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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Joanny Reszczynskiej zatytulowanej ,Modelowanie odpowiedzi
komoérkowej na male dawki promieniowania jonizujacego”

Praca doktorska mgr Reszczynskiej jest obszernym opracowaniem zagadnien
dotyczacych wptywu matych dawek promieniowania jonizujacego na pojedyncze komorki
oraz na organizm czlowieka. Po krotkim wstepie, w ktorym przestawiono cel, motywacje i
strukture pracy Autorka ogdlnie omawia zagadnienia szacowania ryzyka zwigzanego z
dziataniem réznych czynnikow, a w szczeg6lnosci ryzyka zwigzanego z ekspozycja na mate
dawki promieniowania jonizujagcego (rozdzial 2) oraz zagadnienia mechanizmu
oddzialywania promieniowania jonizujgcego na komoérki i ich reakcji na wywolane
uszkodzenia (rozdziat 3). W dalszej czgsci pracy wystepujg trzy gtowne rozdziaty, w ktérych
przedstawione sg jakby oddzielne zagadnienia: efekt nadwrazliwosci na male dawki
promieniowania jonizujgcego i badania tego zjawiska przeprowadzone przez autorke na
komorkach limfocytéw (rozdzial 4), meta-analiza danych dotyczacych zapadalnosci na raka
ptuc w funkcji dawki promieniowania jonizujgcego pochodzacego od radonu (rozdzial 5) i
modelowanie biofizyczne transformacji nowotworowej (rozdziat 6). Praca zakonczona jest
podsumowaniem, w ktérym po oméwieniu najwazniejszych wnioskéw Autorka pisze o
planach dalszych badan. Praca zawiera bardzo bogaty spis literatury (ponad 360 pozycji) i
zawiera szereg uzupelnien, w ktorych umieszczono dodatkowe informacje oraz obszerne
tabele z danymi liczbowymi.

Zagadnienie wptywu matych dawek promieniowania jonizujgcego na organizmy zywe
a w szczegblnosci na czlowieka wzbudza zainteresowanie od wielu lat i jest przedmiotem
coraz wiekszej ilosci badan. Prace prowadzone przez mgr Reszczynskg wplatajg si¢ w ten
nurt i sg cennym wysitkiem podjetym w celu rzetelnego okreslenia zaleznosci dawka-efekt w
obszarze matych dawek jak i zbadania mechanizméw biologicznych prowadzacych do
obserwowanych relacji. W rozdziale 4 opisane sg testowe badania przeprowadzone przez
Autorke dotyczgce zjawiska nadwrazliwosci na mate dawki promieniowania (ang. Hyper-
Radiosensitivity, HRS). Badania te wykonano na komoérkach limfocytéw pobranych of 6
0s0b. Preparaty zawierajgce limfocyty w roznych fazach cyklu komérkowego (GO i G2) byly
naswietlane promieniowaniem rentgenowskim w zakresie dawek od 0 do 1.5 Gy. Wielkoscig
mierzong byta koncentracja komorek, w ktorych wykrywano mikrojadra, obiekty ktore
pojawiajg sie w komorkach w wyniku bledow w podziale materiatu genetycznego
spowodowane uszkodzeniami nici DNA. Metoda badania wystepowania mikrojader jest
metodg stosowang w tzw. dozymetrii biologicznej i jej dziatanie jest dobrze sprawdzone w
obszarze duzych dawek (>0.3 Gy). W tym przypadku starano zastosowac t¢ metode dla
dawek mniejszych. Niestety ilo$¢ prob oraz doktadno$¢ statystyczna opisanych w rozprawie
pomiaréw jest niska i wedlug recenzenta nie mozna stwierdzié czy réznice w przebiegu
krzywej dawka-efekt sg wynikiem réznic osobniczych (ktérych szukano) czy przypadkowg
fluktuacjg. Analiza danych otrzymanych w szerszym zakresie dawek (do 1.5 Gy) pokazala, ze
prawdopodobiefistwo wystepowania micro jader w komorkach napromienionych w fazie G2
jest generalnie mniejsze niz w komoérkach napromienionych w fazie GO a dodatkowo
zmniejsza si¢ dla duzych dawek, co jest sprzeczne z oczekiwaniami. Autorka wyjasnia, ze w
eksperymencie wystgpil efekt blokady cyklu komérkowego w przypadku naswietlania
komoérek w fazie G2 co spowodowalo obserwowane rozbieznosci. Pomimo to recenzent
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uwaza za dos¢ ciekawe badanie tego typu efektow, poczynione za$ obserwacje bez watpienia
pomoga w zaplanowaniu kolejnej fazy eksperymentu z wigkszg liczbg uczestnikdw.

Rozdziat 5 poswigcony jest zagadnieniom ryzyka zachorowalno$ci na nowotwor phuc
zwigzanego z narazeniem na promieniowanie jonizujgce pochodzace od radonu
wystepujagcego w Srodowisku naturalnym. Po wstepnym przedstawieniu problemu, w
pierwszej czgsci rozdziatu, Autorka przedstawia meta-analiz¢ wynikéw 32 badan klinicznych
oraz 2 badan epidemiologicznych wyselekcjonowanych z literatury $wiatowej, w ktorych
podano wystarczajagco dokladne dane dotyczace innych czynnikéw wplywajacych na
prawidlowe ustalenie dawki oraz dotyczyly niskich koncentracji radonu (ponizej 1 kBg/m?).
W  meta-analizie uzyto metod¢ najmniejszych kwadratéw oraz metode Bayesa do
dopasowania zalezno$ci liniowej do zebranych danych. Z tej bardzo starannej analizy danych
wynika, ze ryzyko raka ptuc nie zwigksza si¢ wraz ze wzrostem st¢zenia radonu w zakresie do
ok. 800 Bq/m’. Ta cze$¢ pracy zawiera material opublikowany w pracy Dobrzyfiski i inni [1]
w ktérej mgr Reszczynska jest trzecim autorem, zatem nalezy sadzié¢, ze jej wklad w tych
badaniach nie byt wiodacy. W drugiej czgsci rozdziatu 5 natomiast rozpatrywany jest problem
analizy bardzo obszernych danych epidemiologicznych dotyczacych zachorowalnosci na raka
pluc opublikowanych w pracy Simeonova i Himmelsteina [2], z ktérych mozna byto
wyekstrahowa¢ dane migdzy innymi w funkcji koncentracji radonu. W rozprawie
zastosowano bardzo uwazng analiz¢ danych. Najpierw wyselekcjonowano podgrupe oséb
zamieszkujacych miejsca w przedziale wysokosci ponad poziomem morza (200-275) m w
ktéorym koncentracja radonu jest rOwnomiernie reprezentowana w najszerszym zakresie. Do
danych dopasowano zalezno$ci liniowe oddzielnie dla mezczyzn i kobiet. Dodatkowo
ograniczono dane do zblizonej wartosci poziomu promieniowania UVB (945-1245) kJ/m’.
We wszystkich przypadkach dopasowanie zaleznosci liniowej wskazywalo na nieznaczne
zmniejszenie sie czestosci zachorowan na raka ptuc w funkcji koncentracji radonu w
powietrzu. Jest to kolejny wynik §wiadczacy o braku korelacji zachorowan na raka phluc z
narazeniem na niewielkie koncentracje radonu w srodowisku. Autorka podkresla jednak, ze
dane epidemiologiczne obarczone sg duza niepewnoscia i wnioski nalezy wyciggaé¢ dopiero
po przeprowadzeniu dedykowanych eksperymentéw na komorkach i1 na podstawie
przetestowanych modeli biofizycznych rozwoju nowotwordéw. Ta czgs$¢ pracy jest materialem
publikacji Reszczynska i inni [3], i wydaje si¢ ze rola Autorki jest w tych badaniach znaczaca.

Rozdzial 6 jest poswiecony matematycznemu modelowaniu transformacji
nowotworowej. Na poczatku tego rozdziatu Autorka referuje kilka modeli juz istniejgcych w
literaturze, oraz podaje referencje do wielu publikacji, w ktérych analizowano stochastyczng
zalezno$¢ dawka-efekt. Tu warto podkreslié, ze najczesciej cytowanym w recenzowanej
rozprawie modelu matematycznym opisujagcym rozwdj nowotworu jest model
Gompertzowski, a to zapewne dlatego, ze jest to jeden z najprostszych modeli, szeroko
cytowany w literaturze, ktéry dobrze zgadza si¢ z wynikami do$wiadczalnymi. W dalsze;j
czesci tego rozdzialu omawiany jest model LTC (,Lesion To a Cancer”), ktérego
wspotautorka jest mgr Reszczynska i1 ktory zostal zaproponowany w pracy Dobrzynski i inni
[4]. Jak twierdzi Autorka model ten zostal dodatkowo rozszerzony. Model jest wieloetapowy
a kazdy etap jest modelowany odpowiednimi funkcjami prawdopodobienstwa zaleznymi od
mocy dawki, dawki zakumulowanej i czasu, oraz od parametrow proceséw biologicznych w
komérce. W wigkszosci prawdopodobienstwa te sa opisywane za pomocg formut
zawierajacych funkcje wykladnicze i wielomiany pierwszego lub drugiego stopnia. Wartosci
parametréw tych formut zostaly ustalone zgodnie z wiedzg biologiczng i fizyczng. Mozna
podkresli¢, ze proponowany model LTC zgadza si¢ z krzywa Gompertza w poézniejszych
fazach rozwoju nowotworu, jednoczesnie jest bardziej realistyczny dla krétkich czaséw po
zainicjowaniu mutacji nowotworowej. Za pomocg modelu LTC obliczono prawdo-
podobienstwo warunkowe transformacji nowotworowej w ciagu dnia, roku oraz catego zycia.
Wynik pokazat, ze np. prawdopodobienstwo powstania komérki nowotworowej w wyniku
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absorpcji dawki 10 mGy jest o rzad wielkosci mniejsze niz prawdopodobienstwo podobnego
procesu zainicjowanego w wyniki normalnego metabolizmu komérki w ciggu jednego dnia.
W ostatniej czeSci rozdzialu 6 Autorka dyskutuje mechanizm rozwoju litego guza
nowotworowego zapoczatkowanego powstaniem komoérki nowotworowej postugujac sie
mechanizmem wystepujacym w przejsciach fazowych a konkretnie perkolacji. W zjawiskach
tych nastepuje gwaltowna zmiana w organizacji ukladu w poblizu pewnych parametrow
krytycznych. Ma to nasladowaé obserwowane do$wiadczalnie gwattowne zwigkszenie tempa
przyrostu nowotworu w pewnym momencie jego rozwoju. O ile recenzent dobrze zrozumiat
jest to dyskusja jak na razie jakosciowa, ale planowane jest zaimplementowanie teorii przej$é
fazowych do modelowania procesu formowania si¢ guza nowotworowego.

W podsumowaniu swojej rozprawy mgr Reszczynska podkresla wage prawidlowego
zbadania wpltywu malych dawek promieniowania jonizujacego na organizm czlowieka. Jezeli
dalsze badania jednoznacznie wykaza, ze dawki w granicach ponizej 100 mSv nie zwiekszajg
ryzyka kancerogenezy (a moze wrecz je obnizajag) w stosunku do ryzyka wystepujacego
naturalnie, to wiele procedur diagnostyki medycznej bedzie moglo by¢ stosowane czesciej i z
wiekszg dokladnoscia, co pozwoli na poprawe wykrywalnosci choréb nowotworowych a
pozniej ich leczenia. Ten argument oraz aspekty spoteczne (szkodliwa radiofobia) oraz
gospodarcze (nieuzasadnione koszty), o ktorych mgr Reszczynska pisze w publikacji [5],
przekonujg recenzenta o wartosci rozprawy doktorskiej, ktorg przestawita.

Rozprawa zawiera spis tabel, spis rysunkow, spis literatury oraz 12 rozdziatow
uzupelnien. Niestety pod wzgledem edycyjnym rozprawa nie zostala zbyt starannie
przygotowana. Niektdre podrozdzialy sg zbyt krotkie (2 zdania), jak na przyklad na stronie
48. Rozne zakresy osi pionowych na Rys. 4.10 i 4.11 utrudniajg poréwnanie danych miedzy
sobg. W tym przypadku zakresy danych nie rdznig si¢ az tak mocno zeby nie narysowac ich
wszystkich w tej samej skali. W kilku innych przypadkach rysunki sg tak mate, ze opis osi i
wartosci zmiennych na nich prezentowanych sa nieczytelne. Koronnym przykladem sg
rysunki 5.14 1 5.15. Autorka w pracy uzywa wielu skr6tow, prawidtowo je definiujgc podczas
pierwszego uzycia. Nie zdefiniowala jednak prawidtowo skrétu MN we wzorze 4.11, co
spowodowalo, ze recenzent spedzit nad nim trochg czasu, zastanawiajgc sie jakim sposobem
indeks mitotyczny ma warto$¢ rzedu 20%, podczas gdy z definicji wynikaloby, ze wartos¢ ta
powinna by¢ bliska 100%. Spis literatury jest mato przejrzysty. Oddzielenie poszczegdlnych
pozycji zostato zrealizowane przez nieznaczne zwigkszenie odstepu miedzy akapitami, co
wedlug recenzenta jest niewystarczajace. Wydaje sie, ze wysuniecie pierwszych linii o 3-4
litery w lewo byloby lepsze. Pozycje literaturowe dla tego samego nazwiska pierwszego
autora nie sg uporzadkowane wedtug lat, co dodatkowo utrudnia ich odnajdywanie. Zdarzajg
si¢ powtorzenia (np. Becker 1995) lub brak pozycji (np. Moglia i in. 2013 i Stehlik i in. 2018
na stronie 142) albo jest konflikt odwolan do publikacji. Na przyktad sg trzy pozycje
literaturowe, ktore pasujg do odwotania Fornalski i in. 2011 oraz dwie pozycje pasujgce do
odwotania Fornalski i in. 2015. Wymienione niedociggnigcia wynikajg prawdopodobnie z
pospiechu w przygotowaniu rozprawy i wedlug recenzenta nie przy¢miewajg bogatego
materiatu naukowego zawartego w pracy.

Na poczatku analizowania tresci rozprawy recenzent dziwit sie, jaki zwigzek moze
mie¢ nadwrazliwo$¢ radiacyjna limfocytéw z nowotworami pluc lub z rozwojem
nowotwordw litych w tkankach. Recenzent uwazal, ze dane epidemiologiczne sg w zasadzie
jedynymi danymi, na ktorych jak na razie mozna polega¢, dopoki modele biofizyczne nie
osiggng takiego stopnia zaawansowania, ze bedg w stanie przewidzie¢ rozwdj nowotworu
poczawszy od pojedynczego uszkodzenia komédrki do litego guza w skali dziesigtkow lat
zycia organizmu. Jednak recenzent zmienil zdanie gdy w pracy Marples i inni [6] znalazl
hipotezg, ze zjawisko nadwrazliwosci komorek na promieniowanie jonizujgce moze byé
przejawem wypracowanej przez ewolucje sytuacji, w ktérej bardziej korzystna dla organizmu
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jest $mier¢ niewielkiej liczby komoérek z niewielka liczbg uszkodzen niz ryzyko mutacji
zwigzane z uruchomieniem mechanizmow naprawczych, ktére pozostawig komorki przy
zyciu. To catkiem prawdopodobne wytlumaczenie pokazuje jak wysublimowana moze by¢
reakcja pojedynczej komorki. Jest zatem catkowicie uzasadnione prowadzenie badan in vitro
oddzialywania niskich dawek na wszystkie rodzaje komorek ludzkiego organizmu, aby
doktadniej poznaé procesy biochemiczne jakie wtedy zachodzg. Poniewaz takie eksperymenty
wykonuje si¢ znacznie tatwiej niz eksperymenty na zwierzetach czy na ludziach bedzie
mozna zebraé bogaty material doswiadczalny. Recenzent ma nadzieje, ze numeryczny
symulator proceséw kancerogenezy, stworzony przez grup¢ Profesora Ludwika
Dobrzynskiego, bedzie rozwijany w taki sposéb aby mozna bylo za jego pomocg obliczy¢
prawdopodobiefistwa powstania nowotworu nie tylko w normalnej tkance czlowieka ale
réwniez przewidzie¢ zachowanie komoérek hodowanych w warunkach laboratoryjnych.
Zgodne wyniki pomiedzy symulacjami i eksperymentem in vitro bedg potwierdzeniem, ze
czesci programu dziatajg prawidtowo 1 ze w zwigzku z tym przewidywania w skali calego
organizmu sg réwniez wiarygodne.

Podsumowujac, uwazam ze dorobek naukowy mgr Reszczynskiej jest zadowalajacy 1
ze jej badania sg waznym krokiem w okresleniu wplywu malych dawek promieniowania
jonizujgcego na cztowieka. Stwierdzam, ze przedstawiona praca spelnia wymogi stawiane
rozprawom doktorskim i wnoszg¢ o dopuszczenie magister Joanny Reszczynskiej do dalszych
etapdéw przewodu doktorskiego.
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