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Recenzja rozprawy doktorskiej

pt. ,Modelowanie odpowiedzi komérkowej na mate dawki promieniowania
jonizujacego” autorstwa Pani mgr Joanny Reszczynskiej

Recenzowana rozprawa doktorska pt. ,Modelowanie odpowiedzi
komérkowej na mate dawki promieniowania Jonizujacego” wykonana zostata
przez Paniag mgr Joanng Reszynska w Narodowym Centrum Badan J adrowych,
pod kierunkiem prof. dr. hab. Ludwika Dobrzynskiego jako promotora oraz dr.
inz. Krzysztofa Fornalskiego jako promotora pomocniczego.

Zagadnienie matych dawek promieniowania Jonizujacego wcigz nie jest
dostatecznie dobrze poznane i wymaga wielu roznorodnych badan, aby mdc
okresli¢ istotno$¢ ich wplyw na organizmy zywe. Skutki oddziatywania
promieniowania jonizujacego z materia Zywa mozna rozpatrywa¢ w aspekcie
pozytywnym jak i negatywnym. W aspekcie radioterapii bedziemy okreslaé te
skutki jako pozytywne. Natomiast w aspekcie ekspozycji organizmow zywych
na promieniowanie jonizujgce jako negatywne. Jak wiadomo, promieniowanie
jonizujgce prowadzi do uszkodzen materiatu genetycznego czego skutkiem
mogg by¢ mutacje prowadzace do powstawania proceséw nowotworowych czy
Smierci komérek. Brak jednoznacznych wynikow badan w zakresie niskich
dawek, niewatpliwie byt inspiracja dla doktorantki, ktéra podjela sie zadania
oceny odpowiedzi komérkowej na dzialanie promieniowania jonizujacego
w zakresie niskich dawek. Innym, réwnie waznym zagadnieniem jest okreslenie
wartosci dawki progowej, o czym tez pamietala doktorantka w swoich
badaniach. W literaturze spotyka sie wiele opracowan poswigconych tematyce
niskich dawek promieniowania jonizujgcego. Niektore wyniki badan pokazujg
brak negatywnych skutkéw dziatania promieniowania Jjonizujacego w zakresie
niskich dawek — znane zjawisko Hormezy radiacyjnej, a inne wrecz przeciwnie.
Dlatego tez, Pani mgr Joanna Reszezynska podjeta sie badan, ktérych wyniki
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w moglyby pozwoli¢ na glebsze poznanie zagadnienia niskich dawek
promieniowania jonizujacego w oddziatywaniu z materia Zywa.

Pani mgr Joanna Reszczynska zaplanowala swoje badania w trzech
obszarach: experymentalnym, studiow literaturowych oraz modelowania.

Recenzowana rozprawa w formie monografii zostata oparta o osiem
publikacji, w ktérych autorka jest wspotautorem. W dwdéch z nich jest
pierwszym autorem. Publikacje ukazaly sie w recenzowanych czasopismach
z listy JCR. Rozprawa zostata opisana na 252 stronach maszynopisu, posiada
streszczenie, 6 rozdzialow merytorycznych, podsumowanie, spis tabel, spis
rysunkow, bibliografie zawierajaca ponad 370 pozycji oraz 12 uzupehien.
W uzupetnieniach autorka zawarta niezbedne informacje dotyczace przepiséw
ochrony radiologicznej, teorii z zakresu oddziatywania fotonéw z materia,
definicje podstawowych poje¢ i wielkosci fizycznych z zakresu radiologii,
informacje dotyczace prowadzonego eksperymentu, wyniki testéw, kod
zrédtowy modelu LTC oraz raport z pomiaréw dozymetrycznych. Tekst
rozprawy ilustrowany jest kolorowymi rysunkami, wykresami oraz tabelami.
Zabraklo mi natomiast, zwykle bardzo przydatnego dla czytelnika, wykazu
skrotow i nazw uzywanych w tekécie. Zwlaszcza, ze znajdujemy wiele
powtorzen skrotdw, ktore wyjasnione byty w roznych miejscach tekstu.

Niestety, rozprawa nie zawiera streszczenia w Jezyku angielskim jak
zaleca zapis pkt. 6 w Art. 13 Ustawy z dn. 14.03.2013 r. (DU 2017 poz. 1789
tekst jednolity). W rozprawie nie okreslono réwniez jednoznacznej tezy
a ograniczono si¢ jedynie do podania celow w opisie problemu badawczego.
Mam jednak nadzieje, ze podczas obrony doktorantka przedstawi teze, skoro
ma jej broni¢ oraz dolgczy abstrakt w Jezyku angielskim.

Pierwszy rozdzial rozprawy — Wstgp — wprowadza czytelnika do
zagadnienia, opisuje cele i motywacje podjecia si¢ pracy. W rozdziale tym
autorka zamieszcza przewodnik po rozdzialach rozprawy oraz wykaz os$miu
publikacji jej wspotautorstwa.

Drugi rozdziat — Ryzyko radiacyjne zwigzane z ekspozycig na male dawki
promieniowania jonizujgcego — poswiecony jest opisowi zagadnien zwigzanych
z ochrong radiologiczng, ryzykiem i jego szacowaniem, wyjasnieniem co nalezy
rozumie¢ przez mate dawki promieniowania Jonizujacego, wyjasnieniu zjawiska
hormezy radiacyjnej. Rozdziat konczy sie zawartym w podsumowaniu cytatem
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stow prof. Petera Alexandra , zamiast napromieniac tysigce myszy niskimi
dawkami | wyciggaé niepewne wnioski z niejednoznacznych wynikéw - nalezy
bardzo dobrze pozna¢ mechanizmy komorkowe odpowiedzi na dawki
promieniowania jonizujqcego, ktére wywolujq wyratne skutki”, ktéry zapewne
byt inspiracja do podjecia prac w zakresie modelowania, co przedstawiono
w Rozdziale 6 niniejszej rozprawy.

Trzeci rozdzial — Odzialywanie promieniowania na organizm czltowieka -
W rozdziale tym autorka zawarla podstawy fizyczne oddzialywania
promieniowania jonizujacego z materig zywa. Wytlumaczyta w nim na czym
polega jonizacja bezposrednia i posrednia oraz z jakiego typu uszkodzeniami
DNA mamy do czynienia w wyniku oddziatywania z nim promieniowania
jonizujacego. W rozdziale tym czytelnik przeczyta tez o procesach naprawy
DNA oraz dowie si¢ na czym polega proces kancerogenezy.

Zadaniem tych trzech pierwszych rozdzialow byto wprowadzenie
czytelnika rozprawy w tematyke badari i uzasadnienie celowosci ich pojecia.
Kolejne  rozdzialy = rozprawy, stanowiace Jej  najwazniejszg  czesé,
to rozdziaty czwarty, piaty i szosty prezentujace wyniki badan i ich analize.

Rozdziat czwarty — Indywidualna wrazliwosé i podatnosé¢ organizmu oraz
zjawisko nadwrazliwosci na mate dawki promieniowania jonizujgcego —
prezentuje wyniki badan zwigzanych z przeprowadzonym eksperymentem na
limfocytach pochodzagcych z krwi ochotnikéw zdrowych 0s6b, szesciu
pracownikéw Narodowego Centrum Badan Jadrowych w Swierku. Badania
zostaty zaplanowane zaréwno od strony merytorycznej jak i ideologicznej przez
doktorantke, o czym $wiadcza zataczone dokumenty (m in. wzér ankiety,
formularz $wiadomej zgody na uczestnictwo w badaniach itd.) w dodatku do
rozprawy. Rozdzial rozpoczyna sic wprowadzeniem do zagadnienia
wrazliwosci, nadwrazliwoéci na mate dawki promieniowania Jjonizujacego,
przedstawia opis matematyczny i biologiczny tych zjawisk. W dalszej czesci
autorka bardzo starannie opisuje metodologic badaf oraz przedstawia ich
wyniki. Zgadzam si¢, ze wyniki badan moga stanowi¢ pewien zarys trendu
zjawiska, ale jak stusznie autorka rozprawy pisze, ze po konsultacji z dr.
Nicolasem Forayem oraz prof. Dorota Stonina, przyjecie tak malej grupy
badawczej nie pozwala na przedstawienie statystycznie wiarygodnych wynikow.,
Zatem powstaje pytanie o zasadnosé calego eksperymentu. Niemniej jednak,
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traktujgc przedstawione dane jako te, ktére maja wskazaé ewentualne trendy,
mozna zaobserwowa¢ wystepowanie zalezno$ci odpowiedzi napromienianych
komorek od fazy cyklu komorkowego. Niestety, nie jest to zbyt odkrywcze
stwierdzenie, albowiem zjawisko to dobrze jest znane w $rodowisku
radiobiologéw. W podsumowaniu rozdziatu autorka ponownie stwierdza, ze
przeprowadzenie badai na wigkszej populacji pozwolitoby na jednoznaczne
sformutowanie wnioskéw. Trudno jest z tym stwierdzeniem sie nie zgodzic.
Ponadto, w doswiadczeniu nie przewidziano badan dla grupy kontrolnej.

Rozdziat piaty — Badania epidemiologiczne zwigzane z ryzykiem
radonowym — nalezy do typu rozdzialéw teoretycznych, powstatych na bazie
studiow literaturowych. Autorka zwraca uwage na istote problemu wptywu
stezenia radonu wystepujacego w $rodowisku, na zapadalno$é na choroby
nowotworowe pluc. W tym celu, doktorantka przeanalizowala 32 badania
kliniczno-kontrolne i 2 badania ekologiczne oraz wykonata analiz¢ danych
zgromadzonych w rejestrach panstwowych USA. W rozdziale tym opisata
rowniez fizyczne aspekty wystgpowania radonu oraz przedstawita obowiazujace
w Ochronie Radiologicznej regulacje prawne. Nalezy podkresli¢, ze podjecie
tak zmudnej pracy studyjnej wymagato od pani mgr Joanny Reszczynskiej
wielkiej determinacji i z podziwem odnosze sie do jej pracy. Zastosowanie
analizy korelacyjnej wskazato na negatywna korelacje pomiedzy stezeniem
radonu a zapadalnoscia na choroby nowotworowe pluc. Wnioskowanie
bayesowskie wskazalo na prawdopodobng hipoteze braku te] zaleznosci.
Rzetelna analiza pokazata umiejetnosci doktorantki w stosowaniu metod
analitycznych wskazujac na jej dobrze opanowany warsztat pracy. Autorka
rozprawy wykazala, ze w obszarze matych dawek réwnowaznych na ptuca
ponizej 150 mSv/rok pochodzacych od wdychanego radonu nie obserwuje sie
znaczacej statystycznie zmiany ryzyka nowotworowego dla pluc. Wyniki
zaprezentowane w tym rozdziale wskazuja tez na brak jednoznacznosci
zalezno$ci dawka-efekt w kontekscie choroby nowotworowej dla matych
dawek.

Rozdziat szosty — Modelowanie biofizyczne transformacji nowotworowej
— to drugi rozdzial typu teoretycznego. Dotyczy on numerycznego
i analitycznego modelowania odpowiedzi komérek na promieniowanie
jonizujgce. Doktorantka zaprezentowata istniejace modele transformacji
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komérkowych takie jak: model wieloetapowy Armitage’a-Doll’a, model
dwuetapowy Armitage’a-Doll’a, uogélnione modele Moolgavkar’a-Vanzon’a-
Knudson’a (MVK), model WAM (Whack-a-mole) oraz  model
Gompertzowskiego rozrostu. Do najciekawszych opracowan nalezy model LTC
(Lesion To Cancer), ktory powstat przy wspétudziale doktorantki w grupie
kierowanej przez promotora rozprawy prof. Ludwika Dobrzynskiego.
Matematyczny opis zachodzacych zjawisk transformacji komérkowych
wymagato od doktorantki doglebnego ich zrozumienia pozwalajac tym samym
na zastosowanie jezyka matematyki, podstawowego narzedzia pracy kazdego
fizyka. Zastosowanie zjawiska perlokacji w opisie procesu rozrostu guza
stanowi bardzo trafne i ciekawe podejscie do tego zagadnienia. I tu Znowu,
podobnie jak w rozdziale piatym, nalezy podkresli¢ warsztat pracy doktorantki.
Niewatpliwie jej udzial w pracach zespotu promotora pozwolit na swoiste
osiagnigcie w tym zakresie. Doktorantka wykazala, ze zastosowanie
modelowania biofizycznego moze przyczynié sie do oceny wiarygodnosci
stawianych hipotez z zakresu wplywu promieniowania jonizujacego na
organizmy zywe,

Problem okreslenia wystepowania zjawiska Hormezy czy okreslenia
dawek progowych wciaz nie jest jednoznacznie rozwigzany i z tego powodu
prowadzenie badan w tym obszarze jest absolutnie nadal konieczne.
Zagadnienie matych dawek promieniowania Jonizujgcego od wielu lat jest
przedmiotem dyskusji srodowiska naukowego i z tego wzgledu nalezy zwrdcic
uwage na ztozonos¢ podjetej tematyki tej rozprawy.

Podczas lektury rozprawy nasunely mi sie pewne watpliwosci, do
ktorych naleza:
1. Czy uprawnieni jesteSmy do ogélnego stwierdzenia, ze material
biologiczny jest ztozonym polimerem? (str. 21)

2. Watpliwos¢  budzi nagminne stosowanie okreslenia ,,ilo$é” w
sytuacjach, gdy chodzi o rzeczowniki policzalne np. ,, ilosé¢ rodnikéw,
ilos¢ uszkodzen, ilosé punktéw .

3. Stosowanie réznych jednostek dla pojecia dawki. Czym innym jest
dawka pochtonigta, czym innym réwnowaznik dawki a czym innym
moc dawki. Autorka wielokrotnie stosuje pojecie dawki bez
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szczegotowego okreslenia, podajac wymiennie jednostki mGy, mSy,
mSv/rok. (str.: 1, mate dawki ...ponizej 100-200 mGy"”; ,poniewaz
mate dawki ... 2-100 mSv”, str. 8 ,, stosunkowo duzych dawek powyzej
300 mGy”, |, zaleca sig wykorzystanie dwéch krzywych....dla dawek
powyzej 100 mSv”, str 11 ,, Male dawki i male moce dawek zostaty
zdefiniowane....ponizej 200 mSv oraz 0,1 mGy/min” itd.)
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4. Sformulowanie , promieniowanie jonizujgce posiada zdolnosé do
depozycji energii” — str. 39, Wydaje mi sig, ze w wyniku
oddziatywania promieniowania jonizujacego z materig nastepuje
przekaz energii.

5. Okreslenie — , catkowita szerokosé napromienianej krwi nie
przekraczala 0,5 cm ... pojemnik wypetniono wodg, tak aby nie
przekraczata wysokosci krwi” — str. 50. Prosze wyjasni¢ co to jest
szeroko$¢ a co wysoko$¢ krwi. Czy chodzi o pojedyncza krwinke?
Jesli tak, to cos z wymiarami jest nie tak.

6. Opis Tabeli 4.1 na str. 51 méwi o dawce oszacowanej a tabela zawiera
kolumne z dawka oczekiwana. Czy to jest to samo? W tabeli podano
wartosci dla dawki 1500 mGy choé w tekécie powyze] mowi sie
o zakresie do 1000 mGy.

7. Moment kodowania préobek krwi pochodzacych od dawcow. — str. 56.
Dlaczego prébki kodowano dopiero po napromienianiu a nie przed?
Czy to oznacza, ze wiadomo bylo czyja krew sie bada?

8. Liczba 1000 komoérek — str. 56 jest to wartosé taczna dla 3 probek?

9. Prosz¢ wyjasni¢ zdanie , Krew pobrano bezposrednio od 6 pacjentéw
(w fazie GO) oraz hodowano przez 70,5 godsz. (w Jazie G;) umieszczone
zostaly w Uzupelnieniu 6.”. — str. 56. Skad wiadomo byto, ze
pobierajac krew od pacjentow komérki byly w fazie GO i jak to jest
mozliwe, ze hodowla odbywata sie, gdy komorki byly w fazie G,
a potem zostaly umieszczone w Uzupelnieniu 6. Tzn. gdzie
umieszczone byl te komoérki?

10.Rysunek 4.10 str. 57 przedstawia wyniki z zakresu 0 — 500 mGy. Co
z wynikami dla 1000 mGy i 1500 mGy? Podobnie dotyczy to Rys.
4.11 str. 58.
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11.Prosze wyjasni¢ zdanie ,, Analiza zakresu dawek pochlonietych 0 — 0,8
Gy réznice w nachyleniu krzywych dawka-efekt w zakresie dawek
ponizej d. i powyzej 150 mGy (G,) — str. 60.

12.Mnogo$¢ stosowania tych samych skrétéw do réznych okreslen. Np.
»OR” raz znaczy Ochrona Radiologiczna a pézniej iloraz szans —
Odds ratio?

13. Okreslenie ,, uromowany zarodek nowotworu” str 147.

14.Prositbym o okreslenie wkladu autorki rozprawy w opracowanie

modelu LTC.

Niestety, muszg tez zwréci¢ réwniez uwage na liczne bledy edytorskie
mogace Swiadczy¢ o pospiechu przygotowania rozprawy. Z uwagi na ich
mnogos¢ nie beda tu wymienione, jednakze planujgc publikacje tej rozprawy
nalezatoby je usung¢. Natomiast zalecatbym wykonanie erraty i dotaczenie jej
do rozprawy znajdujacej si¢ w zasobach bibliotecznych.

Podsumowujac, stwierdzam, ze wyniki z przeprowadzonych badan oraz
analiz literaturowych jak réwniez modelowania biofizycznego potwierdzaja
realizacje celéw rozprawy. Przyczyniaja sie tez do rozwoju badan z zakresu
radiobiologii. Do najwazniejszych rezultatéw rozprawy niewatpliwie nalezy
opracowanie modelu LTC dla transformacji komérkowej.

Niestety, w rozprawie, nie znalazlem ani wzmianki, ani dokumentu
Komisji Bioetycznej zezwalajacej na wykonanie tych badan. Mam jednak
nadzieje, ze takowy istnieje i zostanie przedlozony recenzentowi do wgladu.
Albowiem brak takowej zgody stawia wg mnie pod duzym znakiem
zapytania, czy aby nie nastapilo zlamanie prawa, a co za tym idzie, czy
istnieje prawna mozliwo$¢ rozpatrywania tej rozprawy w procedurze
nadania stopnia doktora. W zalaczeniu przedstawiam wykaz aktéw
prawnych dotyczgcych podstawy ubiegania sie¢ o zgode komisji bioetycznej.

Ponadto, majac na wzgledzie ustawe o ochronie danych osobowych
RODO, z opisanych procedur przeprowadzenia tego eksperymentu wynika,
ze doktorantka miala dostep do danych wrailiwych. Czy zostala zatem
upowazniona do przetwarzania tych danych? Prosze o wyjasnienie tego

zagadnienia.
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Biorge pod uwage ogrom pracy, jaki zostat wlozony przez Pania mgr
Joanng¢ Reszezynska w opracowanie tej rozprawy oraz przeprowadzenie
eksperymentéw jak tez przeprowadzenie analiz danych literaturowych wraz
z ich interpretacja, jak réwniez w modelowanie biofizyczne stwierdzam, ze
przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mimo uwag 1 watpliwosci,
moze spelnia¢ wymagania stawiane pracom doktorskim okreslone w Ustawie
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
0 stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz w Rozporzgdzeniu Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 22 wrzesnia 2011 roku w sprawie szczegolowego
trybu przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskim i habilitacyjnym
oraz w  postgpowaniu o nadanie tytulu profesora pod warunkiem
przedstawienia zgody Komisji Bioetycznej na wykonanie badan o ktérych
mowa w rozdziale 4 tej rozprawy oraz odpowiedniej dokumentacji

w zakresie RODO.

P hab. Wo iech M Kwiatek

Zatacznik:

Dyrektywa 2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 4 kwietnia
2001 r. w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych i
administracyjnych Panstw Cztonkowskich, odnoszacych sie do wdrozenia
zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan klinicznych produktéw
leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez cztowieka

oraz:
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 11 maja 1999 r. w
sprawie szczegétowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dziatania
komisji bioetycznych (Dz.U. 99 nr 47 poz. 480)

Badania te powinny by¢ prowadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej
Sw1at0wego Stowarzyszenia Lekarzy z 1964 roku, z pézn. zm.
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