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Matgorzata Anna Smiatek-Telega | 2



IV. Omowienie osiagnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt.
2 Ustawy.

A. Tytul osiagniecia naukowego/artystycznego,

Cykl publikacji powigzanych tematycznie: Zastosowanie metod fizyki atomowej i
molekularnej do badania uszkodzen radiacyjnych w ukiadach o znaczeniu
biologicznym

B. Autor/autorzy, tytui/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa
wydawnictwa

[H1] M. A. Smiatek ™', S. A. Moore, N. J. Mason and D. E. G. Shuker, Quantification
of irradiation-induced single strand breaks in plasmid DNA using a
TUNEL/ELISA-based assay, 2009, Radiation Research, 172, 529-536;

[H2] M. A. émiaiek*, R. Balog, N. C. Jones, D. Field, and N. J. Mason, Preparation
of DNA films for studies under vacuum conditions — The influence of cations in
buffer solutions, 2010, Eur. Phys. J. D 60, 31-36;

[H3] M. A. émialek*, N. C. Jones, R. Balog, N. J. Mason and D. Field, The influence
of the substrate temperature on the preparation of DNA films for studies under
vacuum conditions, 2011, Eur. Phys. J. D, 62, 197-203

[H4] M. A. Smialek”, Early models of DNA damage formation, 2012, 1. Phys.: Conf.
Ser., 373, 012013

[H5] M. A. émiaiek*, N. C. Jones, S. Vronning-Hoffmann, N. ]. Mason, A new
measurement of the density of DNA films using UV-Vis interferometry, 2013,
Phys. Rev. E, 87(6), 060701(R)

[H6] A. Ribar, S. E. Huber, M. A. émialek*, K. Tanzer, M. Neustetter, R.
Schurmann, I. Bald and S. Denifl", Hydroperoxy! radical and formic acid
formation from common DNA stabilizers upon low energy electron attachment,
2018, Phys.Chem.Chem.Phys., 20, 5578-5585

[H7] M. A. Smialek’, S. Ptasifnska, J. Gow, C. DaPieve and N. J. Mason

Radiosensitization of DNA in presence of Pt(II)-based compounds, 2014, Eur.
Phys. J. D, 68, 85

[H8] M. A. Smiatek*, S. Ptasinska, J. Gow, S. Vrgnning-Hoffmann and N. J. Mason
Radio- and photosensitization of DNA with compounds containing platinum and
bromine atoms, 2015, Eur. Phys. J. D, 69:121

[H9] K. Tanzer, A. Pelc, S. Huber, M. A. émialek, P. Scheier, M. Probst, S. Denifl,
Low energy electron attachment to platinum dibromide PtBr, molecule, 2014,
Int. J. Mass Spectrom., 365-366, 152-156

[H10] S. E. Huber, M. A. émialek*, K. Tanzer, and S. Denifl, Dissociative electron
attachment to the radiosensitizing chemotherapeutic agent hydroxyurea, 2016,
J. Chem. Phys., 144(22), 224309 (1-8)

" Autor korespondencyjny
"w publikacjach uzywam tylko nazwiska panienskiego

Matgorzata Anna Smiatek-Telega | 3



[H11]

[H12]

[H13]

[H14]

[H15]

[H16]

Matgorzata Anna Smiatek-Telega

M. A. Smiatek’, E. Szymanska, M. MacDonald, L. Zuin and N. J. Mason,
Photoelectron spectroscopy of brominated derivative of pyrimidine: 2-
bromopyrimidine, 2013, Eur. Phys. J. ST, 222, 2361-2366

M. A. émialek*, M. A. MacDonald, S. Ptasinska, L. Zuin, N. J. Mason,
Photoelectron and threshold photoelectron valence spectra of pyridine, 2016,
Eur. Phys. J. D, 70, 42

K. Haume®, S. Rosa, S. Grellet, M. A. émiaiek, K. T. Butterworth, A. V.
Solov’yov, K. M. Prise, J. Golding and N. J. Mason, Gold nanoparticles for
cancer radiotherapy: a review, 2016, Cancer Nanotechnology 7:8

S. Grellet, M. Roskamp, P. Williams, A. Sharif, R. Slade-Carter, P. Goldie, N.
Whilde, M. A. Smiatek, N. J. Mason, and J. P. Golding™ Cancer-selective, single
agent chemoradiosensitising gold nanoparticles, 2017, PLoS ONE, 12(7):
e0181103

T. S. Marques, R. Schirmann, K. Ebel, Ch. Heck, M. A. émialek, S. Eden, N. J.
Mason and 1. Bald* Kinetics of molecular decomposition under irradiation of

gold nanoparticles with nanosecond laser pulses—A 5-Bromouracil case study
2020, J. Chem. Phys., 152, 124712

T. S. Marques*, M. A. émialek*, R. Schirmann, I. Bald, M. Raposo, S. Eden,
N. J. Mason Decomposition of halogenated nucleobases by SPR excitation of
gold nanoparticles, 2020, Eur. Phys. J. D, 74(11):1

|4



C. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikow wraz
z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie: Rozwoéj radioterapii nastepnej generacji. W krajach rozwinietych
nowotwory sg obecnie drugg po chorobach wieficowych przyczyng zgonéw. W Europie w
roku 2012 zdiagnozowano okoto 3,45 miliona nowych przypadkéw choréb
nowotworowych, natomiast ich konsekwencjg byto 1,75 miliona zgondéw [1]. W zwigzku z
powyzszym, badania naukowe prowadzone w Europie, dotyczgce leczenia nowotwordéw
staty sie wiodacymi zarowno w ramach krajowych, jak i miedzynarodowych (Programy
Ramowe 6 i 7 oraz H2020) strategii badawczych. Komisja Europejska rozwineta projekt
“European Partnership for Action Against Cancer” (IP/09/1380), ktérego celem byto
zmniejszenie liczby przypadkéw wystepowania nowotworéw o 15% do roku 2020 poprzez
rozwéj nowych sposobow ich leczenia. Okoto 50% pacjentdw otrzymuje w ramach
schematu leczenia radioterapie, ktdéra jest drugq po leczeniu chirurgicznym najczesciej
stosowang metodg leczenia nowotwordw. Niestety, znaczace ograniczenia tej metody
leczenia wynikaja z wystepujacych efektow ubocznych, ktérymi sa miedzy innymi
uszkodzenia zdrowej, otaczajacej zmiane tkanki, czy waznych dla prawidtowego
funkcjonowania organizmu organéw (np. nerek, czy mozgu). Zaproponowano zatem
nowe podejscia polegajace m.in. na radiowyczulaniu zmian nowotworowych [2], [3];
metody te majg szanse znaczgco zmieni¢ sposob stosowania radioterapii u pacjentow
poprzez zmniejszenie dawki stosowanego promieniowania z zachowaniem $miertelnosci
leczonych zmian. Obecnie planuje sie potaczy¢ dwa najbardziej obiecujgce otrzymujac
terapie hadronowg z =zastosowaniem nanoczgstek jako wyczulaczy. Umozliwi ona
bezposrednie celowanie w zmiane przy zmniejszonej dozie promieniowania
dostarczonego do pacjenta, redukujgc przy tym obszar uszkodzen zdrowej tkanki.
Terapie hadronowg stosuje obecnie kilkadziesigt centréw medycznych na $wiecie
(wtacznie z polskim Centrum Cyklotronowym Bronowice). Terapia nanoczastkami (ang,
nanoparticle therapy, NPT), cho¢ nadal na etapie wstepnym (préby kliniczne), daje
obiecujgce rezultaty, ktore sugerujg, ze w przysztosci taczona terapia hadronowa z NPT
moze stac sie preferowang (niechirurgiczng) metodq leczenia nowotworéw.

Zarowno terapie hadronowg, jak i NPT cechujg procesy zachodzace w skali nano [4],
dlatego tez niezbednym jest zrozumienie fundamentalnych proceséw, przez ktore
promieniowanie jonizujace oddziatuje z materiaq biologiczng i budujacymi ja
makromolekutami [5]. Dlatego gros fizykow atomowych i molekularnych poswiecito
minione dwie dekady na eksplorowanie dynamiki oddzialywania promieniowania
(fotonéw, jondw, elektrony) zaréwno z makromolekutami [6] jak i budujacymi je
monomerami [7]-[11]. Ich badania stuzytly wyprowadzeniu modelu molekularnego (w
nanoskali) uszkodzen radiacyjnych. Model ten rézni sie od modeli opisujacych depozycje
energii w mikroskali, z ktérych wczesniej korzystano przy przygotowywaniu protokotéw
postepowania klinicznego. Oczekuje sie zatem, ze radioterapia nowej generacji bazowac
bedzie raczej na nanodozymetrii, niz stosowanej obecnie mikrodozymetrii, pozwalajac na
stosowanie u pacjentow nizszych dawek promieniowania. Rozpoczecie nowych dla tego
obszaru fizyki eksperymentow zaowocowato rdwniez zrozumieniem potrzeby zmian
standardowej procedury przygotowywania i analizy badanych probek.

Fizyka atomowa i molekularna w badaniach uszkodzen radiacyjnych. Fizyka
atomowa, molekularna i optyczna (ang. Atomic, Molecular and Optical Physics, AMOP)
jest dojrzatg dziedzing zajmujaca sie badaniem wzbudzen i jonizacji metodami
spektroskopowymi atomow i molekut we wszystkich stanach skupienia. Zrozumienie
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dynamiki proceséw zderzeniowych w AMOP byto podstawg rozwoju technologii m.in.
mechaniki kwantowej. Wiedza ta jest réwniez stosowana w innych, pokrewnych
dziedzinach, jak nauki o procesach atmosferycznych, astrochemia, procesy spalania, czy
ochrona s$rodowiska. Podaje takze podstawowe informacje niezbedne w procesach
technologicznych, jak produkcja nadprzewodnikéw, nanotechnologia, czy technologia
plazmy. W ostatnich latach dziedzina AMOP zaczeta réwniez wnosi¢ wkiad w obszar
badan uszkodzen radiacyjnych na poziomie molekularnym. Dato to mozliwosc
poprawienia parametrow terapii nowotworowych poprzez rozwoj technik
eksperymentalnych i obliczeniowych, jak rowniez rozwdéj metod pomiaru i analizy
uszkodzen powstatych pod wptywem promieniowania.

Jedli zywe komorki sg wystawione na dziatanie promieniowania jonizujacego, oprdcz
efektédw bezposrednich, ktore sg skutkiem oddziatywania promieniowania padajacego
(pierwotnego) z materig biologiczng, obserwowane sg rowniez efekty posrednie
zachodzace wskutek formowania sie w naswietlanym uktadzie aktywnych czastek
wtornych. Czastki te to m.in. produkty radiolizy wody takie, jak e (aq) (elektrony
uwodnione), H®, "OH, H,0, czy H;0* [12], a takze duze ilosci innych reaktywnych form,
jak jony, czy rodniki, powstajace w wyniku naswietlania innych biomolekut znajdujacych
sie w komoérce lub samego DNA. Ws$rdéd nich szczegodlnie licznie formowane sg w
komorkach wtdrne elektrony o niskiej energii pomiedzy 1 i 20 eV [13]. Te czastki moga
powodowac dalsze uszkodzenia w komdrce prawie tak wydajnie, jak wysokoenergetyczne
czgstki pierwotne. Kiedy rozwaza sie srodowisko komérki w bardzo matej odlegtosci od
DNA (tj. w skali nanometrycznej), nalezy je traktowac¢ jako wysoko skoncentrowany
roztwor, w ktérym wszystkie zawieszone molekuty odgrywajg znaczaca role w procesie
produkcji elektronéw wtdérnych i uszkadzaniu przez nie DNA. Dlatego niezbednym jest
badanie oddziatywania i mechanizmoéw uszkadzania DNA przez te wtdérne elektrony [14].

Od kiedy dowiedziono wagi uszkodzen DNA w apoptozie komdérkowej, przeprowadzono
liczne badania majace na celu zrozumienie, a przez to przewidzenie mozliwych Sciezek
przebiegu uszkodzen oraz mechanizmoéw odpowiedzialnych za ich powstawanie. Pierwsze
studia skupiaty sie nie tylko na badaniu poziomu uszkodzen DNA metodami
doswiadczalnymi [15]-[17], lecz réwniez na eksplorowaniu powstawania wolnych
rodnikéw i ich ataku na DNA, przy modelowym wykorzystaniu cegietek budulcowych tej
makromolekuty. Temat ten zostat juz bardzo szeroko opisany w literaturze [18]-[23].
Pomiary dos$wiadczalne wspierane byly modelowaniem komputerowym, utatwiajagcym
zrozumienie mozliwych mechanizméw powstawania i ztozonosci odnotowanych uszkodzen
[24]-[26].

Dwa najbardziej interesujgce mnie typy uszkodzen DNA to pekniecia nici: pekniecie
pojedyncze polegajace na uszkodzeniu jednej z nich (ang. single strand break, SSB),
oraz pekniecie podwdjne polegajace na uszkodzeniu obydwu nici w niewielkiej odlegtosci
(ang. double strand break, DSB). W roku 2000 grupa prof. Leona Sanche, badajaca
uszkodzenia DNA wskutek oddziatywania z elektronami o niskiej energii (<20eV) [27],
opublikowata zaskakujacy wynik. Boudaiffa et al. pokazali, ze wbrew oczekiwaniom,
niskoenergetyczne elektrony (ang. low-energy electrons, LEE) mogg spowodowacd
zarowno SSBs, jak i DSBs (Rysunek 1) ponizej tzw. progu jonizacji. Struktury z
zaznaczonym maksimum okoto 10 eV energii elektronéw padajacych, widoczne w
zmierzonych wydajnosciach kwantowych formowania SSB i DSB, jak réwniez w
przypadku straty wyjsciowej, superskreconej formy DNA, przypisano powstaniu w wyniku
procesowi dysocjacyjnego przytaczenia elektronu (ang. dissociative electron attachment,
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DEA) do czasteczek budujgcych DNA (np. tymina, woda). Wykazano pdzniej, ze jest to
dominujacy proces prowadzacy do fragmentacji molekut o funkcji biologicznej [8].
Mechanizm DEA przebiega zgodnie z ogélnym schematem:

e+ AB o (AB)™* - A~ + B, (1)

w ktorym molekuta AB, po przytaczeniu LEE, formuje tzw. przejsciowy jon ujemny (ang.
transient negative jon, TNI) (AB)™, ktéry moze z kolei dysocjowaé na anion A" i neutralny
fragment B. Naukowcy zademonstrowali nastepnie, ze zaobserwowane struktury
rezonansowe zalezg od typu zasad w kwasie deoksyrybonukleinowym, sekwencji DNA
oraz energii elektrondw padajacych [28]. Pokazali réwniez, ze prawdopodobienstwo
powstania peknie¢ w niciach jest prawie dwa razy wieksze w przypadku bombardowania
DNA LEE, niz dla miekkiego promieniowania rentgenowskiego [29]. Stad jasnym byto, ze
proces DEA odgrywa kluczowg role w posrednim uszkadzaniu DNA, w zwigzku z czym
rozpoczety sie obszerne badania nad DEA do kwaséw nukleinowych i ich sktadnikéw [30],
[31], jak réwniez do innych biomolekut [32]-[35], zaréwno w fazie gazowej [36], [37],
jak i statej [38], [39]. Temat ten zostat juz rowniez szeroko opisany [9], [40]-[42].

Uszkadzanie materii biologicznej
wskutek oddziatywania LEE, wraz z
wolnymi rodnikami i innymi reaktywnymi
czastkami  wytworzonymi w osrodku

o
g‘ ‘g przez jonizujace promieniowanie
§§ 0 padajace  (rentgenowskie, gamma,
g2 8 ultrafiolet prézniowy, jony,
D% 61 wysokoenergetyczne  elektrony) jest
= ar zatem niezwykle skutecznym procesem,
2 mimo, ze wtornym. Dlatego metody
of ; ; chemii radiacyjnej, a zatem takze
E:JO Loss of C ] modele, na ktérych bazujg protokoty
ge ZHSUDSﬁX"ed radioterapii musza zawiera¢ réwniez
§§ ol 1 podstawowe oddziatywania atomowe i
é g >k ] moIe.kuIa.rne, YVYStQpUche w skali nano,
= ok . . -4 a nie jedynie na wykorzystywanym

" 1 "
9 5 10 15 20 obecnie obrazie w skali mikro. Stad
NG AIREION IO (Y] szybki rozwéj badan eksperymentalnych
Rysunek 1 Zmierzona wydajnosé kwantowa, na padajqcy nad oddziatywaniem elektronéw, jonow i

elektron, produkcji DSBs (A), SSBs (B), oraz utrata fotondow z tzw. biomolekutami, czyli

superskreconej formy plazmidowego DNA (C), w filmie DNA zasadami kwasow nukleinowych [43]
przez niskoenergetyczne elektrony w funkcji ich energii; linie . . !
ilustrujg przebieg zmian (Z [27), Reprinted with permission from Powodujacy —ogromne wyzwanie dla
AAAS). modelowania teoretycznego tak duzych i

ztozonych ukfaddéw [44], [45]. Niezwykle wazne bedzie zatem takze poznanie sposobu
interakcji administrowanych podczas radioterapii lekdéw, poniewaz réwniez w ich
przypadku zachodzi¢ bedg wymienione wyzej procesy.

Zastosowanie metod fizyki atomowej i molekularnej do badania uszkodzen
radiacyjnych w uktadach o znaczeniu biologicznym. Jednym z gtéwnych celéw
mojej pracy byt rozwdj protokotéw eksperymentalnych do ilosciowej oceny uszkodzen
ukfadéw makromolekularnych (przede wszystkim DNA) oraz badanie tych uszkodzen w
ukfadach od poziomu matej molekuty potencjalnego leku do ztozonego uktadu komorka-
wyczulacz. Prowadzenie badan AMOP na obiektach biomolekularnych jest duzym
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wyzwaniem, gdyz wyniki tych doswiadczen moga zaleze¢ zaréwno od transferu
protokotow i biologicznych metod analizy, jak i od uktadow eksperymentalnych i procedur
AMOP. W wielu przypadkach wyniki eksperymentéw réznig sie miedzy sobg w zaleznosci
od warunkéw ich przeprowadzenia, jak i sposobu przygotowania prébek biologicznych do
badan, ktére w odrdéznieniu od tradycyjnie eksplorowanych w fizyce atomowej i
molekularnej (gazy wysokiej czystosci) sg silnie zmienne. Stawia to przed nami catly
szereg pytan o jakos¢ naszych odkryé: W jaki sposéb wptywa to na wyniki naszych
badan? Czy wykorzystywane przez nas metody analityczne sg prawidtowe? W jaki sposob
charakteryzujemy badane ukfady? Czy w petni rozumiemy modele wykorzystywane do
analizy danych? Czy na pewno wartosci przekrojéw czynnych i innych statych sg dobrze
wyznaczone dla warunkdéw, w ktorych pracujemy? Jak zatem zaprojektowac sterowalny
ukfad lek - komédrka nowotworowa? Te pytania sg wazne z punktu widzenia rozwoju
radioterapii nastepnej generacji, a moje badania, czeSciowo odpowiadajac na powyzsze,
daty mi unikalng pozycje w spotecznosci AMOP. Uzyskane odpowiedzi zawartam w cyklu
publikacji [H1]-[H16], przedstawionych tutaj jako moje osiggniecie. W szczegdlnosci,
zaproponowatam nowg metodyke badania uszkodzenn DNA in vitro, wykazatam, ze
metody otrzymywania probek do doswiadczen w warunkach prdézniowych sg niespdjne, a
wynik eksperymentu bedzie zalezat od sposobu przygotowania materiatu, wyznaczytam
wartos¢ gestosci DNA w formie filmu, pokazatam mozliwy wptyw stabilizatorow DNA
uzywanych w badaniach prézniowych na wynik eksperymentéw radiacyjnych, a takze
dodatkowe efekty wzmacniajace radioterapie przy zastosowaniu nowych wyczulaczy.
Cze$¢ moich badan stanowi rdéwniez analiza struktury oraz oddziatywania =z
promieniowaniem zwigzkédw o znaczeniu biologicznym, co zwigzane jest z drugim
obszarem badan, w ktérym pracuje.

Jak wspomniatam powyzej, prowadzone przeze mnie badania sg szczegdlnie trudne, gdyz
wymagajg taczenia réznych technik eksperymentalnych oraz wiedzy i doswiadczenia
zarowno z AMOP, jak i nauk biologicznych - dwdch dziedzin, ktére do tej pory mato
wspotpracowaty ze sobg, a ktorych metodyka badawcza rézni sie w sposdb znaczny.
Wykorzystujagc wiedze zdobyta podczas studiow oraz przygotowywania pracy
magisterskiej w zespole Spektroskopii Elektronowej na Wydziale Fizyki Technicznej i
Matematyki Stosowanej Politechniki Gdanskiej, rozpoczetam interdyscyplinarne studia
doktoranckie na The Open University, Wielka Brytania, podczas ktérych uzupetnitam
uzyskang dotychczas wiedze o metodyke badan biochemicznych i biologii molekularnej.
Wiedza ta byta niezbedna do przygotowania rozprawy doktorskiej pt. Damage to DNA
induced by low energy electrons and photons: mechanisms and analysis at the molecular
level. Pézniejsze prowadzone przeze mnie badania zaréwno jeszcze na Uniwersutecie w
Aarhus, Dania, jak i w Politechnice Gdanskiej, réwniez oscylowaty wokot tematyki z
pogranicza AMOP i chemii radiacyjnej, dajac mi mozliwo$¢ poznania i zrozumienia
procesow uszkodzen uktadéw w skali makro poprzez analize proceséw zachodzacych na
poziomie molekularnym. Publikuje w czasopismach poswieconych obu tematykom (np.
Radiation Research, czy European Journal Physics D; Atomic, Molecular and Plasma
Physics — dwukrotnie bylam tu edytorem goscinnym numeru tematycznego). Bytam
rowniez wielokrotnie zapraszana do wygtoszenia wyktaddw na miedzynarodowych
konferencjach organizowanych przez obie spotecznosci. Dwukrotnie otrzymujac nagrode
Radiation Research Society, umozliwiajacq przedstawienie otrzymanych przeze mnie
wynikéw na konferencjach: International Workshop on Radiation Damage oraz
International Congress of Radiation Research. W trakcie studiow doktoranckich bytam
wiaczona w interdyscyplinarng akcje COST- RADAM, a nastepnie w jej kontynuacje:
Nano-IBCT. Obecnie jestem cztonkiem Komitetu Sterujgcego nowej akcji programu
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COST, ktérg otrzymalismy w czerwcu 2021 r.: MultIChem; bytam réwniez czionkiem
grupy aplikujacej o tg akcje. Dodatkowo, petnie tu funkcje lidera jednej z grup roboczych
(WG4) oraz Science Communication Coordinator. Moje zaangazowanie akcje: RADAM
oraz Nano-IBCT, zostato réwniez wyréznione przez ich spotecznosci, dzieki czemu w 2013
r. powierzono mi organizacje jednego z cyklicznych spotkan konferencji COST akcji Nano-
IBCT w Gdansku.

Otrzymywanie podstawowych parametrow uszkadzania DNA poprzez
dopasowywanie do wynikow eksperymentalnych modeli teoretycznych. Biorgc
udziat w licznych spotkaniach naukowych i konferencjach zauwazytam, ze bardzo czesto
rézni naukowcy stosujg te same, badZz podobne modele teoretyczne do opisu uszkodzen
otrzymanych doswiadczalnie nie zdajgc sobie z tego sprawy. Dlatego, aby podsumowac
wyprowadzone wyrazenia, ktére mozna znalezé w literaturze, a ktére sg powszechnie
wykorzystywane, zdecydowatam sie napisa¢ prace przegladowa [H4] na temat modeli
probabilistycznych. Ujednolicitam w niej notacje oraz zawartam wytlumaczenie
wyprowadzenia modeli, a takze opisatam przypadki, w ktorych ich zastosowanie jest
stuszne. Praca ta, w lekko zmienionej formie zostata réwniez opublikowana w jezyku
polskim, jako rozdziat monografii [C7].

Modele probabilistyczne, ktére nadal sg szeroko wykorzystywane, wyprowadzano celem
przeanalizowania wynikéow doswiadczen zwigzanych m.in. z naswietlaniem DNA, a ich
pierwsze wersje odpowiadaty Scisle warunkom przeprowadzania eksperymentow. Jlezeli
wyznaczy¢ za pomocg rozktadu dwumianowego prawdopodobienstwo powstania albo SSB
albo DSB w skutek pojedynczego zdarzenia, to w przypadku, gdy liczba zdarzen jest
niewielka, mozna skorzysta¢ z rozktadu Poissona. Otrzyma sie dzieki temu uktad
uproszczonych rownan, opisujacych $rednie zmiany liczy molekut DNA po naswietlaniu,
wystepujace w badanej prébce w formie superskreconej, Ns, zrelaksowanej, Nz, oraz
liniowej, N,

Ns :eXp(_ PD)'eXp(_ Ps)/ (2)
Ng = exp(- PD)' [eXp(_ Pos )_ exp(— R )] , (3)
N, = (PD +Pos ) exp(— P )'eXp(_ Pos ) (4)

Takie przyblizenie mozna zastosowac dla niskich wartosci Ps (liczba pojedynczych pekniec¢
w nici) i jak pokazatam w pracy dotyczacej ataku rodnikéw hydroksylowych na
plazmidowe DNA [H1], w takim przypadku warunek ten jest spetniony, mozna zatem
wykorzysta¢ wyprowadzone wyrazenia do modelowania uszkodzen DNA. Ponadto, w
przypadku uproszczonym, gdzie mozna traktowa¢ rozktad SSB pomiedzy obydwiema
nicmi DNA w sposob réwny, powstawanie DSB wskutek akumulacji SSB, Pps, mozna
zapisac jako [16]

(2a+1)
4L

1

PDS ’ Ps2 . (5)

Wzrost catkowitej liczby DSBs (bedacych réwnoczesnie liczba molekut wystepujacych w

formie liniowej) w probce wraz z rosnacg dawkag promieniowania przybliza sie prostym
modelem mieszanym kwadratowo-liniowym [46], zaleznym od dawki promieniowania

N =a-D+f-D?, (6)
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Kolejng, wazng uwage dotyczacg analizy danych doswiadczalnych podat Boudaiffa et al.
[47], ktéry zauwazyt, ze w niektérych eksperymentach prowadzonych z uzyciem
promieniowania niskoenergetycznego, nalezy rowniez uwzgledni¢ w modelowaniu
gtebokos$¢ penetracji prébki przez promieniowanie i skorygowac otrzymane wyniki dla Ns,
Ng lub N,

_ [nNx+(H-R)Nx,]

NXcorr - H ' (7)

Ny, .. jest wartosciq skorygowana wartosci eksperymentalnej poczatkowej, Ny, jak i

otrzymanej po naswietlaniu, Ny, danej formy DNA (X=S, R lub L) dla efektywnej
gtebokosci penetracji promieniowania, h, w odniesieniu do grubosci samej probki, H.
Przyktadem czastek, dla ktérych nalezy stosowac korekte (7) sg LEE lub "OH.

Dla wysokich wartosci Ps nalezy stosowal bardziej zlozone metody modelowania
uszkodzen, biorgce pod uwage nie tylko trzy podstawowe formy topologiczne
plazmidowego DNA, lecz rowniez uwzgledniajgce forme pofragmentowang. Powstaje ona
w wyniku dalszej fragmentacji molekut liniowych poprzez pojawianie sie wielokrotnych
podwdjnych peknie¢ (ang. multiple double strand breaks, MDSBs) ktdre dzielg wyjsciowg
dtugos¢ molekuty na wiele krotkich, dwuniciowych fragmentow, a jej miarg jest strata
materiatu probki, mierzona wzgledem jego ilosci w probce nietraktowanej (kontrolnej).
Model uwzgledniajacy uszkodzenia typu MDSB podat Cowan et al. [48]. W tym przypadku
bierze sie pod uwage zaréwno DSB powstate jako efekt kumulacji SSB w czgsteczce, jak
rowniez te, ktore powstajg poprzez symultaniczne przeciecie obu nici przez czynnik
uszkadzajacy. Podejscie to stosuje sie, gdy MDSB jest obecne w prdobce po
doswiadczeniach z promieniowaniem lub takich, gdzie czynnikiem uszkadzajacym byty
substancje chemiczne [H4, C7].

W pracy [H4] zebrano proste modele teoretyczne, ktore mozna wykorzystac¢ do
szybkiej analizy danych otrzymanych doswiadczalnie. Usystematyzowano
nazewnictwo i symbole. Podano réwniez warunki, dla ktérych modele te mozna
wykorzystywac, utatwiajac wybor odpowiedniego modelu [49].

Uszkodzenia DNA pod wpltywem promieniowania VUV. W modelowych badaniach
wptywu réznych rodzajéw promieniowania na uszkodzenia w DNA najczesciej
wykorzystuje sie plazmidowe DNA, ze wzgledu na tatwos¢ w obrébce i pozyskiwaniu tego
materiatu, jak réwniez ze wzgledu na wystepowanie trzech jego konformerdow
(superskreconego, zrelaksowanego i liniowego). Pojawienie sie obok nienaruszonej formy
superskreconej dodatkowych konformeréw dostarcza informacji o powstawaniu w
wyjsciowej formie SSB prowadzacych do relaksacji DNA, natomiast powstanie DSB
prowadzi do przejscia formy wyjsciowej w liniowa. Konformery mozna fatwo rozdzieli¢
metodq elektroforezy agarozowej (ang. agarose gel electrophoresis, AGE), pozyskujac w
ten sposob informacje dotyczace poziomdw powstawania uszkodzen DNA, jak pokazuje
Rysunek 2. Prawie wszystkie badania doswiadczalne AMOP nad wptywem elektrondw,
fotondéw, czy jonow na powstawanie uszkodzen w DNA wykorzystujag AGE do oceny
poziomow uszkodzen typu SSB i DSB w naswietlanych (np. [28], [47], [50], [51]).
Elektroforeza wymaga jednak pewnej formy kalibracji masy, badz dtugosci badanych
fragmentéw; zazwyczaj realizowane jest to poprzez rozwijanie préobek badanych
wzgledem pewnego standardu, tzw. drabiny. Ze wzgledu na rézny promien zyracji, AGE
pozwala réwniez na rozréznienie fragmentéow o tej samej masie i dtugosci, lecz innej
formie topologicznej, jak w przypadku plazmidowego DNA, gdzie SSB prowadzg do
powstania formy zrelaksowanej, natomiast DSB - do liniowej. Ten sposob analizy jest
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wystarczajacy do okreslania poziomu podwdjnych peknie¢, natomiast przy okreslaniu
liczby peknie¢ podwdjnych zaktada sie, ze kazda zrelaksowana molekuta posiada tylko
jedno takie pekniecie, oraz, ze nie wystepujg one w molekutach formy liniowej. Zatozenie
to nie zawsze jest stuszne, poniewaz zaréwno molekuty w pasmie zrelaksowanym, jak i
liniowym mogg zawiera¢ wiele takich uszkodzen. Sytuacje tg schematycznie przedstawia
Rysunek 2, wskazujgcy réwniez kolejnos¢ pojawiania sie omdwionych pasm na zelu.
Niedoszacowanie liczby SSB w naswietlanych prébkach moze prowadzi¢ np. do
nieprawidtowego opisu mechanizmu powstawania uszkodzen typu DSB, ktéry jest
kluczowy w apoptozie komoérkowej. Ponadto, aby prawidtowo modelowac¢ uszkodzenia
DNA, istotnym jest prawidtowe opisanie poziomoéw uszkodzen powstatych w molekule pod
wptywem promieniowania.

—————— 2SSB Relaxed form, R lons, electrons,

photons, enzymatic
digestion

s N

EET= sn S

—— ' Linear form, L

====== No breaks y

Supercoiled form, S Fragmented form, F

Rysunek 2 Trzy giowne formy topologiczne plazmidowego DNA: zrelaksowana, liniowa i superskrecona, zawierajgce rozne
typy uszkodzen, rozwijajg si¢ na zelu agarozowym, tworzgc charakterystyczne pasma. Po wybarwieniu zelu barwnikiem
fluorescencyjnym fgczgcym si¢ z DNA, mierzy sig, intensywnos¢ emisji w poszczegolnych pasmach, okreslajgc w ten sposob
liczbe powstalych peknieé pojedynczych i podwdjnych [C1].

Jak wspomniano w czesci wstepnej, wiekszo$¢ badan prowadzonych przez spotecznosc
AMOP dotyczacych analizy uszkodzen uktadéw biologicznych pod wptywem naswietlania
elektronami, fotonami, czy jonami, wykorzystuje metode AGE do oznaczania poziomow
SSB i DSB w naswietlanych prébkach DNA (np. [47], [50], [51]). Parametry Ps i N nie sg
tozsame, jak wynika z wyprowadzonych wczesniej rownan, i nalezy je rozdzieli¢ podczas
analizy. Przyktadowo, jesli liczba SSB zostanie zanizona, nie mozna prawidtowo
skorelowacd jej z powstawaniem DSB. To z kolei spowoduje, ze DSB bedgq interpretowane
jako rezultat pojedynczego zdarzenia, a nie jako skutek dwu niezaleznych, nastepujacych
kolejno po sobie atakdw na czasteczke DNA.

Waga badan nad wplywem promieniowania z zakresu ultrafioletu prézniowego na
czgsteczki DNA od dawna sprawiata, ze cieszyly sie one duzg popularnoscig. Dominujacy
wptyw tego promieniowania na uktady biologiczne potencjalnie znajdujace sie w
przestrzeni kosmicznej sprawia, ze na szerokg skale starano sie zrozumie¢ mechanizm
prowadzacy do uszkodzen takich uktadow (przyktadowo: [50], [51], [52]). Folkard et al.
[53] doniesli, na podstawie swoich badan dotyczacych naswietlania plazmidowego DNA
zawieszonego w roztworze wodnym promieniowaniem VUV, Ze osrodek, w ktorym
umieszczona jest biomolekuta ma istotny wptyw na powstawanie uszkodzen. Wskazano,
ze uszkodzenia powstate po naswietlaniu prébki umieszczonej w roztworze w poréwnaniu
z cienkim filmem plazmidu sa znacznie wieksze. Umieszczajac w roztworze wymiatacz
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wolnych rodnikéw pokazano, ze za podwyzszone poziomy uszkodzen odpowiadajg rodniki
hydroksylowe, poniewaz poziom zarejestrowanych w probkach uszkodzen ulegt
zmniejszeniu. Przedstawiajgqc swoje wyniki, autorzy zawsze odnosili sie jedynie do utraty
wyjsciowej formy DNA oraz do powstawania DSB, ktore mierzyli metodg AGE, pomimo,
ze to wiasnie SSB jest dominujgcym uszkodzeniem w takich doswiadczeniach.

Dlatego, aby oceni¢ doktadnie poziom SSB w prébce, ktéra byta wystawiona na dziatanie
promieniowania VUV, rozwinetam nowg metode analizy bazujgca na metodzie TUNEL
(ang. Terminal deoxynucleotide transferase dUTP Nick End Labelling), w ktdérej korzysta
sie z oznaczania SSB znacznikiem fluorescencyjnym w DNA komoérkowym, aby oznaczy¢
komérki apoptotyczne [54]. W moich badaniach [H1], metoda ta zostata przeniesiona na
warunki testu immunoenzymatycznego ELISA (ang. Enzyme-Linked Immuno-Sorbent
Assay), w ktérym zamiast catych komoérek mozna wykorzysta¢ oczyszczone DNA
plazmidowe, unieruchomione na ptytce.

Koncowki 3’-hydroksylowe, ktére z duzym prawdopodobienstwem powstajg w przypadku
SSB [55], oznaczone zostajg bromowanym tréjfosforanem deoksyurydyny (BrdUTP) w
reakcji, ktérej katalizatorem jest enzym mogacy dotaczy¢é BrdU do konca 3’ nici,
terminalna  deoksyrybonukleotydylotransferaza (ang. terminal  deoxynucleotidyl!
transferase, TdT). Nastepnie inkubuje sie probke w obecnosci mysiego przeciwciata
przeciwko BrdU z dotaqczong peroksydazg chrzanowgq (ang. horseradish peroxidase, HRP),
ktéra z kolei katalizuje utlenianie takich zwigzkéw, jak 3’,3’,5',5'-tetrametylobenzydyna
(TMB) do kolorowego produktu, ktéry mozna zmierzy¢ spektrometrycznie.

W pierwszym zastosowaniu metody TUNEL/ELISA do badan uszkodzen plazmidowego
DNA wykorzystatam synchrotronowe promieniowanie VUV o dtugosci 170 nm [H1],
generujgce °OH. Pordéwnujac wyniki otrzymane metodg TUNEL/ELISA z otrzymanymi
metodg AGE mogtam zbadaé, czy faktycznie, jak napisatam wczesniej, liczba SSB w
naswietlonej prébce jest duzo wyzsza od tej, ktérg otrzyma sie stosujac metode AGE.

Analizujgc naswietlone promieniowaniem VUV prébki, mozna wykresli¢ liczbe SSB w
czasteczce DNA, Ps, w funkcji dawki promieniowania, D, jak pokazuje Rysunek 3, a.
Widac¢ liniowy wzrost powstawania tych uszkodzen wraz z dawka dostarczong do probki,
a po dopasowaniu jednego z réownan otrzymatam, ze dawka Dsys, przy ktérej srednio
kazda czasteczka DNA w probce ma jedno uszkodzenie typu SSB, wynosi
9.21 £+ 0.15 Gy. Z kolei, jesli wykresli sie catkowitg liczbe SSB z metody TUNEL/ELISA w
funkcji liczby molekut w formie zrelaksowanej, obecnych w prébce, ktérg wyliczymy z
AGE (Rysunek 3 (a), gorna skala), wzrost liczby tych uszkodzen jest eksponencjalny wraz
ze wzrostem liczby zrelaksowanych molekut w naswietlonej prébce. Wida¢ zatem
réwniez, ze dla molekut zrelaksowanych prawdopodobienstwo powstania kolejnych SSB
jest wyzsze, niz dla molekut w formie superskreconej.

Czesto wykorzystuje sie np. do obliczen efektywnej wydajnosci powstatych po
naswietlaniu SSB metode bazujaca na wykorzystaniu zakresu liniowego na wykresach
formy zrelaksowanej [56]. Jesli wykresli¢ liczbe SSB otrzymang z obu sprawdzanych tutaj
metod w molekule DNA w funkcji dawki promieniowania, wyraznie widaé, ze liczba
uszkodzen typu SSB jest silnie zanizona juz przy bardzo niskich dawkach promieniowania
(Rysunek 3, b). Przyktadowo, wyniki pokazane tutaj dajg dwukrotna rdznice juz dla
dawki 5 Gy. Dlatego, korzystajac jedynie z metody AGE, silnie zanizy sie liczbe SSB, a
tym samym Zle zinterpretuje poziom uszkodzen powstatych w prdobce, co z kolei moze
mie¢ wptyw na ocene dziatania mechanizmu naprawczego komorki.
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Rysunek 3 Liczba SSBs powstalych w plazmidowym DNA po naswietlaniu promieniowaniem VUV, otrzymana metodg ELISA,
wzrasta liniowo z dawkq promieniowania (linia ciggla), natomiast eksponencjalnie wzrasta ona wraz ze wzrostem liczby
molekut w formie zrelaksowanej (linia przerywana) w probce po naswietlaniu; (b) Liczba SSB oceniona metodg AGE (linia
ciggla) oraz metodq ELISA (linia przerywana). Wyniki obarczone sq niepewnoscig £1 SD [H6].

Wykreslajac strate formy wyjsciowej w funkcji liczby SSB w molekule DNA (Rysunek 4, a)
i dopasowujac przeksztatcone rownanie (2), otrzymujemy parametr € = 0. Oznacza to, ze
prawdopodobienstwo wytworzenia DSB nad SSB w wyniku pojedynczego zdarzenia jest
bliskie zeru. Wykreslajac z kolei liczbe DSB z AGE w funkcji otrzymanych z TUNEL/ELISA
SSB rowniez widac, ze DSB bedace skutkiem pojedynczego zdarzenia w przypadku ataku
rodnika hydroksylowego sg mato prawdopodobne. Dopasowujgc model liniowo
kwadratowy (6) skorygowany o gtebokos$¢ penetracji (7) do danych doswiadczalnych
otrzymuje sie parametry g i B (Rysunek 4, b). Jak wida¢, tylko cze$é¢ rownania, ktéra
odpowiada za powstawanie DSB wskutek dwu niezaleznych zdarzen, czyli z niezerowym
parametrem [, jest wazna.

Z réwnan (3) i (4) skorygowanych o (7) wyznaczona zostata réwniez najmniejsza
odlegtos¢, przy ktérej dwa SSB w przeciwlegtych niciach doprowadza do powstania DSB,
wynoszgca 42 + 15 bp lub 43 + 16 bp w zaleznosci od uzytego modelu. Pomimo, ze w
literaturze czesto spotykana jest wartos¢ 10 bp dla powstawania DSB z dwu SSB, czyli w
przyblizeniu odlegto$¢ jednego skretu helisy DNA, nalezy pamietaé, ze jest ona wazna
tylko wtedy, gdy w czasteczce DNA nie wystepuja zadne inne uszkodzenia. W przypadku
ataku rodnika hydroksylowego pokazano, ze formowane sg uszkodzenia ziozone z
uszkadzaniem zasad wystepujacym 2.7 raza czesciej, niz SSB [57]. Dlatego tez, kiedy
pomiedzy dwoma SSB wystgpig inne uszkodzenia ostabiajgce wigzania wodorowe,
odlegtos¢ ta moze by¢ wieksza. Ponadto, wartos¢ otrzymana tutaj jest zgodna z 43 bp
otrzymang przez Siddigiego and Bothe [46], ktorzy rowniez badali wptyw rodnikdéw
hydroksylowych formujacych sie w roztworze wodnym po naswietlaniach, na
powstawanie uszkodzen w DNA.

Mozna zatem przyjacé, ze przy tak duzej liczbie SSB w czasteczce DNA,
powstanie DSB w molekule umieszczonej w srodowisku wodnym, naswietlonej
promieniowaniem VUV, w wyniku czego powstana rodniki ‘OH bedzie raczej
skutkiem dwu niezaleznych SSB, znajdujacych sie w odlegtosci 43 bp, niz
skutkiem pojedynczego oddziatywania z dwoma niémi DNA.
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Rysunek 4 (a) Liczba molekul w formie superskreconej obecnych w probce w zaleznosci od liczby SSB powstalych po
naswietlaniu zostala dopasowana réownaniem (5), dajgc ¢<0; (b) Liczba DSB na czgsteczke DNA, okreslona z AGE,
wykreslona w funkcji liczby SSB w jednej czgsteczce DNA lub dawki promieniowania, dopasowana modelem (7) — czarna
linia ciggla, (8) — czerwona linia przerywana oraz (9) — niebieska linia kropkowana; otrzymana wartosé¢ wspétczynnika
liniowego a wynosi zero, natomiast odleglosé: a=42+15 bp. Wszystkie modele zostaly skorygowane réwnaniem (10) [H6].

Wyniki w pracy [H1] jako pierwsze pokazaly, Zze uszkodzenia typu SSB
powstajace pod wplywem np. ataku rodnika hydroksylowego sa zazwyczaj
silnie niedoestymowane w modelowaniu, co prowadzi do rozbieznosci miedzy
obliczeniami a wynikami doswiadczalnymi [58]. Tak duza liczba uszkodzen
czasteczki DNA pod wplywem promieniowania bytaby trudna do naprawienia,
powodujac zaklocenie cyklu komérki, skutkujace jej Smiercia [59].

Przygotowywanie cienkich filméw DNA do badan w warunkach prézniowych. Od
czasu pionierskich badan przedstawionych w roku 2000 przez grupe prof. Leona Sanche
[27], kilkakrotnie
probowano  powtorzy¢ i
rozszerzy¢ te badania z
réznym skutkiem,
otrzymujac znaczne
rozbieznosci [60]-[62].
Spowodowane one sg W
gtébwnej mierze
trudnosciami, jakie maja
grupy pracujgce w tematyce
AMOP w przygotowywaniu
cienkich filméw DNA do
badan  radiacyjnych. W
ramach stazu
podoktorskiego, ktéry
odbytam dzieki otrzymaniu

b,

ea’stawiajqc;
z gory (dol) filmow DNA przygotowanych z 2 ul UHP H,0 zawierajgcego 100 ng
plazmidowego DNA, umieszczonego na substracie w temperaturze (@) —10°C oraz prestizowego stypendium
(b) =20°CTH3]. akcji EIPAM z ESF (Electron-
induced Processes at the Molecular Level) na Uniwersytecie w Aarhus, Dania,
postanowitam zbadac formowanie cienkich warstw (filméow) DNA oraz potencjalny wptyw
warunkdéw ich przygotowywania na wyniki doswiadczen radiacyjnych.
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W dwu publikacjach [H2] i [H3] zbadatam wptyw temperatury podfoza podczas procesu
suszenia sublimacyjnego na tworzenie filméw, przetrwanie wyjsciowej formy
plazmidowego DNA w warunkach préozniowych oraz wptyw ewentualnych stabilizatorow
na morfologie filmu. Metody przygotowywania filmow, ktére mozna znalez¢ w literaturze
podaja, ze filmy przygotowywane byly na substratach znajdujacych sie w temperaturze:
od pokojowej [65] do cieklego azotu [27]. Zbadatam réwniez wpltyw prostych
stabilizatoréw w formie wodorotlenku sodowego, potasowego, magnezowego oraz
wapniowego na utrzymanie DNA w formie superskreconej [H2], natomiast w pracy [H3]
pokazatam jak wptywajg one na formowanie filmu w zmiennej temperaturze substratu.

Poniewaz tantal byt stosowany z sukcesem jako podktad pod filmy w badaniach
prowadzonych w warunkach prézniowych nad oddziatywaniem LEE z plazmidowym DNA
[69], w badaniach nad morfologig filméw DNA [H2] i [H3] réwniez wykorzystano ten
materiat. Wysoka liczba atomowa tantalu powoduje, ze materiat ten nie emituje duzych
ilosci elektronéw wtérnych pod wptywem promieniowania padajacego, a powstajaca na
jego powierzchni monowarstwa tlenkowa tworzy stabilng, chemicznie obojetng powtoke,
minimalizujgcq oddziatywanie pomiedzy substratem a DNA. Zastosowana folia tantalowa
zostata wygtadzona na kotach polerskich oraz wyczyszczona w kapieli ultradzwiekowej w
czystym etanolu, a nastepnie osuszona suchym N, celem zapewnienia czystosci oraz
gtadkosci powierzchni. Nie zaobserwowano uszkodzen plazmidowego DNA pod wpltywem
kontaktu z tg powierzchnia.

Rysunek 5 pokazuje otrzymane obrazy dla filméw przygotowanych z roztworéw wodnych
plazmidowego DNA, zawierajacych 100 ng DNA zawieszonego 2 ul UHP (ang. ultra-high
purity) H,O, deponowanych przy (a) —10°C oraz (b) —20°C. Gérne zdjecia to widok
boczny filméw, natomiast dolne to widok z géry. Jak wida¢, film przygotowany przy
—10°C tworzy duze, ptaskie koto o srednicy okoto 2.5 mm oraz wysokosci okoto 0.1 mm.
Film przygotowany przy —20°C tworzy kompaktowg strukture o $rednicy w przyblizeniu 1
mm oraz wysokosci okoto 1.5 mm. Stad wida¢, ze ksztatt filmow przygotowanych metodq
suszenia sublimacyjnego silnie zalezy od temperatury substratu w momencie
deponowania materiatu.

Przy temperaturach substratu wyzszych, niz —20°C kropla moze sie po nim rozlaé, zanim
ochtodzi sie do temperatury, w ktérej zamarznie. W nizszych temperaturach mate
objetosci probki (tutaj 2 pl) zamarzajg praktycznie w momencie zetkniecia z powierzchnig
substratu. Po usunieciu z nich rozpuszczalnika zatrzymujg one oryginalny ksztatt
zamrozonej kropli.

Przeanalizowatam filmy réwniez za pomocg skaningowego mikroskopu elektronowego
(ang. scanning electron microscope, SEM), zauwazajac ich nieregularng, popekang
powierzchnie dla filméw powstatych podczas nakfadania probki na substrat znajdujacy sie
w temperaturze powyzej temperatury zamarzania. W przypadku filmow przygotowanych
w temperaturze -20°C zaobserwowaé mozna ich kompaktowy, Scisniety ksztatt z
charakterystycznym, gestym brzegiem. W zadnym z przypadkdéw nie otrzymano filmu na
tyle homogenicznego, aby moc zatozy¢ dla niego jednorodny rozktad molekut. Réwniez
powierzchnia filmu wygladata inaczej, niz poczatkowo zaktadano. Rdéwnoczesnie
zaobserwowatam, ze w prdobkach zawieszonych w UHP H,0 materiat nie zachowuje
wyjsciowej formy superskreconej po umieszczeniu w warunkach niskiego cisnienia,
niezbednego np. do badan z LEE. Niezaleznie od poziomu préozni, w ktérej
przygotowywany byt film, poziom formy superskreconej spadat ponizej poziomu
wystarczajacego do prowadzenia dalszych badan.
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Rysunek 6 (a) Wzrost powierzchni probki wraz ze wzrostem temperatury substratu podczas deponowania roztworu, obliczony
dla probek zawierajgcych 1 ul UHP H,0 z 100 ng plazmidowego DNA + 1 u/ NaOH pH 8.0 umieszczonych na substracie Ta
przy +5°C, -10°C oraz -20°C; niepewnosci zwigzane sq z doktadnosciqg wyznaczenia powierzchni; linia ciggla przedstawia
trend zmian; (b) Zmniejszenie powierzchni probki wraz z zawartosciqg wodorotlenku sodowego, wyznaczone dla prébek
zawierajgcych 100 ng DNA w: 6 ul UHP H,O, 1 ul UHP H,O + 5 ul NaOH pH 8.0 oraz 7 ul UHP H,O + 5 ul NaOH pH
10.0, przygotowanych na substratach w temperaturze -20°C (symbole trdjkgtne) oraz (c) +4°C (symbole okrggle);
niepewnosci zwiqzane sq z dokladnoscig wyznaczenia powierzchni [H6].

Wyniki te dostarczyly mozliwe wyjasnienie dla rozbieznosci poprzednio
publikowanych wynikéw doswiadczen, jak réwniez pokazaly, jak duzym
wyzwaniem jest wilasciwe przygotowanie dobrze okreslonego filmu DNA o
jednorodnej powierzchni, potrzebnego np. do wyznaczania przekrojow
czynnych na oddziatywanie z czastkami promieniowania padajacego.

Kontynuujac te badania, postanowitam znalez¢ sposéb na przygotowywanie filméw DNA o
dobrze okreslonej strukturze. W opublikowanych badaniach prébki stabilizowane byty
przez zastosowanie tris i/lub EDTA - zwigzkdéw o =ztozonej budowie. Najlepszym
podejsciem wydato sie zastosowanie prostych zwigzkow, ktére nie beda wprowadzaty
dodatkowych czynnikéw do uktadu. W zwigzku z tym przebadatam proste zasady mono i
dwukationowe, zawierajace sod, potas, magnez i wapn. Z analizy wynikéw otrzymanych z
metody AGE, wodorotlenek sodowy okazat sie by¢ najskuteczniejszym stabilizatorem,
poniewaz nie tylko nie wptywatl na materiat, ale rowniez znaczgco przeciwdziatat utracie
formy superskreconej pod wptywem pompowania. Potwierdzity to rowniez badania SEM,
ktore pokazaty, ze najbardziej jednorodne filmy otrzymano dla probek zawierajacych
NaOH. Ksztatt i rozmiar filmu zmieniat sie zaréwno z temperaturg substratu w trakcie
deponowania (Rysunek 6, a), jak réwniez iloscig wodorotlenku sodowego dodanego do
probki (Rysunek 6, b i c).

Przebadatam réwniez filmy DNA przygotowane w obecnos$ci powszechnie stosowanego
stabilizatora tris, przy temperaturze substratu w trakcie deponowania: +4°C oraz —5°C.
Najwieksze réznice zaobserwowaé mozna na krawedziach filméw. Probka przygotowana
przy +4°C jest duzo bardziej skoncentrowana w poblizu dobrze okreslonych krawedzi, niz
probka przygotowana przy —-5°C. Rozkiad materiatlu w centrum prébki jest dosé
jednorodny dla filméw przygotowanych przy +4°C, natomiast dla filmu przygotowanego
W nizszej temperaturze zaobserwowac¢ mozna powstawanie matych skupisk materiatu o
zmiennych rozmiarach, z najwiekszymi w poblizu $srodka prébki.

Glownym wnioskiem wyciagnietym z powyzszych badan jest to, ze filmy DNA
nie sg tak homogeniczne, jak zakladano, a ich struktura zalezy bardzo silnie od
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warunkéw, w jakich sa przygotowywane. Wida¢ réwniez, ze DNA tworzy
strukture tréjwymiarowej sieci, a nie strukture wielowarstwowa.

Powyzsze wnioski dotyczace standardowych metod przygotowywania proébek,
doprowadzity do rozwoju nowych technik przygotowywania filméw do badan radiacyjnych
w kilku grupach badawczych. Przyktadowo, w roku 2011, grupa profesora Fromma
opublikowata nowy protokdt wytwarzania jednorodnych filméw plazmidowego DNA, z
wykorzystaniem 1,3-diaminopropanu (DAP) [70]. Filmy te, zawierajace mostki DAP,
okazaty sie by¢ duzo bardziej jednorodne, niz te otrzymywane standardowymi metodami
opisanymi powyzej.

Autorzy przyznali réwniez, ze mieli problem z utrzymaniem formy superskreconej w
warunkach prézniowych. Niestety, w tym przypadku zastosowano standardowy bufor tris-
EDTA jako stabilizator DNA w warunkach prézniowych, ktory, jak opisano powyzej, moze
wptyng¢ na wyniki doswiadczenia. Przeprowadzono takze naswietlania tak
przygotowanych filméw [71], [72].

Wyznaczanie gestosci filméw DNA. Moje badania morfologii filmow DNA,
przedstawione w pracach [H2] i [H3] postawity kolejne pytanie: jesli filmy DNA nie sg
tak kompaktowe, jak zaktadano, jak zmienia sie gestosc¢ takiego filmu? Aby odpowiedzie¢
na to pytanie, odbytam kilka wizyt w Uniwersytecie w Aarhus, Dania, finansowanych
zardbwno przez tamtejszy instytut Badan synchrotronowych, jak i akcje MP1002
europejskiego programu COST.

Najpowszechniej stosowana warto$¢ gestosci DNA z grasicy cielecej (ang. calf thymus,
CT) i innego DNA genomowego (wtgcznie z ludzkim), jak rowniez plazmidowego DNA
wynosi 1.7 g/cm?® [87]-[91]. Warto$¢ ta wyznaczono metodg wirowania w gradiencie
gestosci, z ktorej korzysta sie przy wyznaczaniu gestosci badanej substancji wzgledem
znanej gestosci rozpuszczalnika. Technikg tg rozdziela sie podczas wirowania badang
substancje na frakcje roznigce sie gestoscig. W tym przypadku gesto$¢ odnosi sie do
roztworu, w ktorym probka nie przejawia tendencji ani do opadania, ani nie jest
wypierana w kierunku powierzchni roztworu. Wadg tej metody jest jej silna zaleznos¢ od
roztworu, w ktorym zawieszona jest badana substancja [92] oraz temperatury, w ktorej
zachodzi frakcjonowanie [93]. Ponadto, wyznaczona w ten sposdéb gestos$¢ odnosi sie do
substancji zawieszonej w fazie ciektej, a nie do wykorzystywanych w pomiarach AMOP
cienkich filmow, zazwyczaj przygotowywanych poprzez odparowywanie rozpuszczalnika w
prézni lub atmosferze. Do dnia dzisiejszego nie istnieje sposdb wyznaczania gestosci
wiasnie takich filmow, jednakze mozna oczekiwaé, ze wartos¢ ta bedzie nizsza, niz
podawana w literaturze dla DNA w roztworze, lecz wieksza, niz wyznaczona dla
nukleozyddw lub nukleotyddw w fazie statej (np., adenozyna: 0.998 g/cm?).

Aby wyznaczy¢ gestos¢ filmu DNA wykorzystatam metode bazujacg na pomiarze prazkéw
interferencyjnych w widmach transmisyjnych UV-Vis w cienkich warstwach DNA. Wyniki
badan zostaty zaprezentowane w pracy [H5], ktéra ze wzgledu na swojg wazkos$c¢ zostata
wyrozniona przez edytora czasopisma jako tzw. Rapid Communication. Stabo
absorbujacy, jednorodny cienki film o grubosci d zostat przygotowany na transparentnym
substracie (tutaj - okienko z fluorku magnezu), ktérego grubos¢ byta kilkakrotnie
wieksza niz samego filmu. Film zostat przygotowany poprzez powolne odpompowanie
wodnego roztworu CT DNA pompka wodna. Dzieki réznym wspodtczynnikom zatamania
powietrza, filmu i substratu, otrzymuje sie wzmocnienie sygnatu odbitego od granicy tych
os$rodkéw.
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Rysunek 7 (a) Prgzki interferencyjne w widmie transmisyjnym filméw CT DNA zawierajgcych 0.13, 0.25, oraz 0.41 mg/em?,
wraz z widmem transmisyjnym substratu z MgF, wykorzystanego w doswiadczeniu,; wstawka pokazuje fotografie powierzchni
filmu zawierajgcego 0.41 mg/cm? otrzymang przy 40-krotnym powiekszeniu mikroskopem optycznym; (b) Zwigzek pomiedzy
masq CT DNA obecng w probee a obliczong objetosciq filmu z dopasowaniem metodq najmniejszych kwadratow, wstawka
pokazuje caly zakres zmierzonych danych [H5].

Efekty interferencyjne wywotane obecnoscig filmu powodujg powstawanie prazkow
interferencyjnych w mierzonym widmie transmisyjnym. Wykorzystany do obliczen model
zostat wyprowadzony przez Manifaciera [94], a rozwiniety pdzniej przez Swanepoela [95]
i pozwala na niezwykle proste podejscie do wyznaczania grubosci, a co za tym idzie
gestosci filmu.

Rysunek 7 (a) przedstawia przyktadowe zmierzone przeze mnie widma interferencyjne,
otrzymane dla filméw wytworzonych poprzez odparowanie 0.13, 0.25, and 0.41 mg/cm?
CT DNA. Obserwowane pragzki interferencyjne, widoczne w widmie transmisyjnym,
wskazujg na jednorodng grubos¢ na catej powierzchni filmu.

Dla kazdej masy CT DNA wykonano 9 pomiardw, skad obliczona zostata $rednia objetos¢
filmu. Wstawka, ktérg zawiera Rysunek 7 (b), pokazuje koncowe wyniki otrzymane dla
wszystkich zmierzonych filméw w funkcji masy CT DNA. Analiza rezydut oraz
wspotczynnika korelacji liniowej pokazata, ze zaleznos$¢ liniowg objetosci od masy
otrzymano dla probek zawierajagcych pomiedzy 0.4 i 1.2 mg DNA na powierzchni
substratu (Rysunek 7, b), o grubosciach pomiedzy 1 i 3 um. Dlatego, aby wyznaczy¢
gestosc¢ filmoéw, p, linie trendu dopasowano metodq najmniejszych kwadratéw z
uwzglednieniem wag statystycznych jedynie w tym zakresie, otrzymujac wartos¢ gestosci
WYNnoszaca

p = 1.41 £+ 0.03 g/cm®. (10)

Wartosc ta jest nizsza, niz te podane w literaturze dla CT DNA [H5]. podaje poréwnanie
z wartosciami otrzymanymi wczes$niej) oraz zgodna z wnioskami wczesniejszych prac nad
filmami DNA [H2] i [H3]. Jedyna wartos¢ zblizona do wyznaczonej w [H5] (w granicach
niepewnosci pomiarowej) zostata otrzymana przez Inagakiego et al. [73], ktorzy rowniez
skorzystali z metody interferencyjnej, otrzymujac warto$¢ 1.35 g/cm3. Wszystkie inne
podejscia daty warto$¢ wyzszg o okoto 20 %.

Wyniki przedstawione w pracy [H5] dowiodty, Zze ten sposéb pomiaru jest efektywny, a
przede wszystkim, Zze gestos¢ ,suchych” filméw DNA jest nizsza niz zaktadano.
Przygotowanie filméw o szerokim zakresie grubosci pozwolito znalez¢ obszar, w ktorym
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formowanie filmu jest jednorodne i gdzie grubos$¢ filmu zmienia sie liniowo z iloscig
deponowanego materiatu. Efekty saturacyjne, widoczne na wykresie, ktéry przedstawia
Rysunek 7 (b) - wstawka, dla mas wyzszych niz 1.2 mg w prdébce mozna przypisac
uzyskaniu masy krytycznej filmu, ktéra powoduje kompresje jego struktury.

Otrzymanie doktadnych wartosci gestosci filmow DNA pozwala na przeliczenie
wartosci statych optycznych DNA, otrzymanych wczesniej dla wyzszej, niz
rzeczywista warto$¢ gestosci. Masa na centymetr kwadratowy wykorzystana w
pomiarach jest poréownywalna z tg uzywana w doswiadczeniach radiacyjnych
[47], wiec w pézniejszych badaniach sugeruje sie korzystanie z wiasnie tej
wartosci. Ponadto, poniewaz nasze badania zawarte w pracach [H2] i [H3]
pokazaty silna zalezno$¢ morfologii filmu od skiadu prébki, a zatem jej gestosci,
zastosowana metoda jest istotna dla charakterystyki oddzialywan czastek z
DNA w fazie skondensowanej [96], czyli wyznaczania przekrojow czynnych.

Powyzsze rozwazania, bazujace na publikacjach [H1]-[H5], zostaty réwniez
opublikowane przeze mnie w nieco zmodyfikowanej formie jako artykut przegladowy w
The European Physical Journal D [C1]. Publikacja ta zostata réwniez wybrana przez
Edytora Gtdwnego tego czasopisma jako tzw. Topical Review.

Wplyw stabilizatorow DNA na wyniki badan radiacyjnych. Na postawione
uprzednio pytanie dotyczace wptywu powszechnie stosowanych stabilizatoréw na wyniki
otrzymywane w doswiadczeniach radiacyjnych udato sie czesciowo odpowiedzie¢ w pracy
[H6]. We wspotpracy z zespotem Prof. Stephana Denifla z Uniwersytetu w Innsbruku
przeprowadzone zostaty pomiary dysocjacyjnego przytaczenia elektronu do molekut Tris
oraz EDTA. Poniewaz molekuta EDTA jest bardzo ciezka i stabo lotna, zaobserwowany
zostat jej termiczny rozpad jeszcze przed wprowadzenie do komory zderzeniowej w
wyniku jej ogrzewania. Wobec powyzszego, eksperymentalnie przebadana zostata
molekuta kwasu metyloiminodioctowego (MIDA), stanowigca potowe molekuty EDTA, z
drugq potowaq zastgpiong atomem wodoru. Otrzymane wyniki byty zbiezne ze wstepnymi
wynikami pomiaréw otrzymanych dla EDTA, jak i obliczeniami termochemicznymi.
Schematyczng budowe drobin: Tris (1), EDTA (2) oraz MIDA (3) pokazuje Rysunek 8.

(1) (2) (&)
Rysunek 8 Drobiny: (1) TRIS (C4H11NO3), (2) EDTA (C1oH16N,0g) and (3) MIDA (CsHgNO,); czerwony: tlen; niebieski:
azot; szary: wegiel; atomy wodoru zostaly pominigte w wizualizacji.

Najobficiej wystepujacym fragmentem, zaobserwowanym w procesie DEA do Tris oraz
potwierdzonym obliczeniami termochemicznymi jest rodnik wodoronadtlenkowy o m/z
88, pojawiajacy sie dla progu reakcji termochemicznej 3,52 eV
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e + TRIS — (TRIS + O,H)" + O,H

Kolejnym co do intensywnosci wystepowania byt anion hydroksylowy o m/z 17, ktory
moze pojawi¢ sie w skutek az czterech reakcji. Zajscie wszystkich obliczonych reakcji
zostato zaobserwowane réwniez doswiadczalnie.

Trzecim najszerzej wystepujacym anionem, zaobserwowanym przy m/z 70 byt anion tris
pozbawiony wszystkich grup hydroksylowych. Taki anion moze powstac przy
symultanicznej produkcji albo rodnika hydroksylowego i nadtlenku wodoru, albo rodnika
wodoronadtlenkowego i czasteczki wody. Tylko te dwa kanaty, przewidziane obliczeniami,
zostaty potwierdzone doswiadczalnie.

Dla molekuty MIDA najciezszym zaobserwowanym anionem byt pozbawiony jednego
atomu wodoru macierzysty anion MIDA, natomiast najwyzszg intensywnosé
zaobserwowano przy m/z 101, gdzie w oparciu o obliczenia przypisano uformowanie w
skutek oderwania od MIDA neutralnej molekuty kwasu mréwkowego. Reakcja ta zachodzi
juz dla elektronéw o energiach bliskich 0 eV.

Kolejne co do intensywnosci aniony o m/z 88 i 58 odpowiadajg powstaniu neutralnego
kwasu octowego oraz jego odwodornionego na grupie karboksylowej anionu CH,COO™. W
przypadku MIDA, podobnie jak dla Tris, réwniez zaobserwowano formowanie anionu
hydroksylowego OH™ oraz anionu tlenowego O°. Co ciekawe, obserwowane fragmentacje
zachodzg dla Tris gtéwnie przy energiach elektronéw wiekszych, niz 4 eV, natomiast dla
MIDA przy energiach niskich, mniejszych od 2 eV.

PokazaliSmy, ze podczas oddziatywania z niskoenergetycznymi elektronami popularnych
stabilizatoréw DNA formowane sg reaktywne zwigzki. Sa to przede wszystkim
wysokoreaktywne rodniki, jak hydroksylowy, czy wodoronadtlenkowy, a takze fragmenty
kwasu octowego i mrowkowego. Mozliwe jest zatem zwiekszenie poziomu uszkodzen DNA
poprzez pojawienie sie ich w badanym uktadzie wskutek naswietlan, zamiast wystgpienia
efektu ochronnego, spodziewanego np. dla wymiataczy rodnikow. Wptyw Tris w buforze
bedzie dominujacy w stosunku do EDTA ze wzgledu na wyzsze o rzad wielkosci stezenie
tego zwigzku w buforze TE. RoOwniez wystgpienie pochodnych EDTA - kwaséw
organicznych - przy energiach, gdzie obserwowany jest wzrost uszkodzen DNA jest
znikomy. Pomimo, ze same kwasy mogg prowadzi¢ np. do wytrgcenia DNA z roztworu
[97], czy nawet jego hydrolizy [98], w przypadku analizowanych warunkéw nie bedq
miaty istotnego wptywu na wyniki doswiadczen. Istotne bedgq natomiast produkty
powstate z rozpadu Tris, ktore moga dalej uszkadza¢ DNA [99], [100]. Poniewaz w
przypadku eksperymentéw dotyczacych naswietlania filméw DNA w warunkach
prozniowych przez LEE, powstanie produktéw danego rodzaju silnie zalezy od energii tych
elektrondw, mozliwy jest ich skokowy wzrost przy energiach naswietlan, gdzie dodatkowo
wystapi rezonansowe przytaczenie do drobin buforu. Niemniej, rowniez w
eksperymentach z wysokoenergetyczng wigzka promieniowania, niskoenergetyczne
elektrony beda formowane z rozktadem energetycznym zaleznym od rodzaju i energii
czastek pierwotnych. To réwniez moze powodowac rézne poziomy uszkodzen zalezne od
energii czastek pierwotnych. Sugeruje sie zatem bardzo ostrozng interpretacje
wynikow eksperymentalnych, jezeli DNA 2znajdowalo sie w zawiesinie
zawierajacej te stabilizatory.

Proste uklady DNA - sensibilizator. Opanowanie metodyki eksperymentalnej celem
miarodajnego prowadzenia badan petni kluczowa role w doswiadczeniach radiacyjnych z
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wykorzystaniem sensybilizatorow. Przedstawione powyzej badania umozliwiajg mi
doktadniejszg ocene zjawisk badanych w uktadach o wyzszym stopniu ztozonosci, gdzie
niezbedne jest kontrolowanie wptywu wszystkich sktadowych na wyniki pomiaréw.
Najprostsze doswiadczenia to takie, w ktdorych plazmidowe DNA jest naswietlone w
obecnosci potencjalnych foto- i radiowyczulaczy. I tak, w pracach [H7] i [HS8]
przebadano proste drobiny zawierajgce kombinacje platyny(II) i bromu. Wyniki
poréwnane zostaty z otrzymanymi dla powszechnie stosowanego w terapii nowotworowej
leku cisplatyna. Na badania te otrzymatam prestizowy grant z British-Polish Young
Scientists Programme od British Council, finansowanie projektu badawczego przez ISA,
Dania oraz z programu COST, akcja CM0601, a przeprowadzitam je korzystajac z bazy
laboratoryjnej The Open University, Wielka Brytania, we wspotpracy z prof. Nigelem J.
Masonem oraz prof. Sylwig Ptasinska.

Cisplatyna, ktéra sama jest toksyczna dla zywych komdrek [101], natomiast moze by¢
réwniez wykorzystana w uktadzie z molekutqg DNA jako zrddto elektronéw wtérnych,
podnoszac liczbe peknie¢ zaréwno pojedynczych, jak i podwdjnych w niciach DNA pod
wpltywem promieniowania jonizujgcego, np. rentgenowskiego [102]-[104] w wyniku
zjawiska Augera. Obok lekéw zawierajacych platyne, rowniez te na bazie bromu sag
chetnie stosowane jako foto i radiowyczulacze w terapiach nowotworowych [105], [106].
Naturalnym wydawato sie potaczenie tych dwu elementéw, celem wzmocnienia rezultatu
naswietlania.

Przeprowadzitam synteze cis-diaminodibromoplatyny (II), analogu cisplatyny, z atomami
chloru zastgpionymi przez brom. Wyniki naswietlan plazmidowego DNA, pBR322, w
obecnosci nowego zwigzku miekkim promieniowaniem rentgenowskim poréwnano z
otrzymanymi dla cisplatyny oraz niezwykle prostej drobiny PtBr,. Wyniki zamieszczono w
pracy [H7]. Najciekawszg obserwacjq byto stwierdzenie gwattownego wzrostu poziomu
uszkodzen DNA przy niewielkim stezeniu i niewielkich dawkach promieniowania dla PtBr;
(Rysunek 9).
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Rysunek 9 Strata formy superskreconej (lewy) oraz wzrost podwojnych peknieé (prawy) nici plazmidowego DNA pBR322
naswietlanego promieniowaniem rentgenowskim w obecnosci cisplatyny, cisbromoplatyny oraz PtBr,.

Zaobserwowalismy zaréwno wzrost ilosci pojedynczych, jak i podwojnych peknie¢ nici
DNA, gdzie w przypadku cisplatyny i jej bromowanego analogu wzrost DSB nie zostat
odnotowany.

Badania zostaty rozszerzone na grupe koordynacyjnych zwigzkéw platyny (IV): H,PtBrg,
Na,Pt(OH)¢ oraz H,Pt(OH)s, gdzie dwa ostatnie zwigzki zostaty wybrane jako referencje
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dla pierwszego. Celem badan byto sprawdzenie, jak zwigzki koordynacyjne platyny (IV)
wptywaja na wyniki naswietlan w poréwnaniu do zwigzkéw koordynacyjnych platyny (II),
a takze, czy jest istotna réznica w stosunku do zwigzkéw nie kompleksowych tego
metalu, jak wspomniany PtBr,. Wyniki opublikowane zostaty w pracy [H8].

Ze wzgledu na wystepujace w widmie absorpcyjnym ciekawe pasma, oprocz naswietlan
promieniowaniem rentgenowskim, przeprowadzone zostaty naswietlania
promieniowaniem UV. Na przeprowadzenie naswietlan otrzymatam czas pomiarowy na
zrédle promieniowania synchrotronowego w Aarhus, Dania w formie finansowanego
projektu badawczego. W wyniku naswietlania promieniowaniem UV nie zaobserwowano
znacznego wzrostu poziomu uszkodzen DNA (miedzy 5% a 10%), co wiecej, nie
zaobserwowano peknie¢ podwdjnych nici, jedynie powstanie peknie¢ pojedynczych. Co
ciekawe, nie zaobserwowano réwniez typowej dla naswietlan UV dimeryzacji DNA.
Przeciwnie, w przypadku naswietlan promieniowaniem rentgenowskim, wzrost
obserwowanych uszkodzehn byt znaczny juz przy niskich dawkach promieniowania,
Rysunek 10 .
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Rysunek 10 Strata formy superskreconej (lewy) oraz wzrost liczby peknieé podwdjnych (prawy) w plazmidowym DNA
PBR322 naswietlanym w obecnosci Na,Pt(OH)s, H,Pt(OH)s, H,PtBrg and PtBr, promieniowaniem rentgenowskim. Linie
reprezentujq dopasowanie funkcje zaniku eksponencjalnego (lewy) lub ogdlny trend (prawy).

Co wiecej, okazato sie, ze kombinacja bromu i platyny jest duzo bardziej efektywna w
tworzeniu DSB (uszkodzen bardziej istotnych) pod wptywem promieniowania, niz zwigzki
zawierajace jedynie platyne. Ciekawa okazata sie réwniez niska skutecznosc
chemioterapeutyczna badanych drobin - mozna by zatem otrzymywac¢ wzmocnienie
efektu terapeutycznego w obszarze wystgpienia zmiany po aplikacji naswietlan nie
powodujac jednoczesnie zatrucia catego organizmu.

Ze wzgledu na ciekawe wyniki otrzymane dla PtBr,, postanowitam skupi¢ sie na
wyjasnieniu mozliwej Sciezki powstawania uszkodzen. Po raz kolejny we wspotpracy z
zespotem prof. Stephana Denifla z Uniwersytetu w Innsbrucku przeprowadziliSmy
badania dysocjacyjnego przytaczenia elektronu do molekut sensybilizatora, wspomagane
obliczeniami termochemicznymi. Uzyskane wnioski zostaty opublikowane w pracy [H9].
Powodem wyboru tej Sciezki badan bylo wysokie powinowactwo elektronowe bromu
wynoszace +3.363 eV. Pomiary DEA do PtBr, byty niezwykle trudne ze wzgledu na niskg
lotno$¢ molekuty. Badania zostaty przeprowadzone w zakresie energii elektrondéw wigzki
padajacej ~0 — 10 eV. Jedynym zarejestrowanym anionem byt anion bromu, natomiast
gtébwne Sciezki dysocjacyjne to powstanie anionu bromu Br~ oraz neutralnego fragmentu
PtBr przy energii 1.2 eV oraz anionu bromu Br i dwu fragmentow: Pt i Br przy energii
7.0eV. Mozna zatem wnioskowaé, Zze uszkodzenia DNA, ktorych wzrost

Matgorzata Anna Smiatek-Telega | 2 2



obserwowalismy w przypadku naswietlan w obecnos$ci tego sensybilizatora,
beda skutkiem ataku pod wplywem niskoenergetycznych czastek wtérnych
anionu bromu. Ponadto, uwolnione atomy platyny i bromu réwniez moga
powodowac dalsze uszkadzanie molekut DNA, albo jako wtorne emitery (Pt),
albo jako reaktywne aniony po kolejnym przytaczeniu elektronu (Br).

Badanie wlasciwosci prostych molekul o znaczeniu biologicznym. Jak pokazaty
badania zwigzkéw bromu z platyng, oprdécz eksploracji wptywu promieniowania na uktad
molekuta-sensybilizator, niezwykle istotne jest zrozumienie wptywu promieniowania na
sam foto- czy radiowyczulacz. Zdarza sie, ze nawet w przypadku konwencjonalnie
stosowanych terapeutykéw, ich doktadny sposéb dziatania nie jest do konca poznany i
zrozumiany. Doskonalym przyktadem jest szeroko stosowany w terapii silnej biataczki u
starszych pacjentow hydroksymocznik [107]. Zwigzek ten stosuje sie tez w kilku innych
zespotach chorobowych [108]-[110], opisujac tez jego potencjalne mozliwosci
radiowyczulajace w terapii nowotwordow narzaddéw rodnych, gtowy i szyi [111], jak i
mozliwos¢ terapii AIDS [112] dzieki dziataniu wstrzymujacemu replikacje wirusowego
DNA [113].

Zainteresowat mnie aspekt potencjalnego wzmocnienia efektu radioterapeutycznego
hydroksymocznika (HU), wiec po raz kolejny we wspodipracy ze wspomnianym juz
zespotem prof. Denifla wykonatam pomiary dysocjacyjnego przytaczenia elektronu do HU
w zakresie energii od ~0 eV do 9 eV celem zidentyfikowania najbardziej prawdopodobnej
éciezki dysocjacyjnej tej drobiny i zrozumienia mechanizmu fragmentacji, ktory wysoce
prawdopodobnie odpowiada za efektywnos¢ HU w terapii kombinowanej. Wyniki
doswiadczenia, wsparte obliczeniami termochemicznymi, zostaty opublikowane w pracy
[H10]. Méj wyjazd na przeprowadzenie badan w Insbrucku otrzymat wsparcie finansowe
akcji programu COST No. MP1002.

Otrzymane rezultaty pokazaty, ze formowanie przejsciowych jondéw ujemnych (TNI) dla
molekuty HU wystepuje przede wszystkim przy energii wigzki padajacej bliskiej 0 eV oraz
przy energiach, okoto 2 eV i 6 eV. Dla najpowszechniej wystepujgcych anionow
zmierzone zostaty takze krzywe wydajnosci ich formowania, pozwalajace okresli¢
energetyczny prég reakcji ich powstania. Najciezszym zaobserwowanym anionem byt
odwodorniony jon macierzysty o m/z 75 (nie zaobserwowaliSmy samego anionu
macierzystego). Dla wszystkich energii wigzki padajacej odnotowalismy wystgpienie jonu
0 m/z 42, bedacego zazwyczaj réwniez dominujgcym w mierzonym widmie, a jego
catkowita czestos$¢ wystepowania jest dziesieciokrotnie wyzsza od kolejnego, najczesciej
wystepujacego anionu. Moze on odpowiada¢ zaréwno fragmentowi NCO", jak i CNO".
Poniewaz obliczenia termochemiczne wykazaty, ze formowanie CNO™ jest procesem
endotermicznym, przypisaliSmy tutaj powstanie anionu izocyjanianowego NCO™ w drodze
samorzutnej reakcji o energii swobodnej -1.67 eV

e~ + HU - (HU)™* - NCO~ + NH, + H,0.
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Izocyjanian ma niezwykle duze adiabatyczne powinowactwo elektronowe, poréwnywalne
do obserwowanego u halogendéw, a jego powstanie zarejestrowano réwniez dla innych
molekut o znaczeniu biologicznych, np. pirymidyny [114]. Wzmocnienie efektu
radiowyczulania mozna by zatem przypisac¢ czesciowo powstaniu amidogenu, ktéry moze
dalej prowadzi¢ do powstania w $rodowisku biomolekuty innych reaktywnych form, jak
rodnik hydroksylowy, czy tlenek azotu (II).

Powstanie kolejnych dwu
20000 Pyrimidine 45 eV najczesciej wystepujacych jonow,
O NCNH™ i NHCONH,, rdéwniez

10000 - zwigzane jest z uszkadzajacym
zywe komorki rodnikiem
G B UG B R hydroksylowym. Nie odnotowano
._Q 2-bromopyrimidine 45 eV natomiast powstania
hydroksyloaminy, réwniez w

odwodornionej formie. Mozna
zatem wykluczy¢ te Sciezke jako
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lonization energy (eV) komorkowe wskutek
oddziatywania elektronow

Rysunek 11 Widmo fotoelektronowe kompletnej powloki walencyjnej , .
pirymidyny (gora) i 2-bomopirymidyny(dotl) zarejestrowane przy energii wtornych z drobing HU.
fotonow padajgcych 45 eV.

Wspomniane wczesniej

halogenopochodne zasad pirymidynowych sg réwniez dos¢ ciekawym przedmiotem do
badan w zwigzku z ich potencjalnymi wtasciwosciami radio- i fotowyczulajgcymi oraz
powszechnym stosowaniem jako chemioterapeutyki w terapii nowotworowej [115].
Dlatego doktadne poznanie ich struktury oraz oddziatywania z promieniowaniem jest
niezbedne zaréwno do przewidywania skutkéw takiej terapii, jak i projektowania nowych,
bardziej wydajnych wyczulaczy, ktérych budowa bazowataby bezposrednio na takich
prostych molekutach. W tym celu niezwykle pomocne sa standardowe metody
spektroskopii fotonowej, jak np. spektroskopia absorpcyjna (PA), fotoelektronowa (PES),
czy progowa (TPES). Obok spektroskopii jonowej i elektronowej to najpowszechniej
stosowane metody badania struktury elektronowej atoméw i molekut w fazie gazowej.
Poniewaz osobnym obszarem, w ktdorym prowadze prace badawcze jest wtasnie badanie
struktury elektronowej lotnych zwigzkéw organicznych metodami spektroskopowymi w
zakresie UV-Vis oraz miekkiego promieniowania rentgenowskiego, skorzystatam z nich w
badaniach struktury pirymidyny, jej bromowanej pochodnej: 2-bromopirydyny oraz
pirydyny. Pomiary te byly czesciq badan pilotazowych na synchrotronie w Saskatoon,
Kanada, gdzie sprawdzaliSmy mozliwosci aparaturowe stanowiska pod katem
wykonywania pomiaréw PES i TPES. Pomiary opublikowane w pracach [H11] i [H12] sq
wynikiem projektéw nagrodzonych dwukrotnie czasem pomiarowym na zrddle
promieniowania synchrotronowego w Saskatoon, Kanada.

Otrzymane widma 2-bromopirymidyny [H11] pozwolity na przebadanie dwu
niezarejestrowanych wczesniej pasm, ktorych obecno$¢ przewidujg obliczenia
teoretyczne [116]. Mozliwe byto réwniez poréwnanie widma halogenopochodnej z
niemodyfikowang drobing w petnym zakresie powitoki walencyjnej, co opublikowalismy
jako pierwsi (Rysunek 11) dla tej tak dobrze znanej juz drobiny. Udato sie nam réwniez
zarejestrowa¢ dobrze rozdzielone dublety 3ds/,32 i 3p3/2,1/2. Poréwnujac nasze wyniki z
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otrzymanymi wczesniej przez renomowang grupe badawcza, uznaliSmy, ze stanowisko
pomiarowe umozliwi nam pomiary dla duzych uktadéw, takze o znaczeniu biologicznym.

Dodatkowo, na stanowisku wykonaliSmy pomiary widm fotoelektronowych oraz
fotoelektronowych progowych dla molekuty pirydyny [H12] w catkowitym zakresie
energetycznym odpowiadajacym powtoce walencyjnej (Rysunek 12). Dzieki duzo wyzszej
rozdzielczosci i czutoéci aparatury nie tylko otrzymaliSmy nowe informacje dotyczace
wartosci energii jonizacji adiabatycznej z orbitali niezarejestrowanych we wczesniejszych
pomiarach, lecz réwniez pokazaliSmy struktury wibracyjne stowarzyszone z niektérymi
stanami, ktére rowniez nie byty uwidocznione wczesniej. Dodatkowo, zarejestrowalismy
w widmie TPES stan rydbergowski 4s, zbiezny do energii jonizacji 7b,, o defekcie
kwantowym 6=0.74. Mimo, ze pirydyna badana byta juz wielokrotnie (np. [117]-[125]),
nasze pomiary przyniosty duzo nowych i cennych informacji.

T
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Rysunek 12 Kompletne widmo fotoelektronowe powloki walencyjnej pirydyny, zarejestrowane przy wartosciach progowych
(gora) i 80 eV (dol) energii fotonow padajgcych (na wstawce pokazano obszar dla energii wigzania 33-65 eV)

Nasze badania potwierdzitly nieoceniony wkiad standardowych metod
spektroskopowych w badania drobin o znaczeniu biologicznym, pozwalajace
zrozumiec¢ zjawiska zachodzace w bardziej ztozonych uktadach.

Badania ztozonych ukladéw radiowyczulajacych. Prowadzone wczesniej badania
przestajq by¢ jednak realistyczne w skali makro, istnieje zatem potrzeba rozwiniecia
zarowno badanych systemoéw, jak i samych metod badawczych w strone imitujacg zywy
organizm. Zasadne staje sie zatem pytanie: czy mozna kontynuowac¢ badania bardziej
ztozonych uktadow? Projektowacé celowane leki? W ramach jednego z projektow sieci
treningowej programu Marie Curie: ARGENT, w ktorym bytam wspotpromotorem jednego
z doktorantow na The Open University, badaliSmy m. in. modyfikowane nanoczastki (NP)
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ztota w otoczce cukrowo-PEG-aminowej (1-amino-6-merkapto-heksaetylenoglikolowej)
wzgledem ich radio- i chemiotoksycznosci dla komoérek zdrowych oraz chorobowo
zmienionych tkanki skérnej i piersiowej. Roéwnoczesnie nadzorowatam prace dwojga
studentdw goszczacych na The Open University w ramach projektu Radiation Biology and
Biophysics PhD Programme (RaBBiT) prowadzonego wspodlnie z Uniwersytetem NOVA z
Lizbony, Portugalia, zajmujacych sie réwniez badaniem nanoczgstek. Praca jednego ze
studentow jest S$cistq kontynuacjg pierwszego projektu, natomiast badania drugiej
studentki skupiajg sie na optymalizacji ukltadu nanoczastka-surfaktant pod katem
wykorzystania w terapii fototermalnej (ang. Photothermal therapy, PTT) z uzyciem
promieniowania laserowego z zakresu widzialnego.

W interesujacych mnie terapiach nowotworowych NP mogg stanowi¢ albo samodzielne
leki, albo by¢ ich nosnikami, badz dodatkowo petni¢ role radiowyczulaczy czy jako
emitery wtérnych elektrondw, czy jako centra generujace reaktywne formy tlenowe
(ROS). Ciekawq cecha NP jest takze réznorodnos¢ procesow, ktére mozna wywotaé w
zaleznosci od energii promieniowania padajacego na nanoczgstke, nawet jesli rozwazymy
jedynie stosowane klinicznie promieniowanie rentgenowskie; i tak w kolejnosci wzrostu
promieniowania padajgcego mamy: efekt fotoelektryczny [127], [128], fluorescencija,
emisja Augera [129], rozpraszanie comptonowskie, czy w koncu produkcje par elektron-
pozyton [130]. Pojawienie sie elektronéw w osrodku powoduje z kolei wspomniane juz
powstanie reaktywnych form tlenowych, jak rodnik hydroksylowy, czy anionorodnik
ponadtlenkowy [131].

Ze wzgledu na s$rednice wyrdzni¢ mozna kilka mechanizmdéw wnikania NP do komorki.
Interesujgca nas bezposrednia penetracja (pasywna), ktérej nie towarzyszy uszkodzenie
organelli komoérkowych, zachodzi dla uktaddéw o $rednicy mniejszej niz 10 nm. Jezeli
natomiast chcemy umiesci¢ NP w komdrkowym centrum energetycznym, czyli
mitochondrium, lub jadrze komoérkowym, jej rozmiar nie powinien przekroczy¢ 2 nm.
Nawet tak mata NP ma okoto 100 pozycji umozliwiajagcych przytaczenie ligandu, ktérym
moze byc¢ przyktadowo sensybilizator badz molekuta utatwiajgca selektywne pobranie NP
przez zywg komorke, np. cukier [133]. Tutaj dodatkowo mozna zwiekszy¢ pobranie NP
poprzez taki dobdér ligandu, aby po jego przytaczeniu NP miata dodatni tadunek
powierzchniowy, co zwiekszy prawdopodobienstwo interakcji z ujemnie natadowang btong
komérkowa. Z kolei zbyt duzy dodatni tadunek na powierzchni zniweluje emisje
niskoenergetycznych elektronéw wtérnych i pozbawi nasza nanoczastke funkcji
sensybilizatora. Warto réwniez dobra¢ warunki, przy ktdérych pobieranie, badz efekt
chemioterapeutyczny jest selektywny i faworyzuje komorki nowotworowe wzgledem
zdrowych. Powyzszy opis stanowy niewielki fragment niezwykle rzetelnego przegladu
stanu wiedzy na temat badan nad nanoczastkami do wykorzystania w terapiach
nowotworowych, ktory przedstawiliSsmy w przygotowanej ze studentami pracy
przegladowej [H13]. Pomimo, iz artykut ukazat sie w czasopiSmie nieobdarzonym
wspotczynnikiem wptywu, zostat zacytowany juz ponad 200 razy.

W naszych badaniach wybraliSmy nanoczastki ztota ze wzgledu na ich biozgodnosc i
podatnos¢ na modyfikacje. Zaprojektowalismy 2 nm ziote NP (AuNP), pokryte ligandami
cukrowymi w celu poprawy rozpuszczalnosci w wodzie [134] oraz PEG-aming w celu
poprawy ich biokompatybilnosci [135] i wychwytu komoérkowego [136]. Chociaz
pierwotnie przewidywane byly one jako platformy wrazliwe na promieniowanie do
wspolnego dostarczania lekdw przeciwnowotworowych, stwierdziliSmy, ze te nowe AuNP
sg selektywnie toksyczne dla komoérek rakowych w stezeniach nanomolarnych, a takze
uwrazliwiajg na promieniowanie. W pracy [H14] przedstawiliSmy wyniki badan in vitro
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nad ich chemio- i radioterapeutycznym efektem. Modelem uzytym to badan byty
nowotworowe komoérki skéry (linia HaCaT) oraz tkanki piersiowej (linia MCF-7), a
referencjg model zdrowych tkanek, odpowiednio, linia HSC-3 dla skéry oraz linia MCF-10
dla tkanki piersiowej. Naswietlania zostaty przeprowadzone promieniowaniem
rentgenowskim 220 kV oraz 6 MV w warunkach leczenia szpitalnego w placéwkach
Northampton Hospital (promieniowanie ortowoltowe) oraz GenesisCare w Milton Keynes
(promieniowanie megawoltowe). Wysokag smiertelnos¢ otrzymalismy po 3 h inkubacji dla
nanoczastek pokrytych jedynie PEGaming oraz w stosunku 50:50 z a-galaktozg w skutek
selektywnego pobierania i wybidrczej toksycznosci wzgledem komdrek nowotworowych
przy wyjatkowo niskich, nanomolowych stezeniach nanoczgstek. Zaobserwowalismy
réwniez niewielki (na poziomie x1.15-1.20) efekt radiowyczulajacy dla obu kombinacji
cukru i PEGaminy, ktére wykazaty efekt chemioterapeutyczny, co stanowi niezwykle
korzystny punkt startowy do dalszych badan i modyfikacji tychze powtok. Fragmenty tej
pracy z wynikami dla komoérek HSC zostaty przedstawiona na konferencji ICPEAC w
formie komunikatu posterowego, gdzie dodatkowo pokazaliSmy wyniki otrzymane dla
badania wptywu stresu oksydacyjnego na $miertelnos¢ komorek; streszczenie posteru
opublikowano réowniez w Journal of Physics: Conference Series [C2].

Jak wspominatam wczesniej, nadzoruje rodwniez prace dwojga studentéw goszczacych na
The Open University (OU) w ramach sieci RaBBiT i bratam udziat w badaniach nad
wptywem promieniowania laserowego na nanoczastki ztota. Efekt, ktory tutaj badamy w
ramach jednego z projektow i staramy sie wzmocnié, to lokalne grzanie osrodka przez
naswietlong laserem NP z zastosowaniem w PTT. Po odpowiednim zaprojektowaniu NP do
zastosowania w PTT z promieniowaniem o diugosci fali z zakresu VNIR, mozliwe jest
zaréwno celowane dostarczenie leku, jak i uzyskanie wspomnianego wczesniej efektu
fototermalnego. Do tej pory opublikowaliSmy dwie prace traktujace o badaniu
podstawowych parametrow nowo zaprojektowanych uktadow: [H15] i [H16]. Moje
wizyty na The Open University finansowane byly m. in. Przez Santander Mobility
Scholarship oraz Santander Research Funding; oba projekty otrzymane zostaty przeze
mnie na OU.

W pracy [H15] przedstawiliSmy wyniki otrzymane dla rozpadu elektrofilowego analogu
zasady DNA, 5-bromouracylu (BrU) w obecnosci AuNPs oswietlonych nanosekundowym
promieniowaniem laserowym w zmiennych warunkach. Wybrana molekuta zostata juz
przebadana [137] pod katem jej potencjalnych wtasciwosci radio- i foto-terapeutycznych
[138] i wiadome jest, ze rezonansowe przytaczenie elektronu o energii bliskiej 0 eV
spowoduje przerwanie wigzania C-Br zasady [139]. W naszej pracy [H15] odpowiedZz w
postaci plazmonu oraz wystgpienie fotoproduktow rejestrowane byty metodami
spektroskopii UV-Vis jako funkcja czasu naswietlania. Rozwiniety zostat tutaj takze model
kinetyczny okreslajacy state reakcji dla dwu niezaleznych $ciezek fragmentacji BrU oraz
ich zaleznosci od fluencji lasera oraz ich adsorpcji na powierzchni NP. I tak, mozliwe jest
wyznaczenie statej reakcji k;, opisujacej szybkos¢ rozpadu BrU na maniejsze fragmenty
pod wptywem naswietlania jako:

1
_ [BrU]O ? _
ky = ln{ [BrU]} k.

Statg reakcji k, rozpadu BrU do U wyznaczyliSmy jako:
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(U]
[BrU]

= kzt,

gdzie wszystkie stezenia sg monitorowane w czasie naswietlania t poprzez pomiar
absorpcji odpowiadajacej rezonansowi n—n* zardéwno BrU, jak i U. Otrzymane wyniki
pokazaty wzrost wartosci obu statych ze wzrostem fluencji lasera do wartosci 10** W/m?,
powyzej ktorej wartosci te =zaczynajag maleé. Nie zaobserwowaliSmy réwniez
przewidywanego progu, przy ktérym k, powinna znaczgaco wzrosna¢ w stosunku do k; w
zwigzku z pojawieniem sie elektronéw termoemisyjnych [140].

Dodatkowo, za pomoca AFM zbadaliSmy rozmiar NP, ktére ulegty rozktadowi pod
wptywem naswietlania. Nasze wyniki zostaty takze podparte obliczeniami wykonanymi
przez naszego wspotpracownika z Freie Universitet w Berlinie, umozliwiajgcymi
oszacowanie wzmocnienia pola elektrycznego wystepujacego wokot NPs, ktére wykluczyty
wzmocnienie efektu w wyniku wystgpienia proceséw wielofotonowych.

Nasze wyniki pokazaty nieznaczny wptyw samego promieniowania padajacego, natomiast
badanie pokazaty ogromy wptyw lokalnego grzania na poziomy uszkodzen samych NP.
Gtéwng przeszkoda, prawdopodobnie limitujaca maksymalng temperature, ktérg mozna
otrzymac¢ pod wptywem wielokrotnej ekspozycji na impulsy promieniowania laserowego
jest silna fragmentacja, a co za tym idzie redukcja rozmiaru nanoczgstek. To istotne
informacje dla dalszego projektowania katalitycznych uktadéw plazmonowych.

Na podstawie tych wstepnych wynikow postanowiliSmy zbadaé¢ zdolno$¢ aktywowania
przez obecnos$¢ NP innej halogenopochodnej, 5-fluorouracylu (5FU) oraz poréwnac z
niemodyfikowang zasadq - uracylem (U). Nasze obserwacje znalazty sie w pracy [H16].
Skorzystalismy tutaj z zaproponowanego przez nas w pracy [H15] modelu kinetycznego,
ktorym postuzyliSmy sie do przesledzenia dwu $ciezek rozpadu halogenopochodnych oraz
niezmodyfikowanego uracylu oraz okreslenia ich szybkosci rozpadu. Takze w tym
przypadku okazato sie, ze obecno$¢ NP drastycznie zwieksza poziom uszkodzen
modyfikowanych zasad, obserwowany jako wzrost dehalogenacji oraz uszkodzenie
pierscienia aromatycznego pirymidyny w miare wzrostu dawki promieniowania
padajacego. Co ciekawe, zaobserwowany efekt byt duzo wyrazniejszy dla 5FU, niz 5BrU,
w przypadku ktérej moze dodatkowo zachodzi¢ rekombinacja Br i U, obnizajaca poziom
rejestrowanych uszkodzen. Pokazuje to nie tylko ciekawy efekt z potencjalnym
wykorzystaniem w kombinowanej chemiofototerapii, ale takze po raz kolejny udowadnia
wybitny potencjat NP jako sensybilizatorow.

W pracach [H13] - [H16] pokazaliSmy niezwykly potencjat nanoczastek ziota w
roznych formach terapii. Na szczeg6lna uwage zastuguje selektywna
toksycznos¢ wzgledem komdérek nowotworowych nanoczastek pokrytych
PEGaming. Z kolei zastosowanie modyfikowanych w kontrolowany sposob
nanoczastek w terapii fototermicznej moze pozwoli¢ na celowane dostarczanie
preparatu fotowyczulajacego oraz lokalne niszczenie tkanki pozwalajace na
unikniecie efektow ubocznych towarzyszacych wspoétczesnym radio-, foto- i
chemioterapiom.
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V. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowaq
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub
instytucji kultury, w szczegolnosci zagranicznej.

Dane bibliometryczne (wg. Web of Science):

e Liczba publikacji: 40, w tym 36 po uzyskaniu stopnia doktora
e Liczba cytowan: 414, bez autocytowan: 342

e Indeks Hirscha: 9

e Sumaryczny impact factor: 61,724

e IF prac habilitacyjnych: 26,305

A. Dziatalnos¢ naukowa przed uzyskaniem stopnia naukowego
doktora

Badania prowadzone przeze mnie w trakcie przygotowywania pracy magisterskiej
dotyczyly poprawy parametrow hipocykloidalnego selektora elektrondéw. Optymalne
parametry geometryczne selektora, skutkujgce intensyfikacja natezenia wigzki
elektronowej oraz wzrostem rozdzielczosci energetycznej i katowej wigzki
transmitowanej, zostaty wyznaczone za pomocg obliczen komputerowych wykonanych w
programie Charged Particle Optics (CPO). Otrzymane przeze mnie wyniki zostaty
opublikowane w dwdch artykutach recenzowanych:

[A1] M. Smiatek, A. Dydycz, B. Mielewska, V. Feyer and M. Zubek*, Computational
studies of a hypocycloidal electron monochromator, 2005, Meas. Sci. Technol.,
16, 2275-2279

[A2] M. Smiatek*, B. Mielewska and M. Zubek, Motion of electrons in a hypocycloidal
monochromator, 2007, Radiation Physics and Chemistry, 76(3), 599-603

Prace te zostaty rowniez przedstawione w formie posteru na dwu miedzynarodowych
konferencjach. W ramach letnich praktyk studenckich odbytam takze trzytygodniowy staz
naukowy na Uniwersytecie w Manchesterze, w zespole prof. George’a C. Kinga,
zapoznajac sie z pracg jego laboratorium.

Po ukonczeniu z wyrdznieniem studidw magisterskich, aplikowatam, z sukcesem, o
stypendium doktoranckie na The Open University do projektu dotyczacego badan
uszkodzen DNA pod wptywem czastek wtérnych. Celem mojego doktoratu bylo zatozenie
laboratorium oraz przygotowanie i optymalizacja protokotdow stuzgcych przygotowaniu
materiatu do badan oraz pdzniejszej analizie uszkodzen plazmidowego DNA, powstatych
pod wptywem promieniowania jonizujgcego pierwotnego i wtérnego. W swojej pracy
skupitam sie na wptywie rodnika hydroksylowego na powstawanie uszkodzen w niciach
DNA, gdzie rodniki powstawaty pod wpltywem naswietlania wodnego roztworu
plazmidowego DNA promieniowaniem z zakresu ultrafioletu prézniowego. Naswietlania
prowadzone byly na Zrddtach promieniowania synchrotronowego w Daresbury, Wielka
Brytania, oraz Aarhus, Dania. W trakcie przygotowywania przeze mnie na The Open
University rozprawy doktorskiej powstaty dwie prace na temat badanych zagadnien:

[B1] N. J. Mason”, M. A. Smiatek, S. A. Moore, M. Folkard and S. V. Hoffmann,
Probing Radiation Damage at the Molecular Level, 2006, Proceedings of 23rd SPIG
meeting AIP Conference Proceedings, 876, 3-14
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[B2] M. A. Smiatek”, S. V. Hoffmann, K. M. Prise, M. Folkard and N. J. Mason, VUV
irradiation studies of plasmid DNA in aqueous solution, 2008, J. Phys.: Conf. Ser.
101 012020 (1-9)

W trakcie trwania doktoratu wielokrotnie bratam udziat w badaniach z wykorzystaniem
promieniowania synchrotronowego na zrddtach w Wielkiej Brytanii i Danii; odwiedzitam
rowniez wiele innych zespotéw badawczych, w tym zespdt profesora Davida Fielda na
Uniwersytecie w Aarhus, Dania. Podczas tej wizyty przetestowalismy i przystosowaliSmy
istniejacqg aparature do naswietlan plazmidowego DNA niskoenergetycznymi elektronami.
Poniewaz otrzymane wstepne rezultaty byty obiecujace, zdecydowatam sie przyjac
zaproszenie Profesora na odbycie krétkiego stazu podoktorskiego w jego zespole oraz
kontynuacje badan wstepnych.

B. Dziatalnos$¢ naukowa po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

1. Badania wplywu promieniowania jonizujacego i wtérnego na
powstawanie uszkodzen w molekutach waznych biologicznie.

Po ukonczeniu studidw na The Open Univesity otrzymatam tam pozycje Visiting Fellow,
umozliwiajacg mi korzystanie m.in. z bazy laboratoryjnej tej uczelni. Dzieki temu mogtam
nadal rozwija¢ tematyke badawczg rozpoczetg w ramach przygotowywania rozprawy
doktorskiej, przedstawiong czesciowo jako moje osiagniecie habilitacyjne. Badania te
prowadzitam gtéwnie na The Open University, we wspotpracy z prof. Nigelem J. Masonem
(obecnie na Uniwersytecie w Kent), promotorem mojej rozprawy doktorskiej, oraz prof.
Sylwig Ptasinska, rowniez pracujacg wowczas na OU (obecnie na Uniwersytecie Notre
Dame, USA). Wykorzystatam réwniez doswiadczenie uzyskane w trakcie doktoratu i
nawigzatam wspodtprace z opiekunami stacji pomiarowej na zrédle promieniowania
synchrotronowego w Saskatoon, Kanada. Obiecujace rezultaty naswietlan plazmidowego
DNA, wykonane na OU oraz na synchrotronie w Aarhus, Dania, poskutkowaty
rozwinieciem wspétpracy naukowej z prof. Stephanem Deniflem z Uniwesytetu w
Innsbruku, celem podjecia proby wyjasnienia mechanizmu powstawania uszkodzen. W
ramach projektéw prowadzonych na The Open University nawigzatam réwniez ciekawq
wspotprace z prof. Ilko Baldem z Uniwersytetu w Poczdamie. Ponizej przedstawiam liste
prac nie wiaczonych do prezentowanego powyzej osiggniecia, bedacych badz
publikowanymi komunikatami, badz pracami przegladowymi:

[C1] M. A. Smiatek’, Evaluating experimental molecular physics studies of radiation
damage in DNA, 2016, Eur. Phys. J. D, 70:237

[C2] S. Grellet*, M. A. émialek, N. J. Mason and J. Golding*, Gold nanoparticles and
their coatings, their effect on cells and their interaction with radiation, 2017, J.
Phys.: Conf. Ser., 875, 042013

[C3] M. A. S';mia}ek*, M. A. MacDonald, L. Zuin, S. Ptasinska, N. J. Mason, 2017,
Photoelectron and threshold photoelectron spectroscopy of pyridine, Synchrotron
Radiation in Natural Science, 16 (1-2), 26

[C4] M. A. S'imiaiek*, K. Tanzer, M. Neustetter, S. Huber , R. Schurmann, I. Bald and
S. Denifl, Electron ionization and low energy electron attachment to molecules of
biological interest, 2015, J. Phys.: Conf. Ser., 635, 072025

[C5] M. A. émialek*, P. Limdo-Vieira, N. J. Mason, and A. V. Solov'yov, Radiation
Damage of Biomolecular Systems: Nanoscale insights into Ion Beam Cancer
Therapy. 2nd Nano-IBCT Conference, 2015, Eur. Phys. J. D, 68, 312(1-2)
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[C6] M. A. Smiatek*, M. A. MacDonald, L. Zuin, S. Ptasinska, N. J. Mason, 2017,
Photoelectron and threshold photoelectron spectroscopy of pyridine, Synchrotron
Radiation in Natural Science, 16 (1-2), 26

[C7] M. A. Smialek”, Wczesne modele opisujace uszkodzenia nici DNA pod wplywem
dziatania czynnikdw chemicznych oraz promieniowania, 2013, rozdziat w: Metody
Matematyczne w Zastosowaniach, tom 1, red. A. Barttlomiejczyk, Politechnika
Gdanska, ISBN 978-83-937569-0-2

Ponadto bytam kopromotorem w przewodzie doktorskim na The Open University. Ztozona
przez studentke, Sophie Grellet, rozprawa ,Optimization of gold nanoparticles for
radiotherapy” zostata obroniona, a studentka otrzymata stopien doktora 10 pazdziernika
2018. Petnie réwniez role opiekuna naukowego dwoch doktorantéw prowadzacych
obecnie badania na The Open University.

2. Spektroskopia lotnych zwigzkéw organicznych

Po rozpoczeciu pracy w Politechnice Gdanskiej, rozpoczetam dodatkowo badania w
obszarze spektroskopowej analizy struktury elektronowej lotnych zwigzkdéw organicznych
w zakresie UV-VIS. Poniekad byt to powrdt do tematyki rozpoczetej w ramach mojej
pracy magisterskiej. Ponadto, tematyka ta bliska byta praktykowanej w moim bytym
zespole i od wielu lat cieszy sie duzym zainteresowaniem, poniewaz metodyka badawcza
jest tu dobrze dopracowana, a otrzymywane wyniki wykorzystywane sg w réznych innych
dziedzinach badan. Obecnie nadal pracuje nad badaniem matych molekut organicznych o
znaczeniu biologicznym i przemystowym, a takze wptywajacych na powstawanie tzw.
efektu cieplarnianego. Pomiary wykonywane przeze mnie dotyczyty gtéownie fotoemisji
oraz fotoabsorpcji promieniowania z zakresu UV-VIS. Celem zdobycia doswiadczenia oraz
umiejetnosci, nawigzatam wspdtprace z prof. Paulo Limao-Vieirg z Uniwersytetu NOVA w
Lizbonie, Portugalia, a takze prof. Marie-Jeanne Hubin-Franskin oraz prof. Jacquesem
Delwiche z Uniwersytetu w Liege, Belgia, ktérych zespoty badawcze odwiedzitam. Moje
indywidualne projekty uzyskaty wielokrotnie zaréwno wsparcie finansowe, jak i czas
pomiarowy na zrédtach promieniowania synchrotronowego w Danii, Kanadzie, jak i we
Wtoszech. Na tym ostatnim prowadzitam pomiary koincydencji fotoelektron-fotojon, a do
wspotpracy zaprositam dodatkowo prof. Lorenzo Avaldiego oraz dr Paole Bolognesi z
Italian National Research Council w Rzymie, Wtochy. Dodatkowo nawigzatam wspodtprace
z dr Denisem Duflot z Uniwersytetu w Lille, Francja, ze wzgledu na jego ogromne
doswiadczenie w obliczeniach do tego typu pomiaréow. Umozliwito to rdéwniez
przeszkolenie dwojga fizykéw obliczeniowych z Politechniki Gdanskiej, ktérych zaprositam
do wspotpracy przy kilku moich artykutach.

Wyniki zarédwno moich badan, jak i tych, w ktérych uczestniczytam, wielokrotnie
opublikowatliSmy w renomowanych czasopismach:

[D1] E. Lange, A. I. Lozano, N. C. Jones, S. V. Hoffmann, S. Kumar, S.; M. A.
émiaiek, D. Duflot, M. Brunger, P. Limao-Vieira* 2020 Absolute photoabsorption
cross-sections of methanol for terrestrial and astrophysical relevance Journal of
Physical Chemistry A 124(41), 8496-8508

[D2] Lange, N. C. Jones, S. V. Hoffmann, A. I. Lozano, S. Kumar, M. Homem, M. A.
émiaiek, D. Duflot, M. Brunger, P. Limao-Vieira* 2020 The electronic excited
states of dichloromethane in the 5.8-10.8 eV energy range investigated by
experimental and theoretical methods Journal of Quantitative Spectroscopy and
Radiative Transfer, 235, 107172
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[D3] M. A. Smiatek*, D. Duflot, N. C. Jones, S. V. Hoffmann, L. Zuin, M. A.
MacDonald, N. J. Mason, P. Limao-Vieira 2020 On the electronic structure of

methyl butyrate and methyl! valerate, Eur. Phys. J D, 74: 153

[D4] S. Ptasinska, M. A. Smiatek, A. Milosavljevi¢, B. Sivaraman 2017 Low-energy
interactions related to atmospheric and extreme conditions, Eur. Phys. ]J. D,
71:264

[D5] M. A. émialek*, S. Caprasecca, N. C. Jones, S. V. Hoffmann, M. A. MacDonald, L.
Zuin, N. J. Mason, 2017, Electronic state spectroscopy of small ether molecules,
Synchrotron Radiation in Natural Science, 16 (1-2), 13

[D6] M. A. émialek*, J. Guthmuller, M. A. MacDonald, L. Zuin, J. Delwiche, M.-].
Hubin-Franskin, T. Lesniewski, N. J. Mason, P. Limao-Vieira Photoelectron
spectroscopy of a series of acetate and propionate esters Journal of Quantitative
Spectroscopy and Radiative Transfer 200, 2017, 206-214

[D7] M. A. Smiatek*, M. tabuda, M.-J. Hubin-Franskin, J. Delwiche, S. Vrgnning
Hoffmann, N. C. Jones, N. J. Mason and P. Limdo-Vieira 2017 Isobutyl acetate:
electronic  state spectroscopy by high-resolution vacuum ultraviolet
photoabsorption, He(I) photoelectron spectroscopy and ab initio calculations Eur.
Phys. J. D, 71(5) 129

[D8] P. Limao-Vieira, D. Duflot, F. Ferreira da Silva, E. Lange, N. C. Jones, S. V.
Hoffmann, M. A. Smiatek, D. B. Jones, and M. J. Brunger, 2016, Valence and
lowest Rydberg electronic states of phenol investigated by synchrotron radiation
and theoretical methods, J. Chem. Phys., 145, 034302

[D9] M. A. émialek*, M. tabuda, J. Guthmuller, M.-]. Hubin-Franskin, J. Delwiche, S.
V. Hoffmann, N. C. Jones, N. J. Mason, P. Limdo-Vieira, 2016, Electronic state
spectroscopy by high-resolution vacuum ultraviolet photoabsorption, He(I)
photoelectron spectroscopy and ab initio calculations of ethyl acetate, Eur. Phys. ]
D, 70:138

[D10] M. A. Smiatek™ and N. J. Mason, 2016, Photoelectron - Photoabsorption (PePa)
Database, Eur. Phys. 1. D, 70, 67

[D11] M. A. Smiatek”, M. tabuda, J. Guthmuller, S. V. Hoffmann, N. C. Jones, M. A.
MacDonald, L. Zuin, M.-]J. Hubin-Franskin, J. Delwiche, D. Duflot, N. J. Mason, P.
Limao-Vieira, 2015, Valence and ionic lowest-lying electronic states of small esters
studied by high resolution vacuum ultraviolet photoabsorption, photoelectron
spectroscopy and ab initio calculations, Synchr. Radiat. Nat. Sci., 14 (1-2), 53

[D12] M. A. émialek*, M. tabuda, J. Guthmuller, S. V. Hoffmann, N. C. Jones, M. A.
MacDonald, L. Zuin, N. J. Mason, and P.Limdo-Vieira, 2015, Valence and ionic
lowest-lying electronic states of isobutyl formate studied by high resolution
vacuum ultraviolet photoabsorption, photoelectron spectroscopy and ab initio
calculations, ]. Phys. Chem. A, 119 (32), 8647-8656

[D13] M. A. émiaiek*, M. kabuda, J. Guthmuller, M. Hubin-Franskin, J. Delwiche, D.
Duflot, N. Mason, S. Vrgnning-Hoffmann, N. C. Jones, P. Limao-Vieira, 2014,
Valence and ionic lowest-lying electronic states of ethyl formate as studied by
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high-resolution vacuum ultraviolet photoabsorption, He(I) photoelectron
spectroscopy, and ab initio calculations, J. Chem. Phys., 141, 104311 (1-9)

[D14] M. A. émialek*, M.-J. Hubin-Franskin, J. Delwiche, D. Duflot, N. J. Mason, S.
Vronning-Hoffmann, G. G. B. de Souza, A. M. Ferreira Rodrigues, F. N. Rodrigues
and P. Limdo-Vieira, 2012, Limonene: electronic state spectroscopy by high-
resolution vacuum ultraviolet photoabsorption, electron scattering, He(I)
photoelectron spectroscopy and ab initio calculations, Phys. Chem. Chem. Phys,,
14, 2056-2064

Wyniki powyzszych badan prezentowatam réwniez wielokrotnie na miedzynarodowych i
krajowych konferencjach naukowych.

W roku 2010 otrzymatam kompletng aparature badawcza TEARES (ang. toroidal energy-
and angle-resolved electron spectrometer), przeznaczong do pomiarow
spektroskopowych elektrondw wtornych pochodzacych ze zwigzkéw lotnych oraz do
badan spektroskopowych w fazie skondensowanej, natomiast w pazdzierniku 2011
przyznano mi Grant Dziekana wydziatu FTiIMS na rozwdj laboratorium spektroskopii
fotoelektronowej. Aparature otrzymatam od dr Michele Siggel-King, z Uniwersytetu w
Liverpoolu, UK, ktéra wyrazita rowniez che¢ pomocy w jej uruchomieniu. W zwigzku ze
zZzmiang mojego miejsca pracy, spektrometr zostat spakowany i przestany do mojego
laboratorium na The Open University w Wielkiej Brytanii.

Dwukrotnie otrzymatam indywidualng nagrode Rektora Politechniki Gdanskiej, raz
drugiego i raz trzeciego stopnia, za osiggniecia naukowe w latach 2017 i 2018.
Otrzymatam rdéwniez indywidualng nagrode specjalng za wktad w parametryzacje
jednostki (10% najlepszych pracownikow). W roku 2014 otrzymatam nagrode Rektora PG
dla Mtodych Pracownikéw Nauki. Wielokrotnie otrzymatam réwniez tzw. dodatek
motywacyjny Dziekana Wydziatlu Oceanotechniki i Okretownictwa za osiggniecia
naukowe.

Dwukrotnie otrzymatam rdéwniez nagrode amerykanskiego towarzystwa Radiation
Research Society, umozliwiajacq mi udziat w konferencjach i prezentacje wynikow: 12th
International Workshop on Radiation Damage to DNA, Praga, Czechy (wystapienie i
plakat) i 14th International Congress of Radiation Research, Warszawa, Polska (plakat).

Chciatam réwniez podkresli¢c, ze z sukcesem aplikuje o wsparcie z programéw
europejskich, dzieki ktérym mozliwe byto prowadzenie wiekszosci moich badan.
Otrzymatam nastepujace granty wyjazdowe na staze naukowe w ramach projektéw
programu COST oraz British-Polish Young Scientists Programme; we wszystkich
przypadkach bytam gtéwnym wykonawcg projektu:

1) DEA investigations to hydroxyurea Zrédto: COST Akcja: MP1002 Nr: ECOST-
STSM-MP1002-110514-041045, Uniwersytet w Innsbrucku, Austria

2) DNA film density measurements, Zrodto: COST akcja MP1002 NR:COST-STSM-
ECOST-STSM-MP1002-130412-016127, Uniwersytet w Aarhus, Dania

3) Usage of TEARES for measuring photoelectron spectra of VOC, Zrédto: COST akcja
CMO0601 NR: COST-STSM-CM0601-06122, Daresbury Laboratory, Wielka Brytania
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4) Radiosensitation of DNA in presence of Pt/Br-based compounds, Zrédio: British-Polish
Young Scientists Programme NR: WAR/342/171, The Open University, Wielka
Brytania

5) Photoelectron spectra analysis of small esters, Zrédto: COST akcja CM0601 NR:
COST-STSM-CM0601-05874, Uniwersytet w Liege, Belgia

6) Volatile Organic Compounds analysis, Zrodto: COST akcja CM0805 NR: COST-STSM-
CM0805-05090, Universytet Lizbonski, Portugalia

7) DNA damage enhancement via Pt- and Br-based photosensitisers, Zrédio: COST akcja
CM0601 NR:COST-STSM-CM0601-04369, The Open University, Wielka Brytania

8) Irradiation of DNA with low energy electrons, Zrédto: COST akcja: P9 nr: COST-
STSM-P9-02851, Uniwersytet w Aarhus, Dania

9) AFM studies of radiation damage to DNA, Zrédto: COST akcja: P9 NR: COST-STSM-
P9-373, Uniwersytet w Monachium, Niemcy

Méj staz na Uniwersytecie w Aarhus finansowany byt z grantu otrzymanego przeze mnie
z European Science Foundation dla projektu: “Electron Interactions with DNA”, Zrddto:
ESF, akcja EIPAM NR: 1747.

Bytam jedenascie razy wykonawcg grantdow na pomiary naukowe na zrddle
promieniowania synchrotronowego w Aarhus, Dania, 3 razy na zrddle promieniowania
synchrotronowego w Daresbury, Wielka Brytania i 4 razy na zrdédle promieniowania
synchrotronowego w Saskatoon, Kanada.

Siedmiokrotnie otrzymatam czas na indywidualne badania na Zzrddle promieniowania
synchrotronowego w Aarhus, Dania. Wszystkie zgtoszone przeze mnie projekty
wykonywane w Aarhus otrzymaty finansowanie z 7 Programu Ramowego, w ramach
projektéw i3-ELISA, grant: 226716, oraz CALIPSO, grant: 226716. Raz aplikowatam
rowniez z sukcesem na zrédto promieniowania synchrotronowego w Triescie we
Wioszech, gdzie réwniez otrzymatam wsparcie z programu CALIPSO.

Dwukrotnie petnitam role edytora goscinnego numerdéw tematycznych w czasopi$mie
Eurpean Physical Journal D: Atomic, Molecular, Optical and Plasma Physics.

Wygtositam 13 referatbw na zaproszenie organizatorow na  konferencjach
miedzynarodowych oraz 7 seminariow na zaproszenie innych jednostek naukowych,
réwniez zagranicznych.

Jestem autorka, badz wspotautorkg 40 komunikatow konferencyjnych w postaci plakatu.

W roku 2013 (20-24 maja, Sopot) bytam przewodniczacgq komitetu organizacyjnego
miedzynarodowej konferencji Nanoscale Insights into Ion Beam Cancer Therapy (Nano-
IBCT) organizowanej w ramach sieci naukowej programu COST.

Obecnie aktywnie uczestnicze réwniez w nowej akcji COST: CA20129: Multiscale
Irradiation and Chemistry Driven Processs and Related Technologies” (MultIChem), ktora
rozpoczeta sie w czerwcu 2021, gdzie jestem Cztonkiem Komitetu Sterujgcego, Liderem
WG4 i Koordynatorem Komunikacji Naukowej.

Badania prowadze gtownie we wspoétpracy z naukowcami z zagranicznych osrodkow
badawczych. Moimi gtéwnymi wspdtpracownikami sg:
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e Prof. N.J Mason, The Open University, Wielka Brytania

e Dr Michele Siggel-King, University of Liverpool, Wielka Brytania
e Prof. Paulo Limao-Vieira, University of Lisbon, Portugalia

e Dr Sgren Vrgnning Hoffmann, University of Aarhus, Dania

e Dr Nykola Jones, University of Aarhus, Dania

e Dr Denis Duflot, Uniwersytet w Lille, Francja

e Dr Sylwia Ptasinska, University of Notre Damme, USA

e Dr Stephan Denifl, University of Innsbruck, Austria

Od 2008 roku goscitam oficjalnie nastepujacych naukowcow:

e Prof. N.J Mason, The Open University, trzykrotnie
¢ Dr Michele Siggel-King, University of Liverpool, czterokrotnie
e Dr Jamie Harle, University of Liverpool, jednokrotnie

Obecnie angazuje sie rowniez w prace naukowg mojego Wydziatu; zostatam
zaangazowana do badan w miedzynarodowym projekcie Cyfrowy  blizniak
autonomicznego doku  ptywajgcego, ku  efektywniejszej, @ bezpieczniejszej i
zautomatyzowanej eksploatacji doku ptywajgcego (DigiFloDock), finansowanym z
Funduszy Norweskich i EOG; w projekcie tym petnie funkcje lidera jednego z zadan.

VI. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych
oraz popularyzujacych nauke

1. Byflam czlonkiem panelu egzaminacyjnego dokroratu Alexandry Furtado Guerreiro
na Uniwersytecie NOVA w Lizbonie, Portugalia, 24/07/2020.

2. Dwukrotnie otrzymatam indywidualng nagrode Rektora Politechniki Gdanskiej
drugiego stopnia za osiggniecia dydaktyczne.

3. Otrzymatam indywidualng nagrode Rektora Politechniki Gdanskiej trzeciego stopnia
za osiggniecia dydaktyczne.

4, Otrzymatam indywidualng nagrode Rektora Politechniki Gdanskiej pierwszego
stopnia za osiggniecia dydaktyczne.

5. Reprezentuje Politechnike Gdanskg w Radzie Nauki przy Centrum Experyment w
Gdyni w ramach ,Politechniki Otwartej”

6. Jestem reprezentantkg pracownikow niesamodzielnych Wydziatu Inzynierii
Mechanicznej i Okretownictwa w Radzie Wydziatu, 2021-2024

7. Jestem koordynatorem programu ERASMUS+ na Wydziale Inzynierii Mechanicznej i
Okretownictwa na okres 14.04.2021-31.08.2024

8. Bytam reprezentantkg pracownikow niesamodzielnych Wydziatu Oceanotechniki i
Okretownictwa w Radzie Wydziatu, 2020-2024

9. Bylam koordynatorem programu ERASMUS+ na Wydziale Oceanotechniki i
Okretownictwa na okres 14.04.2020-31.12.2020

10. Komisja Programowa kierunku Inzynieria Biomedyczna (lata 2009-2013), cztonkini

11. Komitet Sterujaco - Zarzadzajacy projektu POKL "Przygotowanie i realizacja
kierunku Inzynieria Biomedyczna - studia miedzywydziatowe" (lata 2009-2013),
cztonkini

12. W roku 2010 przygotowatam pracownie do przedmiotu ,Technika prézniowa” -
projekt i zestawienie szesSciu ¢wiczen. W latach 2010-2013 bylam kierownikiem
tego laboratorium.
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13. Bratam udziat w organizacji pracowni ,Biofizyka” (rok 2009), gdzie rdéwniez
odpowiadatam za przygotowanie trzech ¢wiczen.

14. Na wydziale Oceanotechniki i Okretownictwa przygotowatam pracownie studenckg
do przedmiotu Fizyka dla studentéw wydziatu Oceanotechniki i Okretownictwa -
projekt i zestawienie osiemnastu ¢wiczen. Jestem rowniez opiekunem tej pracowni.

15. W zwigzku z pandemig, przygotowatam réwniez analogiczng pracownie studenckg w
wersji wirtualnej, umozliwiajaca zdalne prowadzenie zajec

16. Przygotowatam takze 3 kursy do samodzielnej nauki przedmiotu Fizyka I, Physics I
(w jezyku angielskim) oraz Fizyka II; gdzie znajdujg sie zaréwno nagrane wykifady,
jak i éwiczenia rachunkowe.

17. Bytam opiekunem studentéw kierunku Fizyka Techniczna, 01/10/2011-30/09/2013

18. Prezentowatam plakatu o charakterze popularnonaukowym "“How to investigate
biological systems using light” na miedzynarodowej konferencji XXIX ICPEAC, 22-
28/07/2015, Toledo, Hiszpania w ramach inicjatywy popularyzujacej nauke w
zwigzku z obchodami Miedzynarodowego Roku Swiatta na zaproszenie
organizatoréw konferencji.

19. Prezentowatam strumien "Fizyka w Medycynie", Inzynieria Biomedyczna, 2012, w
ramach Dni otwartych Politechniki Gdanskiej

20. Prezentowatam specjalnos¢ "Fizyka Stosowana", 2013, w ramach akcji ,Dziewczyny
na Politechniki”, Politechnika Gdanska.

VII. Inne informacje — Dzialalno$¢ dydaktyczna

a) Od roku 2013 prowadze wyktady i ¢wiczenia z Fizyki dla studentéw wydziatu
Oceanotechniki i Okretownictwa (Specjalnosci Okretowe, Zarzadzanie i Marketing
w Gospodarce Morskiej, Inzynieria Zasobdéw Naturalnych, Transport oraz
Energetyka). Prowadze réwniez wykiad z fizyki w j. angielskim dla
miedzywydziatowej specjalnosci Energy Technologies. W latach 2011-2013
prowadzitam wyktad ,Techniki prézniowe” dla studentéw Fizyki Technicznej,
Wydziat FTiMS, wyktad ,Akceleratory czastek” dla studentow Inzynierii
Biomedycznej (strumien: Fizyka w Medycynie, Wydziat FTiMS) oraz wyktad
.Biofizyka” dla studentéw Biomatematyki, Wydziat FTiMS. Wyktady przygotowane
zostaty przeze mnie od podstaw.

b) Prowadzitam réwniez szereg ¢wiczen rachunkowych do przedmiotéw: ,Planowanie
i Analiza Eksperymentu” dla studentéw Fizyki Technicznej (lata 2008-10), ,Fizyka
I” dla studentéw wydziatu Elektroniki, Telekomunikacji i Informatyki (lata 2008-
10), ,Fizyka II” dla studentow Matematyki Stosowanej (2009) oraz ,Biofizyka” dla
studentéw Biomatematyki (2011).

C) Prowadzitam zajecia laboratoryjne do przedmiotow: ,Biofizyka” dla studentéow
Biomatematyki (lata 2011-13), ,Fizyka” dla studentéw Zarzadzania (lata 2008-12)
i Matematyki Stosowanej (2010), ,Technika prézniowa” dla studentdéw Fizyki
Technicznej (2011/13). Prowadzitam takze laboratorium komputerowe do
przedmiotow ,Wstep do Informatyki” dla studentéw Fizyki Technicznej (lata 2008-
11) oraz ,Metody numeryczne” (lata 2008-09).

d) Opracowatam w formie pisemnej nastepujace materialy dydaktyczne dla
studentdéw:

(a) Skrypt do ¢wiczen z przedmiotu ,Planowanie i analiza eksperymentu”
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(b) Wyktad , Techniki préozniowe”
(c) Cwiczenia do wyktadu , Techniki prézniowe” — zbidr zadan

(d) Laboratorium do wyktadu Techniki prézniowe - instrukcje do
przygotowanych przeze mnie ¢wiczen (8x)

(e) »Biofizyka” — zbiér zadan do ¢éwiczen
(f) »Biofizyka” — instrukcje laboratoryjne (3x)

(9) Instrukcja do ¢wiczenia wykonywanego w ramach pracowni ,Metody Badan
Spektroskopowych”

(h) Skrypt do wyktadu , Akceleratory w medycynie”

() Jeden z trzech autoréw skryptu do wykfadu ,Metody fizyczne w biologii i
medycynie”
6)) Zbiér zadan do przedmiotu ,Fizyka” dla studentéow wydziatu Oceanotechniki

i Okretownictwa

(k) Instrukcje laboratoryjne do przedmiotu Fizyka dla studentéow wydziatu
Oceanotechniki i Okretownictwa (10x)

e) W latach 2006-2011 pracowatam jako wyktadowca szkoty stacjonarnej The Open
University w Wielkiej Brytanii, gdzie prowadzitam (w jezyku angielskim) zajecia
laboratoryjne z podstaw fizyki i wyktady ,Opracowanie wynikéw eksperymentow”
oraz ,AFM dla poczatkujacych”.

f) Recenzowatam 6 prac inzynierskich na wydziale FTiMS, Politechnika Gdanska

Cata dziatalno$¢ dydaktyczno-organizacyjna przedstawiona jest w zataczonym wykazie
osiggniet (zatacznik 3).

oigotute G- Tl
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