepsze prace dyplomowe w dziedzinie fizyka medyczna.

Dr Beata Brzozowska jest promotorkg pomocnicza 7 prac doktorskich, promotorka lub
wspotpromotorkg 21 prac licencjackich oraz 32 prac magisterskich. Jest bardzo
zaangazowana w pracg dydaktyczna na uczelni i poza nig. Jak pisze w autoreferacie, za swoje
najwigksze osiggnigcie uwaza zachecenie miodych ludzi do studiowania praw fizyki i
uczynienie z tego badania swojej pasji. Prowadzi dziatalnogé popularyzatorska dla uczniow
szkol srednich oraz podstawowych, zacheca miodych, zdolnych ludzi do obrania w
przysztosci sciezki kariery naukowej.

Na Wydziale Fizyki UW dzigki pozyskaniu dofinansowania w ramach projektow oraz
wiozonej energii organizacyjnej stworzyla laboratorium radiobiologiczne i zaplecze naukowe do
prowadzenia badaf. Dzigki temu mozliwe jest prowadzenie bardzo interesujgcych prac
badawczych. Za swoja prace i zaangazowanie w dziatalnogé dydaktyczng byla nagradzana i
wyrdzniana przez Rektora UW oraz przez studentow,

Wiclokrotnie uczestniczyla w stazach naukowych w prestizowych europejskich
instytucjach. Jest recenzentka bardzo licznych prac naukowych w migdzynarodowych
czasopismach naukowych w tym w Radiation and Environmental Biophysics, Radiation

Protection Dosimetry.

Ocena osiagnigcia naukowego bedgcego podstawg nadania stopnia

doktora habilitowanego.

Zgloszone przez dr Beat¢ Brzozowska prace pod wspolnym tytutem ..Struktura toru
czgstki oraz jej wplyw na uszkodzenie i naprawe DNA w komorkach ludzkich poddanych
dziataniu promieniowania jonizujacego™, stanowig podstawe do ubiegania sie o tytut doktora
habiﬁtowanego. Jest to dziesig¢ prac opublikowanych w latach 2017- 2023 w wysoko
punktowanych czasopismach naukowych. Dr Beata Brzozowska jest pierwszym autorem
dwoch prac, drugim autorem czterech prac, trzecim autorem jednej pracy i ostatnim autorem
pozostatych trzech prac. Udokumentowany udzial Habilitantki w powstanie ww. prac jest
bardzo znaczacy. Jej wiodaca rola w opracowaniu koncepeji badan, metodologii, analizie

wynikéw i opracowanie manuskryptow jest bezdyskusyjna. Sumaryczny IF cyklu publikacji



wynosi 44.533. za$ sumaryczny IF osiggnieé po uzyskaniu stopnia doktora jest réwny
255.096.

Praca oznaczona numerem BB1 dotyczyla badan nad struktura chromatyny w NSCLC
TICs (ang. Non-Small Cell Lung Cancer Tumor-Initiating Cells). NSCLC TICs to komorki
inicjujgce nowotwdr w przypadku raka ptaskonablonkowego niedrobnokomorkowego ptuc.
Sa to specyficzne komorki o zdolnosci zaréwno do inicjowania jak i podtrzymywania wzrostu
guza nowotworowego. NSCLC TICs sg szczegolnie interesujace ze wzgledu na ich potencjat
do tworzenia oporno$ci na terapie i przyczyniania si¢ do nawrotéw choroby. Badania nad
komorkami inicjujacymi nowotwér maja na celu lepsze zrozumienie mechanizmow. ktore
reguluja ich funkcjonowanie, co moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych terapii
onkologicznych.

W celu podniesienia efektywnosci indukeji uszkodzen DNA w populacji komorek
NSCLC TICs wywotanych promieniowaniem fotonowym, uzywanym w radioterapii, w pracy
BBI autorzy zastosowali inhibitory kondensacji chromatyny. W efekcie modyfikacji
upakowania chromatyny w jadrze komorkowym ulegt zmianie przestrzenny rozklad aktow
jonizacji. Jego nastepstwem bylo zwickszenie liczby uszkodzei DNA. co ma kluczowe
znaczenie dla skutecznosci zabijania komorek nowotworowych u pacjentéw gorzej
reagujgcych na radioterapig. Uzyskane wyniki sugerujg. ze heterochromatyczna struktura
odgrywa role¢ w opornosci komoérek inicjujacych nowotwér na terapie, co jest szczegolnie
interesujgce, poniewaz inhibitory kondensacji chromatyny sg dostepne klinicznie. a selekcja
markerow heterochromatycznych jest mozliwa.

Nie do konca wyjasniony efekt synergicznej odpowiedzi komorkowej na dawki
mieszanego promieniowania jonizujacego byt motywacja badan podjetych w pracach BB2,
BB3, BB4, BB7 oraz BB8. W badaniach zastosowano promieniowanie fotonowe o niskiej
gestosei jonizacji podane jednoczesnie z silnie jonizujacymi materi¢ czastkami alfa. Autorzy
wykazali eksperymentalnie, iz zbadane efekty biologiczne nie wynikaty z addytywnego
dziatania obu rodzajow promieniowania. Uzyskane wyniki sg bardzo wazne dla kliniczne;
dozymetrii zewngtrznej i wewnetrznej. W systemach planowania radioterapii ze Zrodel
zewngtrznych  znajomos¢ nicliniowego sumowania efektow napromienienia pozwala na
optymalizacj¢ leczenia pacjentow. Radioizotopy stosowane do terapii w medycynie
nuklearnej posiadajg zlozone schematy rozpadu radioaktywnego, a zatem emituja
promieniowanie roznego typu. Uwzglednienie zjawiska nieaddytywnego sumowania efektow
oddzialywania pozwala na dokladniejsza estymacje dawek pochlonigtych w wybranych

tkankach pacjenta.



W pracach BB8 i BB10 autorzy pokazali, ze nieliniowogé sumowania efektow
napromienienia wynika ze specyficznego mechanizmu indukcji kompleksowych uszkodzen
DNA. Postugujac sie metoda symulacji Monte Carlo autorzy wykazali, ze efektywnos¢
dziatania promieniowania bezposrednio zalezy nie tylko od liczby generowanych uszkodzen
materialu  genetycznego, ale rowniez od  ich struktury  przestrzennej. Liczba
pojedynczoniciowych (SSB) i podwojnoniciowych (DSB) uszkodzen laficucha DNA zalezy
od przestrzennego rozkladu proceséw Jonizacji, ktéry wynika ze struktury toréw czastek
emitowanych z radioaktywnego zrodia. Oszacowano liczbe uszkodzen SSB i DSB w
tancuchu DNA oraz rozklady wartosci linjowego wspotezynnika przekazu energii LET.
Ponadto w pracy BB8 okreglono liczbe aberracji chromosomowych, ktore powstaja w wyniku
blednej naprawy jednoniciowych i dwuniciowych uszkodzen taficucha DNA.

Retrospektywna dozymetria biologiczna stanowi zbiér technik pozwalajacych na
oceng dawki pochtonigtej w wyniku ekspozycji na promieniowanie Jjonizujace. Dozymetria
biologiczna jest waznym narzedziem do oceny dawek promieniowania jonizujacego
pochtonietych  podezas  wypadkow radiacyjnych. Klasyezne metody oceny dawki
pochlonietej przez tkanki sa oparte o analize skutkéw wynikajacych z oddziatywania
promieniowania jonizujgcego na komorke np. za pomoca analizy czesto$ci wystepowania
aberracji chromosomowych. Wyniki testow eksperymentalnych sg obarczone bledem
zwiazanym z do$wiadczeniem osoby oceniajacej. Celem pracy BB6 bylo poréwnanie
wynikéw dwoch testow radiobiologicznych - aberracji chromosomowych i mikrojader,
wykonywanych przez studentéw oraz przez eksperta. W pracy wykazano przydatnosé
wykonywania obu testow radiobiologicznych do oceny dawki pochlonigtej przez mniej
doswiadczonych pracownikow w  sytuacjach kryzysowych wywolanych np. awarig
radiacyjna.

Test zywotnosci reprodukeyjnej komérek (klonogenicznosei) to podstawowa metoda
badania efektow cytotoksyeznych promieniowania. W duzych eksperymentach reczne
zliczanie kolonii jest meczace i podatne na bledy wynikajace z subiektywizmu. Ponadto
czgsto interesujgee jest iloSciowe okreslenie rozmiaru poszezeg6lnych kolonii. Takie analizy
sa ulatwione dzigki systemom komputerowego analizowania obrazu. Choé istnieje wiele
takich systemow, skupiajg si¢ one glownie na zliczaniu kolonii, a nie na analizie ich rozmiaru.
W pracy BBS pani dr Beata Brzozowska i wspolautorzy zaprojektowali i stworzyli
oprogramowanie do analizy kolonii komdrkowych.  Autorski pakiet oprogramowania
umozliwia zaréwno zliczanie kolonii, jak i tworzenie wykresow rozkladu ich rozmiarow.

Autorskie oprogramowanie realizuje dwa zadania: 1) analizuje obrazy naczyd do hodowli
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komoérkowych, zlicza kolonie., szacuje ich rozmiar i zapisuje wyniki w pliku tekstowym; (2)
odezytuje plik tekstowy, tworzy histogramy rozkladu rozmiarow kolonii i parametryzuje
rozklad poprzez dopasowanie najlepszej funkcji. Pelna wersja programu jest publicznie
dostepna w internecie. Nowe oprogramowanie ufatwi zespotom naukowym zliczanie kolonii
komérkowych i dostarczy dodatkowych informacji na temat tempa ich wzrostu, co jest bardzo
istotne w badaniach nad radioczudoseig thanek.

Praca BB9 zostala poswiecona zagadnieniom nanodozymetrii. Badano fizyczne
procesy jonizacji napromienianego osrodka, wywolujace kaskade sygnatéw odpowiedzi
komoérkowej. Szezegotowy opis zjawisk fizycznych prowadzacy do efektow biologicznych
dziatania promieniowania na komorke byt mozliwy dzigki wykorzystaniu przez autoréw
dwoch metod badawczych: symulacji Monte Carlo i fizycznych pomiaréw dozymetrycznych
wykonanych w nanoskali. W pracy zaproponowano nowy deskryptor, ktory, jak wyjasnia w
rozprawie Habilitantka,, ,uwzglednia lokalne depozyty energii i w doktadniejszy sposob niz
parametr LET opisuje stochastyczny charakter oddziatywania promieniowania z zywymi
komorkami.”  Wprowadzenie nowych parametréw nanodozymetrycznych umozliwia
dokdadniejszy opis mechanizmu uszkodzen i napraw  DNA w efekcie dziatania
promieniowania jonizujacego. Poprawa oceny dawki pochlonigtej promieniowania
jonizujacego ma zasadnicze znaczenie dla planowania radioterapii ze zrodet zewnetrznych,

terapii radioizotopowych oraz ochrony radiologicznej.

Podsumowanie

Autorka cyklu prac dotyczacych zagadnienia ,,Struktura toru czastki oraz jej
wplyw na uszkodzenie i naprawe DNA w komérkach ludzkich poddanych dzialaniu
promieniowania jonizujgcego” stanowiacych podstawe do ubiegania si¢ o stopief naukowy
doktora habilitowanego w dziedzinie nauki $ciste i przyrodnicze. w dyscyplinie nauki
fizyczne dr Beata Brzozowska zrealizowata zalozone cele. Przedmiotem zainteresowania
autorki cyklu prac stanowiacych podstawe rozprawy habilitacyjnej byly badania
radidbiologiczne. Przedstawiono spéjny ciag badan, ktore przyczynily si¢ do zrozumienia i
opisania procesow i mechanizméw oddzialywania promieniowania jonizujgcego z materig
ozywiong.

Promieniowanie jonizujace moze wplywaé na organizmy zywe i moze wywotywaé
rozne efekty biologiczne, ktorych dcisty opis jest bardzo istotny dla rozZwoju

spersonalizowanej medycyny radiacyjnej. Wprowadzenie przez dr Beate Brzozowska i jej



zespot  badawezy, nowych deskryptorow biologicznej skutecznosci promieniowania
jonizujacego moze poméc w lepszym zrozumieniu interakcji miedzy promieniowaniem a
organizmami zywymi oraz w opracowaniu bardziej precyzyjnych metod oceny Zagrozen oraz
mozliwo$ciami terapii zwigzanych z zastosowaniem promieniowania jonizujgcego.

Przedstawiona do recenzji interdyscyplinarna rozprawa habilitacyjna $wiadezy o
wysokim poziomie wiedzy, samodzielnosci i efektywnosci naukowej pani dr Beaty
Brzozowskiej. Uzyskane wyniki badan wnoszg bardzo wazny i oryginalny wklad w
poszerzaniu wiedzy na ten temat.

Bardzo znaczacy jest dorobek naukowy habilitantki mierzony liczba publikacji w
recenzowanych czasopismach, komunikatéw i doniesiedr na polskich i miedzynarodowych
konferencjach naukowych oraz bardzo rozwinigta wspolpraca miedzynarodowa. Bardzo
wysoko oceniam dziatalnos¢ dydaktyczna oraz populizatorska dr Beaty Brzozowskie;j.

Stwierdzam, Ze moja ocena osiggniecia naukowego, aktywnosci naukowej,
dydaktycznej i organizacyjnej jest bardzo pozytywna i osiggniecia kandydatki spehiaja
wymogi Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Fizyczne UW. W zwigzku z tym wnioskuje do
Rady Naukowej Dyscypliny Nauki F izyczne UNIWERSYTETU WARSZAWSKIEGO
o dalsze procedowanie i nadanie dr nauk fizycznych Beacie Brzozowskiej stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk scistych 1 przyrodniczych, w
dyscyplinie nauki fizyczne. Whioskuje tez o wyrdéznienie przediozonego mi do recenzji

osiggniecia habilitacyjnego dr Beaty Brzozowskiej.
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