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Tytut osiggnigcia naukowego: Struktura toru czastki oraz iei wptyw na uszkodzenie i naprawe DNA
w komarkach ludzkich poddanych dziataniu promieniowania jonizujacego.

Podstawa do wykonania recenzji: decyzja z dn. 15.05.2023 r. Rady Naukowe] Dyscypliny Nauki Fizyczne
oraz Uchwata Senatu Uniwersytetu Warszawskiego nr 157.

Sylwetka Kandydatki

Pani dr Beata Brzozowska ukoriczyta studia magisterskie w Instytucie Fizyki Doswiadczalnej Wydziatu
Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego w 2005 roku. W 2010 roku uzyskata stopieri doktora nauk
fizycznych w Zakfadzie Czastek i Oddziatywan Fundamentalnych Instytutu Fizyki Doswiadczalnej, na
Whydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego. Po doktoracie zmienita dziedzine swojej dziatalnosci
iw2011 zostala adiunktem w Zaktadzie Fizyki Biomedycznej Wydziatu Fizyki Uniwersytetu
Warszawskiego, gdzie pracuje do dzisiaj. W latach 2015-2016 odbyta péttoraroczny staz podoktorski
w Departmencie Molekularnych Nauk Biologicznych, Instytutu Wenner-Gren na Uniwersytecie
w Sztokholmie.

Ocena osiagniecia naukowego

Jako osiggniecie naukowe pani dr Beata Brzozowska przedstawita cykl publikacji pod wspdlnym
tytufem ,Struktura toru czastki oraz jej wplyw na uszkodzenie i naprawe DNA w komérkach fudzkich
paddanych dziataniu promieniowania jonizujgcego”. W ramach pracy Kandydatka prowadzita badania
oddzialywania czastek natadowanych ze strukturami komorek biologicznych, w tym z kwasem
dezoksyrybonukieinowym DNA , m.in. przy wykorzystaniu kodu Monte Carlo PARTRAC. Ogdlnym celem
prac byto wytlumaczenie mechanizmu uszkodzer i naprawy DNA, Spoéréd 10 publikacji wchodzgcych
w sktad osiggnigcia 7 publikacji wynikly ze wspétpracy z grupa profesora Andrzeja Waijciak
z Uniwersytetu Sztokholmskiego, w ktérym w latach 2015 -2016 Kandydatka odbyta staz podoktorski.
Sposréd 10 publikacji wieloautorskich, pani dr Brzozowska jest pierwszym autorem w pracach BB5S
i BBS.

W ramach swoich badan pani dr B. Brzozowska analizowafa oddziatywania czastek z komdrkami
biologicznymi {DNA} w réinych fazach tego oddziatywania — fizycznej, chemicznej i biologicznej. Praca
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BB10 dotyczy analizy rozktadu gestosci jonizacji (,LET-a”) w warstwie komdrek napromienianych ze
srodla czastek alfa Am-241. Jest to praca metodyczna, uiyteczna z punktu widzenia techniki
przygotowania eksperymentow radiobiologicznych. Wyniki pracy pokazuja, jak zmienia sig widmo LET
czastek alfa w zaleznosci od metod kolimacii i potozenia komérek wzgledem Zrédta, choc definicja LET
przyjeta w obliczeniach odbiega od definicji przyjetej np. przez Miedzynarodowy Komitet Jednostek
Radiacyjnych i Pomiaréw ICRU, co trzeba bra¢ pod uwagg przy ewentualnych poréwnaniach
literaturowych.

Inng pracg metodyczng bylo opracowanie systemu analizujacego liczbe i wielkos¢ kolonii
komérkowych (BBS). Dostgpne systemy komercyjne stuza na ogét do zliczania komorek, lecz majg
ograniczenia w systematycznej ich analizie. Opracowane przez panig dr Brzozowska oprogramowanie,
bedace kombinacjg programu PHICS i makra do systemu Imagel, umozliwia wyodrgbnienie,
wizualizacje i obrobke statystyczng danych obrazowych 2 hodowli komérkowej. Oprogramowanie to
zostato przetestowane na rzeczywistych danych eksperymentalnych dla linii niedrobnokomdrkowego
nowotworu pluc, w ktérej wykazano zmniejszanie sig tempa wzrostu kolonii komoérkowej (wielkosci
kolonii). Praca ta, wymagajgca duzej dozy zdolnosci programistycznych i matematycznych, jest
niewatpliwym osiggnieciem Autorki. Warto zaznaczyé, ze oprogramowanie PIHCS jest udostepnione
jako freeware, co przy popularnosci programu Imagel umozliwi tatwa jego implementacjg w innych
laboratoriach.

Podobnie do prac metodycznych zaliczytbym prace BB6, w ktérej badano, jak czionkowie kursu
szkoleniowego prowadzili zliczenia czgstodci aberracji chromosomowych i mikrojader, ktore nastgpnie
byly poréwnane z danymi uzyskanymi przez eksperta. Wyniki pokazaty istotne niedoszacowanie
czestosci uszkodzen przez uczestnikow kursu, przekraczajgce srednio czynnik dwa. Oznacza to, Ze
w przypadky wypadkéw radiacyjnych z duzg iloscig poszkodowanych, dozymetria biologiczna
prowadzona przez z koniecznosci liczniejszych, lecz niedo$wiadczonych pracownikow, moze prowadzic
do zanizania mierzonej dawki.

Symulacja dziatania uktadu eksperymentalnego JET Counter, opracowanego pod koniec¢ lat 90-tych 20
wieku przez dr Stanisfawa Pszong NCBJ byta przedmiotem publikacji BB9. Ukiad ten, ktorym operuje
zespot z Narodowego Centrum Badan Jgdrowych, wykorzystuje obnizone cisnienie gazu
w napromienianej objetosci czynnej tak, aby przejScie przez nig czastki natadowanej prowadzito do
powstania zaledwie kilku — kilkunastu jonizacji, rejestrowanych nastepnie po wzmaocnieniu gazowym.
Modelowanie odpowiedzi tego ukfadu wykonano tak szczegtowo po raz pierwszy, co jest niewatpliwie
wainym przyczynkiem do zrozumienia zjawisk zachodzacych w skali nanometréow jak i pomaga
w zrozumieniu dziafania konkretnego zestawu eksperymentalnego. Przeprowadzone badania pozwolg
te7 na udoskonalanie uktadu JET-Counter, gdyz praca sugeruje, ze w pewnych obszarach Jet Counter
wymaga ulepszenia. Warto dodac, ze publikacja BB9 ukazata sie w renomowanym czasopismie Phys.
Med. Biol.

To co mi troche brakuje na tym etapie autoreferatu, to préba bardziej krytycznej analizy wynikow
i oceny ich faktycznej roli w wyjasnieniu obserwowanych zjawisk. Pierwsza praca wprowadzajgca
pojecie klastrow jonizacji i wigZaca je z uszkodzeniami DNA zostala opublikowana w Radiat. Res.
dokladanie 30 lat temu przez Czecha polskiego pochodzenia V. Michalika. Dalszy rozwdj
nanodozymetrii nastapif na przefomie wiekéw XX i XXI, lecz nie przynidst oczekiwanego przetomu
w rozumieniu odpowiedzi systemdw biologicznych na promieniowanie. Nie udato sie stworzy¢ mniej
lub bardziej uniwersalnego modelu biofizycznego, taczacego charakterystyke fizyczng depozycii energii
i obserwowanego efektu biologicznego. Te trudnosci wstrzymujg rozwoj nanodozymetrii w obszarze
eksperymentalnym. JET Counter jest obecnie jedynym systemem nanodozymetrycznym na swiecie,
poza niskociénieniowymi licznikami proporcjonalnymi TEPC, ktorego wyniki sg ciggle. Na razie zaden
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model ani system pomiarowy oparty o pomiar wielkosci klastrow nie wszedt ani do praktyki
onkologicznej, ani do ochrony radiologicznej. Dlatego z pewna rezerwa przeczytafem wnioski
Kandydatki o otwarciu mozliwoéci prowadzenia planowania leczenia w oparcit o wielkosci
nanodozymetryczne. Nie chodzi o to, ze takich prac nie nalezy prowadzi¢ i ze nie s3 one waine, lecz
raczej o zachowanie wiasciwych proporcji w ocenie wynikéw.

W omawianych powyzej publikacjach wiodacy udziat w badaniach pani dr Brzozowskiej nie podlega
dyskusji, mimo Ze nie we wszystkich publikacjach jest pierwszym autorem. W przypadku czedci
pozostatych publikacji wchodzacych w sktad osiagniecia, ocena ta Jest trudniejsza ze wzgledu na
zespofowy charakter pracy. Przedmiotem publikacji BB1 jest zmiana struktury chromatyny (gtéwnego
sktadnika chromosoméw) pod wplywem inhibitoréw jej kondensacji dodanych do komérek przed
napromienieniem. Waznym wnioskiem z artykutu jest stwierdzenie, ze po podaniu inhibitora
kondensacji chromatyny, komérki nowotworowe ptuc s bardziej wrailiwe na promieniowanie niz
komérki zdrowe. Kandydatka podata, ze w pracy nad tg publikacjg zaproponowata nowatorska metode
badania wielkosci kolonii jako miary wielkosci uszkodzen DNA, choé w rozdziale Materials and Methods
metoda ta nie jest jednak opisana.

W autoreferacie Kandydatka dyskutuje tez potencjalnie znaczenie efektu FLASH w radioterapii,
podkreslajac rolg szybkosci proceséw chemicznych po ekspozycji na duie moce dawki promieniowania
W zrozumieniu odpornosci tkanek zdrowych. Pokazuje tu swoje zaangaiowanie w organizacjg
wspofpracy z uniwersytetem Loma Linda oraz ICHT). Jest to wazne osiggnigcie organizacyjne, lecz
Kandydatka nie wtgczyta do swojego osiagniecia naukowego zadnej publikacji z tego obszaru.

Publikacje BB2 i BB3 dotycza badania ognisk naprawczych biatka 53BP1, pojawiajacych sie w DNA
w miejscu podwdjnego pekniecia spirali DNA. Miejsce tej naprawy mozna identyfikowaé pod
mikroskopem fluorescencyjnym jako miejsce gromadzenia sig biatek, w tym biatka fluorescencji.
Wedtug autoreferatu wkiad Kandydatki do tego artykutu polegat m.in. opracowanie cyfrowych
narzedzi analizy wielkosci ognisk naprawczych i przygotowanie narzedzi do automatycznego liczenia
ognisk na podstawie zrobionych zdje¢ mikroskopowych. Nie udato mi sie¢ w tych artykutach znalezé
opisu tych cyfrowych narzedzi. W artykule BB4, w ktérym badano indukcjie uszkodzen DNA
w limfocytach cbwodowej krwi ludzkiej, udziat Kandydatki zostat precyzyjnie okreélony na koricu
tekstu publikacji. Polegat on na opracowaniu oprogramowania do analiz, zbieraniu danych, walidacji
obliczeni jak i korekty manuskryptu. Nie wynika jednak z niego, ze rola pani dr Brzozowskiej byla
wiodaca. Troche rozczarowujace s oswiadczenia wspdtautoréw, ktore w wigkszosci niewiele pomogty
w okresleniu wikiadu Kandydatki do prezentowanych prac.

W badaniach opisanych w powyzszych artykufach Kandydatka nie byta inspiratorem badan, lecz jej
przygotowanie matematyczne i informatyczne byly bardzo wazne do uzyskania i interpretacii wynikow.
Pani dr Brzozowska potrafita wykorzysta¢ swoje umiejetnogci, aby rozszerzyé moiliwosci analizy
wynikow eksperymentow biologicznych w zespole prof. Wojcika w Sztokholmie. Dlatego uznaje, ze
zaprezentowany cykl 10 publikacji BB1-BB10 spetnia warunki stawiane osiagnieciom naukowym, cho¢
w troche innym zakresie niz akcentuje to autoreferat i tytut osigghiecia naukowego. Na podstawie
autoreferatu trudno wyrobi¢ sohie poglad jak struktura sladu czastki wptywa na naprawe DNA.
W autoreferacie Kandydatka przedstawita rézne aspekty badar biofizycznych w ktdrych uczestniczyta,
szukajac wspdlnego mianownika w radiobiologii DNA. W moim rozumieniu najhardziej widoczny wkiad
Kandydatki w badaniach DNA polegat na umiejgtnosci podejscia do analizy danych, ktére w srodowisku
biologdw s bardzo poiadane. Na tym zreszty polega czgsto rola fizyka w eksperymentalnej grupie
radiobiclogiczne], dysponujacego odpowiednim aparatem matematycznym, informatycznym
i modelowym. Zmieniajgc tematyke po doktoracie, stafa sie niewatpliwie ekspertem w dziedzinie
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modelowania biofizycznego i analizy eksperymentéw  radiobiologicznych, co wykazata
w zaprezentowanym cyklu publikacji.

Ocena aktywnosci naukowej

Ocena pozostatego dorobku naukowego dotyczy zwykle wynikow badar, ktére nie zostaty wigczone
do osiggniecia naukowego. W spisie publikacji, poza pozycjami dotyczacymi wynikéw pracy dla
kolaboracji ZEUS, moZna odnalei¢ szereg pozycji, wynikajacych zaréwno ze wspétpracy z Narodowym
Instytutem Onkologii (artykuly 31, 41 oraz konferencyjne w Radiotherapy and Oncology, poza
numeracja), z Europejska Siecig Biodozymetrii REN EB, Europejska Grupa Dozymetryczng EURADOS (28-
30), oraz kilka publikacji wiasnej grupy, dotyczacych m.in. egzosomow.

W okresie po doktoracie pani dr Brzozowska bardzo aktywnie budowata zespdt zajmujacy sig
badaniami biofizycznymi na Uniwersytecie Warszawskiem. Nawigzanie wspotpracy z grupg prof.
Andrzej Wajcika, a w konsekwencji z Wernerem Friedleinem, otworzyto nowe mozliwosci prowadzenia
badan w zakresie biofizyki i fizyki medycznej. Bardzo umiejgtnie wykorzystata nowe umiejgtnosci
nabyte na stazu na Uniwersytecie w Sztokholmie i stworzyta grupe badawcza, zajmujgcy sig
réznorodnymi badaniami biofizycznymi. Bardzo wazne dla kompletnosci prowadzonych badan byio
utworzenie wiasnego laboratorium radiobiologicznego, ktére umozliwia prowadzenie dedykowanych
eksperymentoéw dia testowania badanych modeli i mechanizmow. Kandydatka juz teraz sprawuje
opieke nad grupa szesciu doktorantow, ktorzy maja dobrze okreslona tematyke badawcza, zajmujac
sie m.in. analizg ognisk naprawczych DNA, korelacig struktury $ladu czastki natadowanej 2 efektami
biologicznymi czy badaniem mechanizméw adaptacyjnych. Jej grupa wspdipracuje aktywnie
2 Warszawskim Uniwersytetem Medycznym, badajgc role egzosoméw pod katem optymalizacji
radioterapii onkologicznej. Pani dr Brzozowska nawigzata réwniez wspdfprace z Narodowym
instytutem Onkologii, rozwijajac metode przygotowania zindywidualizowanych boluséw dla klasycznej
radioterapii, drukowanych metodg 3D.

Pani dr Brzozowska i jej zespdt jest widoczny na forum miedzynaradowym, poprzez uczestniczenie
w warsztatach i konferencjach naukowych. Kandydatka wygtosita m.in. dwa referaty zaproszone na
konferencjach miedzynarodowych.

Kandydatka umiejetnie uzyskiwata $rodki na badania, uczestniczac w programie tworzacym siec
RENEB, uzyskujac stypendium w ramach tzw. Visby Programme oraz bedgc kierownikiem projektu
Sonata, dotyczacym modelowania Monte Carlo odpowiedzi komérek na uszkodzeni DNA.

Nawigzanie licznych miedzynarodowych i krajowych kontaktéw naukowych oraz zbudowanie liczgcego
sie juz zespotu nalezy uzna¢ za spory sukces, éwiadczacy o zarowno o wysokiej pozycji
miedzynarodowej Kandydatki, dojrzatosci naukowej jak i 0 umiejgtnosci wytyczania kierunkéw badan
miodym uczonym.

Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzujacego nauke.

Pani dr Brzozowska, pracujac na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego, w bardzo aktywny
sposéb rozwijata swoje kompetencje dydaktyczne. Bedac opiekunem specjalnasci Fizyka Medyczna
potrafita przyciagnaé do fizyki liczng  grupg magistrantéw i doktorantéw, rowniez
2 Miedzywydziafowych Indywidualnych Studidw Matematyczno-Przyrodniczych. Od 2012 do 2019
roku byla opiekunem Kota Naukowego Fizyki Medyczne] Wydziatu Fizyki UW, a potem Kota
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Doktorantéw Dawka LETalna, Byta promotorem pomocniczym 7 doktoratdw. Zorganizowala nowe
¢wiczenia dla student6éw z planowania radioterapii. Prowadzita zajgcia dydaktyczne na Uniwersytecie
w Sztokholmie i corocznie jest tam zapraszana z wykfadami. Bardzo wysoko oceniam nie tylko wyniki
Jej dziafalnosci w obszarze dydaktyki z obszaru fizyki medycznej, ale réwniez ogromne zaangazowanie
I pasje w tej dziedzinie. Dziatalnog¢ dydaktyczna Kandydatki przenika tez w kierunku popularyzacji
nauki, prowadzac wyktady dla licealistéw, promujgc w Letniej Szkole Fizykéw zagadnienia fizyki
medycznej czy opiekujac sig projektami naukowymi licealistow.

Waznym osiagnigciem pani dr Brzozowskiej jest zorganizowanie na Whydziale Fizyki UW laboratorium
radiobiologicznego. Otrzymane finansowanie umozliwito zorganizowanie | wyposazenie laboratorium
biologii komarek oraz niezbednej bazy sprzgtowej do ich napromieniania i dozymetrii. Dysponowanie
takim laboratorium pozwala na wytyczanie nowych kierunkéw badan, umotiliwiajac taczenie
niewgtpliwych kompetencji modelarskich zespotu z mozliwoicig eksperymentalnej weryfikacji tych
modeli. Stwarza to doskonate warunki do dalszego rozwoju badan prowadzonych przez Kandydatke.

Whiosek koricowy

W podsumowaniu stwierdzam, ze osiagniecie naukowe pani dr Beaty Brzozowskiej w postaci cyklu 10
publikacji, mimo moich zastrzezer dotyczacych autoreferatu, spetnia wymagania do uzyskania stopnia
doktora habilitowanego w dziedzine nauk $cistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauk fizycznych.

Bardzo wysoko oceniam osiggniecia Kandydatki w zakresie budowy zespotu, wspolpracy naukowej,
dziatalnodci organizacyjnej i dydaktycznej. Pani dr Beata Brzozowska jest w pefni dojrzatym,
samodzieinym pracownikiem naukowym, cenionym specjalista, dobrze rozpoznawalnym na arenie
krajowej I migdzynarodowej. Kandydatka znakomicie potgczyta dziatainosé naukowa na dobrym
poziomie z rozwinigta pracy organizacyjna, dydaktyczng i popularyzatorska.

Stwierdzam, ze przedstawione do recenzji osiggnigcie naukowe, jak i pozostaly dorobek naukowy,
odpowiadajg wymaganiom okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20.07.2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyiszym i nauce i speiniajg wszelkie warunki stawiane przez ustawe do uzyskania stopnia
naukowego doktora habilitowanego. Niniejszym wnioskuje do Komisji o dalsze procedowanie
przewodu habilitacyjnego pani dr Beaty Brzozowskiej.
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