Ocena rozprawy doktorskiej
mgr Mariki Musielak

zatytutowanej: ,Analiza odpowiedzi biologicznej komdrek nowotworowych piersi na
promieniowanie protonowe z uwzglednieniem mikrosrodowiska guza”.
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Celem ogdlnym rozprawy postawionej przez Doktorantke byta ocena odpowiedzi
radiobiologicznej ustalonych linii raka piersi oraz pierwotnych linii komdrkowych tworzgcych
guz nowotworowy, na promieniowanie protonowe oraz okreslenie zwigzku odpowiedzi

biologicznej z czynnikami molekularnymi i mikrosrodowiskowymi u chorych na raka piersi.



Cele szczegdtowe rozprawy obejmowaty:

1. Ocene odpowiedzi biologicznej komdrek nowotworowych raka piersi po ekspozycji na
promieniowanie protonowe w réznych lokalizacjach wzdtuz krzywej Bragga.

2. Optymalizacje i analize modelu biologicznego sktadajacego sie z pierwotnych linii
komdrkowych izolowanych z tkanki guza i skéry chorych na raka piersi,

3. Analize odpowiedzi radiobiologicznej komodrek tworzacych guz nowotworowy z
uwzglednieniem czynnikow molekularnych i mikrosrodowiskowych, majgcych istotny
wplyw na odpowiedZ biologiczng guza przy napromienianiu promieniowaniem

protonowym.

Wysoko oceniam wybdr tematyki badawczej, gdyz poszukiwanie sposobéw
zmniejszenia ryzyka poznych skutkow radioterapii w aspekcie wystepowania efektow
deterministycznych lub stochastycznych jest krytycznie waine u chorych o spodziewanym
dtugim przezyciu a do takich nalezy wigkszo$¢ pacjentek z rozpoznaniem raka piersi.
Dodatkowo, w tej grupie chorych, zaleznos$¢ odpowiedzi radiobiologicznej po napromienianiu
wigzkg protonow z danym podtypem molekularnym nowotworu moze dostarczy¢ informaciji
o predysponowaniu do leczenia tym rodzajem radioterapii. Bez watpienia wiedza z zakresu
aspektoéw technicznych radioterapii protonowej, efektéw fizycznych, biologicznych
zwigzanych z rozktadem dawki oraz indywidualnymi czynnikami molekularnymi i
mikrosrodowiskowymi guza jest kluczowa dla poprawy efektywnosci leczenia i zmiejszenia
ryzyka kardiotoksycznosci, bedacej gtéwnym ograniczeniem radioterapii w tej lokalizacji
anatomicznej.

W 2020 roku mgr Musielak wygrata konkurs na stanowisko doktoranta w projekcie OPUS
finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki (NCN) pt. ,Indywidualna odpowied?
biologiczna guza w raku piersi na promieniowanie protonowe w zaleznosci od czynnikéw
molekularnych i mikro$rodowiska.”  (2019/35/B/NZ7/04342) realizowanym pod
kierownictwem prof. dr hab. Juliana Malickiego. W istotnej czesci przygotowanie publikacji
sktadajgcych sie powyzszy cykl, byto wynikiem realizacji powyzszego grantu naukowego.

Doktorantka przed przeprowadzeniem badania uzyskata takie pozytywnga opinie
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

(nr619/20; 283/21).



W publikacji 1 mgr Musielak dokonata analizy i oceny aktualnych doniesien
literaturowych z zakresu leczenia raka piersi z wykorzystaniem radioterapii protonowej. W
pracy przytoczono dane podkreslajace zasadno$¢ rozwazenia protonoterapii, jako skutecznej
metody ograniczajacej kardiotoksycznos¢ podczas napromieniania chorych na raka piersi.

Publikacja 2 dotyczyta opracowania metodologii izolacji oraz charakterystyki komadrek
tworzacych mikrosrodowisko guza nowotworowego piersi: fibroblastéw zwigzanych z
nowotworem (CAF). Doktorantka zbadata mozliwos$¢ wyodrebnienia réznych podtypow CAF i
okreslenia ich potencjalnej korelacji z danymi histologicznymi chorych na raka piersi.

W publikacji 3 mgr Musielak dokonata analizy i oceny réznicy w odpowiedzi
radiobiologicznej ustalonej linii komdrkowej raka piersi na ekspozycje monoenergetyczna
wigzka protonowg w réznych lokalizacjach wzdtuz krzywej rozktadu gtebokosciowego dawki.

W' publikacji 4 Doktorantka przeprowadzita ocene odpowiedzi radiobiologiczne;j
mikrosrodowiska guza w modelu biologicznym stanowigcym linie pierwotne: nowotworowa,
CAF oraz fibroblasty skérne (NF) na promieniowanie protonowe dostarczone technika
aktywnego skanowania. Przeprowadzona analiza poréwnawcza dotyczyta okreslenia

radiowrazliwosci miedzy poszczegdlnymi podtypami molekularnymi raka piersi.

Przeprowadzone eksperymenty oraz analizy umozliwity Doktorantce wykazanie
heterogennodci  uszkodzeri  biologicznych ~ wewnatrz  objetoéci tarczowej guza
nowotworowego. Wigzka protonowa spowodowata wieksza liczbe uszkodzeri w komérkach
raka piersi, ktére zostaty napromienione na wiekszych gtebokogciach. Doktorantka wykazata
prawdopodobnifistwo istnienia zrdznicowanej odpowiedzi biologicznej w objetosci
nowotworu po napromienieniu jednorodng dawka protonows, ze wzgledu na indukowanie
wigkszej liczby DSB DNA za pikiem Bragga niz przed lub w piku Bragga. Wysnuta wniosek, ze
reakcja biologiczna w objetosci tarczowej guza napromienionej jednorodng dawka protondéw
moze by¢ bardziej zrdznicowana z powodu naktadania sie wielu pikéw Bragga, gdyz rézne
rodzaje interakcji promieniowania protonowego z materia zachodzgce w réznych czesciach
krzywej procentowej dawki gfebokosciowej, powodujg heterogenng odpowied?
radiobiologiczng. Prawdopodobieristwo wystepowania wyzszej liczby uszkodzen na dalszych
gtebokosciach wzdtuz PDD, moze tez powodowaé wieksze ryzyko uszkodzenia tkanek
zdrowych za objetoscig tarczowa. Jest to bardzo istotne stwierdzenie z punktu klinicznej

radioterapii.



Izolacja pierwotnych linii komdrkowych CAF z tkanki nowotworowej oraz ich
charakterystyka pozwolity Doktorantce na ustalenie i opracowanie modelu komérkowego do
dalszych badari. Mimo, ze nie wyodrebniono 26 podtypéw molekularnych w grupie linii CAF,
zaobserwowane zréznicowanie fenotypu wyizolowanych linii CAF wskazto na duzg role
czynnikéw molekularnych swoistych dla danego chorego. Model biologiczny, na ktéry sktadaty
sie rozne pierwotne linie komérkowe umozliwit zbadanie réinic w odpowiedzi
radiobiologicznej populacji komérek tworzacych guz nowotworowy na wigzke protonows. Na
tej podstawie, w dalszych etapach pracy, mozliwe byto okreslenie zwigzku miedzy
odpowiedzig radiobiologiczng a czynnikami molekularnymi i mikrosrodowiskowymi guza.
Doktorantka potwierdzita, ze czynniki swoiste dla danego chorego modyfikuja odpowiedz
radiobiologiczng na promieniowanie protonowe, co wskazuje na istotny wptyw sgsiedztwa
komérek nowotorowych na modyfikacje otaczajacych tkanek. Zaobserwowane réinice
pomiedzy liniami ustalonymi i pierwotnymi wykazaty koniecznogé wprowadzenia wiekszej
liczby modeli eksperymentalnych opartych na liniach izolowanych z tkanek chorego, gdyz
roznica miedzy odpowiedzig linii ustalonych i pierwotnych byfa znaczaca.

Dokonana przez Doktorantke analiza danych literaturowych i uzyskane wyniki
podkreslaja potrzebe personalizacji terapii w zaleznoéci od rodzaju oraz cech
histopatologicznych guza, jak réwniez anatomii chorego zakwalifikowanego do leczenia
terapig protonowa. Analiza czynnikéw molekularnych i mikroérodowiska guza dokonana przez
mgr Musielak wskazata ich istotny wptyw na odpowied? biologiczng guza nowotworowego
przy napromienianiu wigzka promieniowania protonowego. Przeprowadzone przez
Doktorantke badania sa dobrg podstawg do dalszej optymalizacji wskazan do stosowania

terapii protonowej.

Z petnym przekonaniem stwierdzam, ze badania dr Mariki Musielak majg istotne
znaczenie naukowe i kliniczne ze wzgledu na pogtebienie wiedzy na temat oddzialywania
wigzki promieniowania protonowego na tkanke guza nowotworowego i jego
mikrosrodowiska z uwzglednieniem czynnikéw molekularnych charakteryzujacych raka

piersi.

Wszystkie publikacje z przedstawionego cyklu byty opublikowane w recenzowanych

pismach a Doktorantka jest ich pierwszym autorem. Udziat w publikacjach innych autoréw
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miat charakter pomocniczy lub techniczny a Doktorantka byta ich rzeczywistg

pomystodawczynig i wykonawczynia.

Mgr Marika Musielak jest absolwentka kierunku fizyka medyczna na Uniwersytecie im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu. Prace licencjackg pt. ,Ocena wptywu dawki i mocy
promieniowania jonizujgcego na komérki raka piersi” wykonata w Pracowni Radiobiologii
Wielkopolskiego Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Poznaniu (WCO).
Kontynuujac dziatalnos¢ naukowa w Pracowni Radiobiologii, odbyta praktyki zawodowe oraz
trzymiesigczny staz naukowy (POWR.03.01.00-00-S157/17). W 2019 rozpoczeta badania nad
oceng wptywu nanoczastek ztota na komérki nowotworowe biorac czynny udziat w projekcie
naukowo-badawczym pt. ,Najlepsi z najlepszych! 3.0.” projektu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego (MNiSW/2019/8/DIR/NN3(W113)). Na podstawie uzyskanych wynikéw w 2020
roku obronita prace magisterskg pt. ,Rola nanoczastek ztota w odpowiedzi komdrek
nowotworowych oraz prawidtowych prostaty na promieniowanie jonizujgce — model in vitro”
pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Wiktorii Suchorskiej oraz prof. dr hab. n. med. Juliana
Malickiego. Badania kontynuowata bedac kierownikiem grantu finansowanego przez WCO pt.
»Funkcjonalizowane nanoczastki ztota jako $rodek uwrazliwiajagcy komérki nowotworowe
piersi oraz komorki prawidtowe nabtonka gruczotu sutkowego na promieniowanie jonizujgce
— model in vitro.” (5/05/2021/prb/wco/004). Zostata réwniez beneficjentka Duzego Grantu
Badawczego pt. ,Rola funkcjonalizacji oraz rozmiaru nanoczastek ztota w odpowiedzi komdrek
nowotworowych piersi na promieniowanie jonizujgce — model in vitro 2D i 3D.” (SDUM-
GB12/03/21).

Doktorantka uczestniczyta w 8 konferencjach ogdlnopolskich oraz 8 konferencjach
migdzynarodowych. Zdobyta pierwsze miejsce za prezentacje ustng w sesji klinicznej podczas
konferencji ,International Congress of Young Medical Scientists”. Zajeta rowniez pierwsze
miejsce za wystapienie oraz przedstawiony dorobek naukowy podczas pierwszej otwartej sesji
sprawozdawczej Szkoty Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w

Poznaniu.

Mgr Musielak jest wspoétautorkg 20 artykutéw naukowych o tacznym wspdtczynniku

wptywu (IF) réwnym 54,097 i punktacji MNiSW 1.650 punktéw. Powyzsze publikacje byty



cytowane 138 razy (z wyfgczeniem autocytowar); wskaznik Hirscha wynosi 6 (wg. Web of

Science).

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr
Mariki Musielak zatytutowana: ,Analiza odpowiedzi biologicznej komdrek nowotworowych
piersi na promieniowanie protonowe z uwzglednieniem mikroérodowiska guza” jest
wartosciowym opracowaniem naukowym o istotnych, potencjalnych walorach praktycznych i
klinicznych. W zasadniczej czesci jest samodzielnym dzietem Doktorantki. Whpisuje sie w nurt
dyskusji naukowej na temat radiobiologicznych aspektéw radioterapii protonowej w raku

piersi z uwzglednieniem roli mikrosrodowiska guza i wybranych czynnikéw molekularnych.

Rozprawa doktorska spetnia ustawowe wymogi sprecyzowane w Rozporzgdzeniu
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z z dnia 19 stycznia 2018 roku w Sprawie szczegdfowego

trybu i warunkdw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim.....

Tym samym wnioskuje do Wysokiej Kapituty Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie mgr Mariki Musielak do

dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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