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rozprawy doktorskiej mgr inz. Agnieszki Kietbon

Mikrokalorymetryczne profile denaturacji surowicy krwi ludzkiej
poddanej dziataniu promieniowania jonizujgcego

Rozprawa doktorska pani mgr inz. Agnieszki Kietbon
~Mikrokalorymetryczne profile denaturacji surowicy krwi ludzkiej poddanej
dziataniu promieniowania jonizujgcego” spetnia wymogi Rozporzgdzenia
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie
szczegotowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie
doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie
tytutu profesora, dlatego wnosze do Rady Wydziatu Nauk Scistych i
Technicznych, Uniwersytetu Slgskiego w Katowicach, o dopuszczenie pani
mgr inz. Agnieszki Kietbon do dalszych etapéw postepowania o nadanie
stopnia naukowego doktora w dziedzina nauk Scistych i przyrodniczych, w
dyscyplinie nauki fizyczne.



Uzasadnienie

Celem dysertacji ,Mikrokalorymetryczne profile denaturacji surowicy Krwi
ludzkiej poddanej dziataniu promieniowania jonizujgcego” pani Agnieszki Kietbon
jest ocena wptywu promieniowania jonizujgcego: neutronowego i fotonowego na
roztwory surowicy krwi. Efekty badane byty metodg skaningowej kalorymetrii
réznicowej oraz czesciowo spektrometrii UV-VIS. Dane literaturowe potwierdzajg
fakt, ze taki zwigzek istnieje. Mozna stwierdzi¢, ze istnieje réznica pomiedzy
badanym prébkami, ktére zostaty poddane dziataniu promieniowania
jonizujgcego, a tymi ktore nie pochtonety dawki promieniowania. Co wiecej,
mozna zauwazy¢ wptyw czasu po jakim bada sie probki na analizowane ,widma”
otrzymane w badaniu kalorymetrig réznicowg. Wyniki badan wskazujg na
podobienstwo odpowiedzi na promieniowanie jonizujgce do procesow
biochemicznych zwigzane ze starzeniem sie. Zatem, wydaje sie, ze podjecie tego
typu badan jest jak najbardziej uzasadnione. Opracowane i przedstawione w
pracy metody, by¢ moze w przysztosci, bedg mogty by¢ wykorzystane w

diagnostyce czy tez ocenie efektow zwigzanych z radioterapig.

Analiza pracy

Recenzowana praca doktorska ma typowy dla prac naukowych charakter:
wykaz stosowanych skrétdéw, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
rozdziaty: cel pracy, wstep teoretyczny, materiat i metoda, wyniki, dyskusja,
wnioski literatura oraz spis rysunkow i tabel. Razem 121 stron. ,Celem pracy byto
zbadanie wplywu promieniowania jonizujgcego na roztwory surowicy Kkrwi
ludzkiej przy uzyciu metody skaningowej kalorymetrii roznicowej (DSC)”. Warto,
aby w tym miejscu Doktorantka wyraznie zaznaczyta, ze realizuje co najmniej
dwa cele szczegdtowe. Jest to ocena, monitorowanie efektow bezposrednich
oraz dtugofalowych. Wstep teoretyczny — 20 stron jest bardzo przystepnie
napisany. Zawiera wiele informacji tematycznie zwigzanych z zagadnieniami,
ktére sg przedmiotem tej pracy. w rozdziale .Materiat

i metodyka,” 12 stron, Pani Kietbonh opisuje co jest materiatem badawczym. Sg

2



nim pobrane od zdrowych osob prébki krwi. Opisuje w jaki sposob zostaty one
przygotowane do napromieniania wigzkg neutrondéw i fotonow. Opis aparatury
pomiarowej: mikrokalorymetru i spektrometru jest wystarczajgcy do rozumienia
w jaki sposob Doktorantka przeprowadzata pomiary prébek. Zakohczeniem tego
rozdziatu jest przedstawienie testéw statystycznych jakie bedg stosowane w
analizie otrzymanych wynikow. Rozdziat czwarty - wyniki, 39 stron. Znajdujemy
w nim wyniki wptywu promieniowania neutronowego i fotonowego na badane
roztwory surowicy krwi. Kazdy podrozdziat dotyczacy réznych rodzajéw
promieniowania jest w taki sam sposéb zredagowany. Dyskusja — rozdziat
dziesieciostronicowy jest rozszerzeniem wynikbw o dane wczesniej
nieanalizowane. Wydaje sig, ze najwazniejszy jest opis, ktory dotyczy efektoéw
zwigzanych z wptywem czasu jaki uptyngt od napromienienia do odczytu. Z
dwoch powodow; rdznice pomiedzy probkami nienapromienionymi i
napromieniony po dtuzszym czasie sg ,wyrazniejsze”. Ponadto, mozna badac
efekt bardzo podobny do starzenia sie roztworu surowicy. By¢ moze, w
przysztosci ten wtasnie efekt bedzie wykorzystywany w diagnostyce. Wnioski —
odpowiadajg, pytania postawione w celu pracy. Zakohczeniem jest bibliografia i

spis rycin oraz tabel.

Uwagi edytorskie

Praca z punktu widzenia edytorskiego jest przygotowana bardzo
starannie. Nie znajdujemy bteddw literowych, czy stylistycznych. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na fakt niezgodnosci numeracji stron w spisie tresci oraz
faktycznej numeraciji stron; np. rozdziat wynik. Na stronie 31 Doktorantka pisze
,Od wielu lat promieniowanie jonizujgce jest szeroko stosowane do sterylizacji i
modyfikacji zywnosci. Procedura ta pozwala na podniesienie jakoSci i wydtuzenie
okresu przydatnos$ci do spozycia wielu produktow. Dawki najczeSciej stosowane
w takim przypadku oscylujg na poziomie kilkudziesieciu kGy, zaczynajgc od 1
kGy do nawet 70 kGy [Ciesla et al. 2007, 2010].
Uwaza sie, ze dawki z zakresu od 1 Gy wzwyz sg w stanie wptywac na interakcje
oraz strukture biatek [Reisz et al. 2014]. Wybrany, do badan w ramach niniejszej
pracy, zostat zakres dawek promieniowania rentgenowskiego od 5 Gy do 120 Gy.
Dawki od 8 Gy do 15 Gy sg najczesciej stosowane jako dawki frakcyjne w

radioterapii stereotaktycznej”. Przyznaje, ze tak ptynne przejscie od sterylizacji
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zywnosci do radiochirurgii jest dla mnie niezrozumiate. Proponuje, aby w
przysztych pracach Pani Kietbon starannie przemyslata, co chce przekazac
czytelnikowi.

W spisie tresci strona 50, w rzeczywistosci 49. Sposob przedstawienia
bibliografii utrudnia ,poruszanie” pomiedzy odnosnikami w tekscie i pozycjg

w bibliografii.

Uwagi merytoryczne

Zasadniczym celem recenzowanej pracy jest porOwnanie efektow w
roztworze surowicy krwi, jakie wywotane sg przez dwa rodzaje promieniowania
jonizujgcego. Wigzke neutronow i fotonéw. Dziwi jednak fakt, ze Doktorantka
zastosowata roézne dawki dla obu analizowanych wigzek, rodzajow
promieniowania. Dla promieniowania neutronowego 5, 10 i 13 Gy, podczas gdy
dla promieniowania fotonowego — 5,10 30, 70 i 120 Gy. O ile dawki rzedu 30 Gy
i wiecej wymagataby bardzo dtugiego czasu napromieniania zrddiem
neutronowym, to 13 Gy w przypadku promieniowania fotonowego mozna by
uzyska¢ bez wiekszych problemow. Celowo uzytem dawka ,rzedu 30 Gy,
poniewaz sposdb napromieniania probek pozostawia wiele do Zzyczenia.
Napromienianie probek w powietrzu, bez zapewnienia rownowagi elektronowej
nie moze by¢ uwazane za ,zgodne ze sztukg dozymetryczng”. Dobrze, ze
wszystkie pomiary wykonywane byty w tych samych warunkach, dlatego mozna
porownywa¢ je miedzy sobg. Chociaz, niepewno$¢ tak wykonanego
eksperymentu powinna by¢ brana pod uwage. Byilbym jednak bardzo ostrozny,
co do wartosci dawki. Ponadto, Doktorantka nie pisze w jaki sposéb zdefiniowano
dawke w systemie planowania leczenia. Czy jest to wartos¢ dawki w punkcie,
Srednia w objetosci ?? Na stronie 40 Doktorantka pisze ,,moc dawki wynosita 450
JM/min”. W fizyce, moc dawki wyrazona jest w Gy/min (lub w jednostkach
pochodnych), zmierzona w $cisle okreslonych warunkach. Méwigc o JM/min.
w radioterapii lepiej jest uzywaé pojecia ,moc wigzki’. Rdznice pomiedzy
wptywem rodzaju promieniowania na efekty biochemiczne pojawity sie réwniez w
badanym materiale. Co jest zgodne z danymi literaturowymi. Dla promieniowania
fotonowego badano wodne i buforowe roztwory surowicy krwi. Natomiast dla

promieniowania neutronowego, tylko wodne roztwory. Dlaczego ? Na stronie 92
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(rozdziat dyskusja), Doktorantka pisze ,Trudnosci pojawiajgce sie przy prosbie
poréwnania efektow takiej samej dawki obydwdch rodzajow promieniowania
jonizujgcego zwigzane sg zar6wno z odmienng naturg promieniowania X i
neutronowego (podstawowg wielkoscig, ktora je rdéznicuje jest LET) jak i
czynnikami eksperymentalnymi”. Wtasnie to jest przedmiotem badan! Poniewaz
majg one inng nature i inaczej oddziatywajg z materig, chcemy wiedzieC jakie
réznice wywotujg. Na tej samej stronie czytamy ,Poréwnanie efektéw dziatania
promieniowania neutronowego oraz rentgenowskiego jest trudne ze wzgledu na
niemozliwos¢ zachowania takich samych czaséw ekspozycji dla uzyskania
okreslonej dawki.” Tak to prawda, jezeli dysponujemy tylko zrédtem, izotopem
wytwarzajgcym promieniowanie neutronowe. Mozna by skorzysta¢ z innych
zrodet promieniowania neutronowego o poréwnywalnej mocy, co promieniowanie
fotonowe generowane w akceleratorze biomedycznym. Ta sama uwaga dotyczy
réwniez mocy dawki generowanej przez akcelerator, ktbra mozna zmienic, tak
aby r6zne dawki podawane byty w tym samym czasie. W ten sposéb mozna by
oceni¢ wptyw ,czasu starzenia” sie roztworu. We wnioskach Pani mgr Agnieszka
Kietbon pisze ,Uzyskane wyniki mogg sie przyczyni¢ do wyjasniania
mechanizméw stojgcych za skutecznoscig radioterapii, co w perspektywie
rozwoju radioterapii personalizowanej moze okazacC sie szczegolnie wazne, nie
tylko pod wzgledem wyboru dawki frakcyjnej, ale réwniez typu zastosowanego
promieniowania jonizujgcego.” Wniosek zupetnie nieuzasadniony, poniewaz

recenzowanej dysertacji Doktorantka nie analizowata tego problemu.

Pytanie do Doktorantki

1. Strona 39; wzér 15 zawiera ,odlegtos¢ od zrédfa”. Prosze o wyjasnienie:
do powierzchni probki ? srodka probki ?

2. Na stronie 62 Doktorantka pisze ,W przypadku ekspozycji na
promieniowanie X proces napromieniowania trwat zaledwie 1 lub 2 minuty
(dawka 5 lub 10 Gy) co oznacza, Ze efekt starzenia sie roztworu surowice
w tym czasie mozna zaniedbac....”. Czy Nie mozna byta tak wybra¢ mocy
wigzki, aby czasy napromieniania byly réwne, niezaleznie od podanej
dawki ? Umozliwityby to wyeliminowanie wptywu efektu starzenia na

wyniki.



3. Strona 76: Dlaczego do analizy statystycznej Doktorantka uzyta testu
Friedmana ?

4. Strona 80, rysunek 1V.19; jak krzywe DSC wygladajg po 2, 3 tygodniach ?

5. Na stronie 81 czytamy, ze dla promieniowania neutronowego prébki
napromieniane dawkg 5 Gy wykazywaty duzy efekt egzotermiczny po 3-4
tygodniach. A w nastepnym podrozdziale dotyczgcym promieniowania
rentgenowskiego, w zakresie dawek 5 i 10 Gy, analizuje efekty po 1,213
tygodniach. Dlaczego nie zastosowano tego samego czasu do odczytu

krzywych? dla obu rodzajow promieniowania.

Elektronicznie
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