Gliwice, 27.03.2025

Prof. dr hab. n. fiz. Krzysztof Slosarek

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej — Curie,
Panstwowy Instytut Badawczy

Oddziat Gliwice

Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Mariki Musielak

» Analiza odpowiedzi biologicznej komérek nowotworowych piersi
na promieniowanie protonowe
z uwzglednieniem mikrosrodowiska guza”

Rozprawa doktorska pani mgr Mariki Musielak ,Analiza odpowiedzi biologicznej
komorek nowotworowych piersi na promieniowanie protonowe z uwzglednieniem
mikrosrodowiska guza” spetnia wymogi Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo
o szkolnictwie wyzszym”, art. 187, dlatego wnosze do Kapituty Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu o umozliwienie pani mgr Marice
Musielak rozpoczecie dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia naukowego
doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki

medyczne.



Uzasadnienie

Recenzowana rozprawa doktorska porusza bardzo wazne zagadnienie
zwigzane z terapig promieniowaniem jonizujgcym: odpowiedzig komorek
nowotworowych na promieniowanie protonowe, co bardzo istotne, z
uwzglednieniem mikrosrodowiska guza. Dlaczego badania prowadzone w tej
dziedzinie sg wazne?. Poniewaz w radioterapii promieniowaniem jonizujgcym
powszechnie stosowanym w praktyce klinicznej jest promieniowanie fotonowe.
Terapia z wykorzystaniem promieniowania protonowego jest prowadzona od wielu
dekad. Pomimo, ze z punktu widzenia fizyki promieniowania mozna moéwi¢ o
wyzszosci protonoterapii nad fotonoterapig, to praktyka kliniczna nie potwierdza
,Spektakularnych” korzysci jakie wynikajg z roznic w rozktadach dawek fizycznych.
Dlatego badania biologiczne, odpowiedzi komoérek na promieniowanie protonowe
sg wazne. Ale co wazniejsze, Doktorantka nie ograniczyta sie w swoich badaniach
»ylko” do komérek nowotworowych. Analizowata rowniez wptyw mikrosrodowiska
guza nowotworowego na odpowiedz biologiczng komdrek nowotworowych
poddanych dziataniu promieniowania protonowego. Stuszne zauwazyta, ze
odpowiedz komoérek nowotworowych jest uzalezniona od srodowiska biologicznego
w jakim sie znajdujg. Rozktad dawki w funkcji gtebokosci promieniowania
protonowego, charakteryzuje sie pikiem Bragga, ktérego potozenie jest zwigzane z
energig promieniowania. Niestety szerokosc tego piku, jest niewystarczajgca dla
pokrycia jednorodng dawkg catej objetosci guza nowotworowego. Dlatego stosuje
sie rozne energie promieniowania protonowego, w recenzowanej pracy od 60 do
226 MeV, aby ,poszerzy¢” pik Bragga. Jest on superpozycjg pikow Bragga dla
réoznych energii. | tu pojawia sie kolejny, radiobiologiczny problem. Najwieksza
wzgledna skutecznos$¢ biologiczna promieniowania protonowego znajduje sie w
obszarze piku Bragga. To jest podstawowy powdd dla ktorego uwaza sie, ze
promieniowanie protonowe powinno by¢ stosowane w praktyce klinicznej: komorki,
tkanki zdrowe przed i za pikiem Bragga sg uszkadzane znacznie mniej niz w jego
obszarze. Jednak ztozenie pikow Bragga, stosujgc rézne energie, w celu pokrycia
jednorodng dawkg objetosci guza nowotworowego, nie jest jednoznaczne z
jednorodng wzgledng skutecznoscig biologiczng w tej objetosci. To zagadnienie jest

réwniez analizowane w przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej.



Reasumujgc, Doktorantka w swojej pracy badawczej poruszyta i analizowata dwa
wazne zagadnienia zwigzane z wptywem promieniowania protonowego na
odpowiedz komorek zwigzang a:

- mikrosrodowiskiem guza nowotworowego;

- wzgledng skutecznoscig biologiczng w obszarze ,poszerzonego” piku Bragga.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska sktada sie z cyklu czterech
publikacji stanowigcych jednolitg cato$¢, zwigzang z badaniami odpowiedzi

biologicznej komoérek nowotworowych na promieniowania protonowe.

Dorobek naukowy Doktorantki

Dorobek naukowy pani mgr Mariki Musielak stanowi 20 artykutow naukowych,
ktérych Doktorantka jest wspotautorem, o sumarycznej wartosci IF = 54,097, wskaznik
Hirscha 6. Punktacja MNiSW 1650. Cytowanie prac — 138.

Aktywnos¢ naukowa

Pani mgr Marika Musielak, jest osobg bardzo aktywng w zakresie prowadzenia
pracy badawczej. Jako studentka fizyki medycznej, w roku 2018, przygotowujgc prace
licencjackg przeprowadzita badania w zakresie wptywu mocy dawki promieniowania
jonizujgcego na komorki raka piersi. Byta wykonawczynig dwdch projektéw
badawczych finansowanych przez Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Badania,
ktére prowadzita zwigzane byly z wplywem promieniowania jonizujgcego oraz
wptywem obecnosci nanoczgstek ztota na komérki nowotworowe. Uzyskane wyniki
byty podstawg do obrony pracy magisterskiej ,Rola nanoczgstek ztota w odpowiedzi
komorek nowotworowych oraz prawidfowych prostaty na promieniowanie jonizujgce —
model in vitro”, ktérg obronita w 2020 roku. Doktorantka kontynuowata badania w tej
tematyce realizujgc grant badawczy, finansowany przez Wielkopolskie Centrum
Onkologii ,Funkcjonalizowane nanoczgstki ztota jako srodek uwrazliwiajgcy komorki
nowotworowe piersi oraz komorki prawidfowe nabtonka gruczofu sutkowego na
promieniowanie jonizujgce — model in vitro” oraz w Duzym Grancie Badawczym pt.
.Rola funkcjonalizacji oraz rozmiaru nanoczgstek ztota w odpowiedzi komodrek
nowotworowych piersi na promieniowanie jonizujgce — model in vitro 2D i 3D”. Pani
mgr Musielak uczestniczyta aktywnie w 8 ogodlnopolskich i 8 miedzynarodowych
konferencjach. Zajeta pierwsze miejsce za prezentacje ustng na International

Congress of Young Medical Scientists oraz w czasie pierwszej otwartej sesji Szkoty



Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
Wygrata rowniez konkurs na stanowisko doktoranta w projekcie OPUS finansowanym
przez Narodowe Centrum Nauki (NCN) pt. ,/ndywidualna odpowiedz biologiczna guza
w raku piersi na promieniowanie protonowe w zaleznosci od czynnikow molekularnych
i mikro$rodowiska”. Wynikiem badania byla analiza modelu biologicznego
mikrosrodowiska nowotworu piersi. Doktorantka okreslita rowniez zaleznos$é
odpowiedzi na promieniowania protonowe na roznych gtebokosciach osi wigzki
promieniowania.

Reasumujgc, aktywnos¢ naukowa pani mgr Mariki Musielak jest ponadprzecietna
i koncentruje sie na bardzo jednorodnym zagadnieniu badawczym. Konsekwentnie
wprowadzajgc do badan nowe elementy. Nalezy zaznaczy¢, ze badania dotyczg
dwdch zagadnien, zjawisk, ktore majg wptyw na efekty prowadzonej terapii. Zjawiska
te, w dotychczasowych badaniach nie znajdowaty sie w sferze zainteresowania
badaczy. Wptyw mikrosrodowiska guza nowotworowego na odpowiedz komorek
nowotworowych na promieniowania jonizujgce jest nie do pominiecia w analizie
wptywu promieniowania jonizujgcego na prawdopodobienstwo powodzenia
prowadzonej terapii. Drugie zagadnienie dotyczgce wptywu gtebokosci na efekty
zwigzane z podaniem promieniowania protonowego jest problemem, ktéry moze mieé
wptyw na dotychczasowe wyniki kliniczne protonoterapii. Potgczenie tych dwdch
zagadnien, przez Doktorantke w jeden cykl badah jest niewatpliwie zwigzane

z duzym wyczuciem badacza.

Analiza pracy i uwagi merytoryczne

Recenzowana praca jest zbiorem czterech publikacji. Wspolnym mianownikiem
.byta ocena odpowiedzi radiobiologicznej ustalonych linii raka piersi oraz pierwotnych
linii komorkowych tworzgcych guz nowotworowy na promieniowanie protonowe oraz
okreSlenie zwigzku odpowiedzi biologicznej z czynnikami molekularnymi i

mikrosrodowiskowymi u chorych z rakiem piersi.”

W pierwszej pracy: “Future Perspectives of Proton Therapy in Minimizing the Toxicity
of Breast Cancer Radiotherapy”, Doktorantka przedstawita dane literaturowe leczenia
wigzkg protondéw nowotwordw piersi z ostatnich 20 lat. Rozktady dawek wskazujg na
redukcje efektéw ubocznych zwigzanych ze zdarzeniami Kkardiologicznymi.

Réwnoczesnie potwierdzona zostata potrzeba prowadzenia prac w celu poznania



czynnikbw modyfikujgcych odpowiedz na promieniowania protonowe, poniewaz
fizyczny rozktad dawki jest niewystarczajgcg informacjg zwigzang z planowaniem

leczenia i jego indywidualizacja.

Druga praca ,Biological heterogeneity of primary cancer-associated fibroblasts
determines the breast cancer microenvironment”, dotyczy opracowania przez
Doktoranke = metodologii izolacji komodrek tworzacych mikrosrodowisko guza
nowotworowego piersi. Celem badania byta izolacja komoérek tkanki guza
nowotworowego piersi wraz z jego charakterystyke fenotypu. Doktorantka stwierdzita,
ze obecnos$c¢ niektorych biatek moze mie¢ wptyw na opornos¢ na prowadzong terapie
promieniowaniem jonizujgcym. Wykonane badania nie wykazatly rowniez rdznic
w poziomach ekspresiji fibroblastow zwigzanych z nowotworem, podzielonych na

podtypy molekularne tkanki guza.

W trzeciej publikacji ,Heterogeneity in biological response of MDA-MB-231 cells after
proton irradiation along different parts of the depth-dose curve: before, within, and
behind the Bragg peak”, pani mgr Musielak przeprowadzita badania zwigzane
z odpowiedzig radiobiologiczng komorek raka piersi w funkcji gtebokosci dla
monoenergetycznej wigzki promieniowania protonowego. Zastosowano wigzke
promieniowania protonowego, o energiach od 60 do 226 MeV. Jest to zagadnienie
bardzo wazne, poniewaz réznica w rozktadzie dawki w funkcji gtebokosci dla wigzki
fotonowej i protonowej jest ,postawg” do stwierdzenia, ze promieniowanie protonowe
pozwala na obliczenie korzystniejszych, z punktu widzenia terapii, rozktadéw dawek.
Nalezy jednak pamietaé, ze to efekty biologiczne, generowane na podstawie efektéw
fizycznych sg istotne dla prawdopodobienstwa miejscowego wyleczenia i powikfan po
leczeniu. Dlatego badanie tych efektow jest bardzo wazne. Doktorantka
zaobserwowata, ze przezywalno$¢ komorek maleje wraz z wiekszg gtebokoscig (w osi
wigzki). Poréwnata przezywalnos¢ komérek na tych samych gtebokosciach dla wigzek
fotonowych i protonowych. Wykonata rowniez analize ekspresji genéw i nie zauwazyta
réznicy pomiedzy komoérkami napromienianymi na réznej gtebokosci wzdtuz krzywej
Bragga.

Przeprowadzone badania wykazaty, zZze za pikiem Bragga istnieje wieksze

prawdopodobienstwo indukowania wiekszej liczby podwaojnych peknie¢ DNA niz przed



pikiem lub w piku Bragga. Bardzo waznym wynikiem, jaki uzyskata Doktorantka w tej
pracy jest stwierdzenie ze ,nawet przy uzyskaniu jednorodnej dawki protonow
w objetosci tarczowej (guzie nowotworowym), odpowiedz biologiczna w catej objetoSci
nowotworu moze byc¢ zroznicowana, co moze stanowi¢ kluczowg informacje przy

planowaniu radioterapii protonowej.”

Czwarta praca, stanowigca dysertacje ,Impact of Proton Irradiation Depending on
Breast Cancer Subtype in Patient-Derived Cell Lines”, dotyczy oceny odpowiedzi
radiobiologicznej mikrosrodowiska guza. Doktorantka badata wptyw skanowanej
wigzki protonéw na odpowiedzi radiobiologiczne linii nowotworowych i fibroblastow
skornych. Ocenita radiowrazliwos¢ pomiedzy réznymi molekularnymi podtypami raka
piersi. Doktoranta, w swoich badaniach wskazata, ze odpowiedz radiobiologiczna
réznych typédw nowotworow moze by¢ zwigzana z reakcjg komérek mikrosrodowiska
na promieniowania protonowe. Co wazne, wyniki potwierdzajg, ze odpowiedz guza
nowotworowego na promieniowania nie jest zwigzana tylko z eliminacjg komorek
nowotworowych, ale jest =zalezna rowniez od czynnikbw zwigzanych

z mikrosrodowiskiem guza nowotworowego.

Uwagi edytorskie
Recenzowana praca jest napisana bardzo starannie. Dotyczy to oczywiscie
pierwszych 35 stron recenzowanej pracy. Nie znalaztem potknie¢ jezykowych czy tez

stosowania zwrotéw zargonowych.

Pytania do Doktorantki

1. Czy moggq istnie¢ réznice w odpowiedzi napromienianej objetosci (guza
nowotworowego) na promieniowanie dla aktywnej i pasywnej wigzKi
protonowej ?

2. Czy fakt, ze w ,poszerzonym” piku Bragga istnieje niejednorodna
odpowiedz radiobiologiczna komoérek na promieniowanie moze by¢
wykorzystany w praktyce klinicznej ?

Elektronicznie
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