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Otrzymany do recenzji materiat merytoryczny dotyczgcy zgtoszonego osiggniecia
naukowego stanowi cykl 16 oryginalnych prac opublikowanych
w recenzowanych czasopismach znajdujgcych sie w bazie Journal Citation Reports
(JCR). Sumaryczny Impact Factor tych prac wynosi 29,93 z czego Habilitantka jest
pierwszym autorem w dziewieciu z zatgczonych prac o tgcznym wspotczynniku
IF 13,747. We wszystkich zgtoszonych pracach Habilitantka byta inicjatorem projektu,
osobg odpowiedzialng za zaplanowanie i wykonanie badan oraz analize otrzymanych
danych. W wiekszosci zamieszczonych o$wiadczen wspotautoréw znajdujemy
deklaracje gtéwnie o ich wspétudziale w przeprowadzanych eksperymentach
badawczych. W oparciu o te informacje mozemy wyciggng¢ wniosek, ze pani doktor
Matgorzata Smiatek-Telega, z tatwoscig wspoétpracuje w réznych zespotach
badawczych, w réznych instytucjach na sSwiecie. Cecha ta jest niezwykle istotng
dla wspotczesnego naukowca.

Recenzowany zakres prac naukowych Habilitantki jest bezposrednio zwigzany
z wykorzystaniem metod eksperymentalnych fizyki w zakresie badania skutkéw
oddziatywania promieniowania jonizujgcego z materiatem biologicznym, co jest
niezwykle istotne w walce z chorobami nowotworowymi. Tak w Polsce,
jak i w krajach rozwinietych nowotwory sg obecnie drugg po chorobach
kardiologicznych przyczyng probleméw zdrowotnych ludzi i ich zgondw. Z raportu
,Health at a Glance 2021” wynika, ze wskaznik zachorowalnosci na nowotwory
w Polsce wynosi Srednio 267 osoby na 100 tys. mieszkancow przy wartosci innych
krajéw OECD wynoszgcym 294. Z kolei wskaznik umieralnosci z powodu nowotworow
ztosliwych w Polsce wynosi 228 zgondéw na 100 tys. mieszkancow, przy sredniej
wynoszgcej 191 zgonow. Jednoczesnie z Raportu dowiadujemy sie,
ze uwzgledniajgc szacunkowe zachorowania z roku 2018 i smiertelnosci z 2017 r.,
wspotczynnik zachorowalnosci na raka w Polsce wzrost z 254 do 267, podczas gdy
wspotczynnik umieralnosci zmniejszyt sie z 237 do 228. Dane te mogg wskazywac na
poprawe efektywnosci wczesnej diagnostyki nowotwordéw, ktorg odzwierciedla
skuteczniejsza i celowana terapia.

Jedng z podstawowych technik w walce z chorobami nowotworowymi jest
radioterapia, ktorg cechuje szereg efektow ubocznych (tj. uszkodzenia tkanki zdrowej
otaczajgcej zmiane, czy waznych dla prawidtowego funkcjonowania organizmu
organow np. nerek, czy mézgu). Ostatnie badania naukowe, w ktérych czynny udziat



bierze pani doktor Matgorzata Smiatek-Telega, wskazujg na mozliwo$é ograniczenia
tych niepozgdanych efektéw poprzez wykorzystanie tzw. radiouczulaczy zmian
nowotworowych ~moggce prowadzic do zmniejszania dawki stosowanego
promieniowania z zachowaniem smiertelnosci leczonych zmian. Obiecujgce s3g plany
potgczenia innowacyjnej terapii hadronowej z zastosowaniem nanoczgstek jako
uczulaczy.

Techniki radioterapeutyczne cechujg jednak zjawiska zachodzgce w nanoskali
i dlatego niezbednym jest zrozumienie fundamentalnych proceséw oddziatywania
promieniowania jonizujgcego (fotony, jony, elektrony) z materig biologiczng
i budujgcymi jg makromolekutami czego rezultatem jest podzniejsza budowa
roznorodnych modeli molekularnych (w nanoskali) uszkodzen radiacyjnych.
Rozpoczecie celowanych eksperymentéw z obszaru nanofizyki wymaga wiec
wyrafinowanych narzedzi i metod w celu zapewnienia jakosci w zakresie dozymetrii
i planowania leczenia, gdyz otrzymywane informacje w skali nano stanowig dane
wejsciowe do prowadzenia szeregu symulacji Monte Carlo (MC), ktére obecnie staty
sie standardem cechujgcym sie wysokag precyzjg i szerokim wachlarzem zastosowan.

W zwigzku z powyzszym, wyniki badan naukowych prowadzonych przez
Habilitantke wpisujg sie doskonale w nurt wiodgcych prac prowadzonych w kraju i na
Swiecie. Habilitantka w swojej pracy wykazuje jednoznacznie, ze prowadzenie badan
na obiektach biomolekularnych jest duzym wyzwaniem, gdyz otrzymywane wyniki
mogg zaleze¢ zaréwno od realizowanych protokotdéw i biologicznych metod analizy,
jak i od uktadow eksperymentalnych i procedur pomiarowych. Lektura dostarczonego
do recenzji materiatu pokazuje, ze Habilitantka byta i jest Swiadoma wynikajgcych stad
probleméw i szuka mozliwych rozwigzan.

W planowaniu radioterapii najbardziej istotnym jest zagadnienie zwigzane
z uszkodzeniem DNA tj. pekniecia pojedyncze (SSB), oraz podwojne (DSB) wywotane
prze rozne formy promieniowania jonizujgcego oraz niskoenergetyczne elektrony
wtorne (LEE), ktore moga by¢ dominujgce we fragmentacji molekut biologicznych.
Autorka w catej swojej dziatalnosci naukowej pracuje gtéwnie z wykorzystaniem
plazmidowego DNA.

Dodatkowo uszkadzanie materii biologicznej wskutek oddziatywania z wolnymi
rodnikami i innymi reaktywnymi czgstkami, wytworzonymi w osrodku przez padajgce
promieniowanie jonizujgce (rentgenowskie, gamma, ultrafiolet prozniowy, jony,
wysokoenergetyczne elektrony), sg niezwykle skutecznym procesem prowadzgcym
réwniez do eliminacji komérek nowotworowych. Stad tez obserwujemy szybki rozwdj
badan eksperymentalnych nad oddziatywaniem elektronow, jonéw i fotonow
z biomolekutami, stanowigcych narzedzie dla modelowania teoretycznego tak duzych
i ztozonych uktadow.

Jednym z gtéwnych celéw badawczych, w poczgtkowym etapie pracy pani
Matgorzaty Smiatek-Telega, byt rozwdj protokotéw eksperymentalnych ilosciowej
oceny uszkodzen uktadow makromolekularnych (przede wszystkim DNA) oraz
badanie powstajgcych uszkodzen. Prowadzone badania sg szczegolnie trudne,
gdyz wymagajg tgczenia roznych technik eksperymentalnych oraz wiedzy
i doswiadczenia zaréwno z zakresu fizyki atomowej, molekularnej i optycznej (AMOP),
jak i nauk biologicznych, ktorych metodyka badawcza rozni sie w sposdb znaczny.

Przedstawiony do oceny cykl prac pokazuje w sposéb jednoznaczny ztozonos¢
problemu badawczego i dociekliwos¢ Autorki w rozwigzywaniu szeregu napotykanych
problemow. W dobrym rozumieniu tych zagadnien pomaga przegladowa praca Autorki



(H4) obrazujgca stan wiedzy do roku 2012. W pracy tej w sposob przystepny ttumaczy
wyprowadzenia powszechnie stosowanych modeli oraz, co jest niezwykle istotne,
opisata przypadki, w ktorych ich stosowanie jest stuszne lub btedne. Praca ta zawiera
ujednolicenie okreslen i notacji, ktorej konsekwentnie przestrzega w okresie catej
swojej dziatalnosci naukowej.

W poczgtkowym okresie swojej pracy zajeta sie rowniez niezwykle istotnym
badaniem wptywu promieniowania z zakresu ultrafioletu préozniowego na czgsteczki
DNA. Woptyw tego rodzaju promieniowania na ukfady biologiczne w przestrzeni
kosmicznej sprawiatl, ze na szerokg skale starano sie zrozumie¢ mechanizmy
prowadzgce do uszkodzen takich uktadéw. W doniesieniach literaturowych
wskazywano, ze uszkodzenia powstate po naswietlaniu prébki umieszczonej
w roztworze w porownaniu z cienkim filmem plazmidu sg znacznie wieksze.
Umieszczajgc w roztworze ,wymiatacz” wolnych rodnikébw pokazywano,
ze za podwyzszone poziomy uszkodzen odpowiadajg rodniki hydroksylowe. Dlatego,
dla oceny poziomu SSB w prébce wystawionej na dziatanie promieniowania VUV,
Autorka rozwineta nowg metode analizy bazujgcg na metodzie TUNEL (Terminal
deoxynucleotide transferase dUTP Nick End Labelling), ktorg wykorzystata
do oznaczania SSB stosujgc znacznik fluorescencyjny w DNA komérkowym. Istotnym
wynikiem Autorki byto wykazanie najmniejszej odlegtosci (wynoszacej okoto 40 bp),
przy ktorej dwa przerwania SSB w przeciwlegtych niciach DNA doprowadzg
do powstania DSB. Wyniki pracy [H1] pokazaty, ze uszkodzenia typu SSB powstajgce
pod wptywem np. ataku rodnika hydroksylowego sg w dostepnym modelowaniu
zazwyczaj silnie niedoestymowane, co prowadzi do rozbieznosci miedzy obliczeniami
a wynikami doswiadczalnymi.

Kolejnym istotny pytaniem, na ktore szukata odpowiedzi w swoich pracach,
byt wptyw jako$ci materiatu badawczego w postaci plazmidowego DNA i sposobu jego
przygotowania oraz warunkéw zewnetrznych, w ktorych nastepowat pomiar na
otrzymywane wyniki. Omdéwienie tych zagadnien znajdujemy w zatgczonych pracach
H2, H3 i H5. Autorka rozwigzuje w nich problem wptywu temperatury podtoza podczas
tworzenie filméw i stabilnos¢ wyjsciowej formy plazmidowego DNA w warunkach
prozniowych oraz wptyw ewentualnych stabilizatorow na morfologie filmu. Wyniki
otrzymane z wykorzystaniem skaningowego mikroskopu elektronowego (SEM)
umozliwity wyjasnienie rozbieznosci w publikowanych danych literaturowych. Autorka
pokazata, jak duzym wyzwaniem jest wiasciwe przygotowanie dobrze okreslonego
filmu DNA o jednorodnej powierzchni niezbednego np. do wyznaczania przekrojow
czynnych na oddziatywanie z czgstkami promieniowania padajgcego.

W procedurze przygotowywania filméw DNA przebadata proste zasady mono
i dwukationowe, zawierajgce stabilizatory w postaci sodu, potasu, magnezu i wapnia.
Badania z wykorzystaniem SEM pokazaty, ze najbardziej jednorodne filmy otrzymano
dla prébek zawierajgcych NaOH. Przebadata rowniez filmy DNA przygotowane
w obecnosci powszechnie stosowanego stabilizatora Tris, w zaleznosci
od temperatury substratu. Gtéwnym wnioskiem byto to, ze filmy DNA nie sg tak
homogeniczne, jak zaktadano we wczesniejszych pracach, a ich struktura bardzo silnie
zalezy od warunkow, w jakich sg przygotowywane.

Gestos¢ filmow DNA wykorzystywanych w trakcie badania jest krytycznym
parametrem wptywajgcym na otrzymywane wyniki. W tym celu wykorzystata metode
bazujgacg na pomiarze prazkow interferencyjnych w widmach transmisyjnych UV-Vis
w cienkich warstwach DNA. W oparciu o szereg wykonanych pomiaréw otrzymata
warto$¢ gestosci 1.41+-0.03 g/cm?3, nizszg niz te podawane w literaturze



(~1.7 g/lcm?®). Wykazata efektywny sposéb pomiaru takiego parametru i jego wptyw
na otrzymywane dane eksperymentalne. Jednoczesnie okreslita zakres, w ktorym
formowanie filmu jest jednorodne i gdzie grubos¢ filmu zmienia sie liniowo
z iloscig deponowanego materiatu. Otrzymanie doktadnych wartosci gestosci filméw
DNA pozwala na przeliczenie wartosci statych optycznych DNA, otrzymanych
wczesniej dla wyzszej niz rzeczywista wartosci gestosci. Jej wyniki zostaty
potwierdzone i obecnie sugeruje sie korzystanie z tej wtasnie wartosci.

Efektem prowadzonych badan zwigzanych z wptywem stabilizatorow DNA
na wyniki badan radiacyjnych, opisanych w doniesieniu H6, byta sugestia bardzo
ostroznej interpretacji wynikow eksperymentalnych, jezeli DNA znajdowato sie
w zawiesinie zawierajgcej powszechnie wykorzystywane stabilizatory typu Tris
czy EDTA.

Po latach pracy ,u podstaw” Autorka od 2014 roku rozpoczyna nowy cykl badan
radiacyjnych w ukfadach o wyzszym stopniu ztozonos$ci, gdzie niezbedne jest
kontrolowanie wptywu wszystkich sktadowych na wyniki pomiarow. Przeprowadza
wiec szereg badan plazmidowego DNA naswietlonego w obecnosci foto-
i radiouczulaczy, w postaci drobin zawierajgcych kombinacje platyny i bromu.

Badania przeprowadzita dla analogu cisplatyny, z atomami bromu oraz prostg
czgsteczka PtBr,. Najciekawszg obserwacjg byto stwierdzenie gwattownego wzrostu
poziomu uszkodzen DNA (wzrost ilosci pojedynczych, jak i podwojnych pekniec nici
DNA) przy niewielkim stezeniu i niewielkich dawkach promieniowania w obecnosci
PtBr, oraz brak wzrostu uszkodzern DNA w przypadku cisplatyny i jej bromowanego

analogu. Korzystajgc z tych wynikow (H8) Autorka sugeruje, ze mozna otrzymac
wzmocnienie efektu terapeutycznego, w obszarze wystgpienia zmiany, po aplikacji
takiego radiouczulacza. Konkluduje, ze wzrost uszkodzen DNA, w obecnosci tego
sensybilizatora, jest skutkiem dziatania niskoenergetycznych czgstek wtornych anionu
bromu.

W oparciu o wyniki swoich wczesniejszych prac Autorka badata tez wptyw
promieniowania na sam foto- czy radiouczulacz stosujgc hydroksymocznik. Otrzymane
wyniki, wsparte obliczeniami termochemicznymi, prezentuje w pracy [H10].

W ostatnich pracach omawia wykorzystanie halogenopochodnych zasad
pirymidynowych w zwigzku z ich potencjalnymi wifasciwosciami radio-
i fotouczulajgcymi oraz powszechnym stosowaniem jako chemioterapeutykow
w terapii nowotworowej. Do badan wykorzystata 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 gazowe;j.
Jej badania potwierdzity istotny wktad standardowych metod spektroskopowych
w badania drobin o znaczeniu biologicznym, pozwalajgce zrozumieC zjawiska
zachodzgce w bardziej ztozonych uktadach.

W ostatnich pracach Autorka badata procesy zachodzgce z wykorzystaniem
nanoczagstek (NP), niezwykle interesujgcych w terapiach nowotworowych, gdyz mogag
one stanowi¢ albo samodzielne leki, albo by¢ ich no$nikami, bgdZz dodatkowo petnic
role radiouczulaczy czy jako emitery wtornych elektronéw, czy jako centra generujgce
reaktywne formy tlenowe.

W swoich badaniach wykorzystywata nanoczagstki zlota ze wzgledu na ich
biozgodnos¢ i podatnos¢ na modyfikacje. Zaprojektowata 2 nm ziote NP, pokryte



ligandami cukrowymi w celu poprawy rozpuszczalnosci w wodzie oraz PEG-aming
w celu poprawy ich biokompatybilnosci i wychwytu komoérkowego. Wykazata ich
selektywng toksycznos¢ dla komoérek nowotworowych w stezeniach nanomolarnych,
a takze uwrazliwienie na promieniowanie. W pracy [H14] przedstawita wyniki badan
in vitro nad ich chemio- i radioterapeutycznym efektem. W pracach [H13] — [H16]
pokazata niezwykty potencjat nanoczagstek ztota w roznych formach terapii.

Konkludujgc, przedstawiony materiat naukowy w pracach H1-H16 wpisuje sie
w zagadnienia i potrzeby $rodowiska medycznego poszukujgcego informaciji
o funkcjonowaniu organizmu ludzkiego na poziomie reakcji molekularnych
zachodzgcych w komorkach w wyniku oddziatywania z promieniowaniem jonizujgcym.

W przedstawionym cyklu prac pod tytutem ,Zastosowanie metod fizyki atomowej
i molekularnej do badania uszkodzen radiacyjnych w uktadach o znaczeniu
biologicznym” dr inz. Matgorzata Anna Smiatek-Telega udowodnita przydatno$é tych
technik w badaniu wzbudzenia i jonizacji atomow i molekut. Wszystkie Jej osiggniecia
W SposOb znaczgcy poszerzyty rozumienie roznorodnych procesoéw, z ktorymi mamy
do czynienia w tak ztozonych uktadach jakimi sg pacjent-promieniowanie jonizujgce.

Panig Matgorzate Smiatek-Telega cechuje umiejetno$é kreatywnego wigczania
sie w giowne nurty badan w uprawianej dziedzinie. Posiada Ona zdolnosci
dostrzegania potrzeb swojego srodowiska badawczego oraz idgcego za tym, trafnego
odpowiadania na te potrzeby. Prace pani doktor sg przyktadem badan, ktore zyskaty
wysokg renome w skali miedzynarodowej. Ich wysoki poziom naukowy, precyzja,
szczegotowosC i dogtebnos¢ sg potwierdzone przez renomg czasopism,
w ktérych zostaty opublikowane. Znajduje to rowniez odzwierciedlenie w Jej
cztonkostwie w licznych komitetach redakcyjnych i radach czasopism naukowych,
z ktorych wymienie European Physical Journal D, gdzie petnita role edytora numeréw
tematycznych “Nano-scale Insights into lon-beam Cancer Therapy” i “Low-Energy
Interactions Related to Atmospheric and Extreme Conditions”.

Wysokie uznanie w srodowisku naukowym potwierdza Jej udziat w réznorodnych
zespotach badawczych. Jest to cecha niezbedna we wspotczesnej nauce z zakresu
nauk Scistych i przyrodniczych, gdzie obecnie ,jednoosobowe” prowadzenie
zaawansowanej pracy eksperymentalnej jest anachroniczne i niewykonalne.
Habilitantke cechuje réwniez umiejetnos¢ w kierowaniu projektami badawczymi
od poziomu planowania, do ich realizacji i rozliczenia. To obrazuje Jg jako dojrzatego
i samodzielnego naukowca o0 uznanym statusie. Imponujgce jest zestawienie
w potwierdzajgce Jej uczestnictwo w pracach zespotéw badawczych realizujgcych
projekty finansowane w drodze konkursow krajowych lub zagranicznych — Habilitantka
wymienia tu 23 projekty zrealizowane/realizowane w latach 2005 -2022 w réznych
osrodkach badawczych. W licznych z tych projektow petnita funkcje kierownika
zespotu badawczego.

W trakcie pracy zawodowej swoje doswiadczenie naukowe zdobywata
w tak renomowanych osrodkach jak: School of Physics and Astronomy, Photon
Science Institute, University of Manchester, The Open University, Wydziaty Fizyki
i Astronomii oraz Chemii, Milton Keynes, Wielka Brytania, Gray Cancer Instistute,
Northwood, Wielka Brytania, University of Munich, Niemcy, Aarhus University, Dania,
Institute for Storage Ring Facilities, Aarhus University, Dania, Leopold Franzens
University of Innsbruck, Austria.

Catkowity opublikowany dorobek naukowy Habilitantki (wedtug zamieszczonych
danych) stanowi 35 artykutow z bazy WoS, z czego 30 jest indeksowanych w bazach



JCR z wysokim wskaznikiem IF oraz 4 prace spoza tej bazy. W dokumentach
przedstawionych do recenzji znajdujemy doktadny opis wkiadu Autorki
w ich opracowanie wraz z oswiadczeniami wspétwykonawcow. W wiekszosci tych prac
Jej wkiad oscylowat w poblizu 80%. Sumaryczny IF wszystkich prac wynosi 61.724.
W przypadku prac wchodzgcych w zakres osiggniecia habilitacyjnego sumaryczny
IF wynosi 29.93. W swoim oswiadczeniu wykazuje catkowitg liczbe punktow MNIE
wynoszgcg 781, podczas gdy sumujgc te liczbe dla prac osiggniecia habilitacyjnego
wg Raportu MNIE otrzymatem sumaryczny wynik wynoszacy 1130.

Wysoki indeks Hirscha wynoszacy 9 sSwiadczy o znacznej aktywnosci
publikacyjnej Habilitantki.

Wysoki poziom prac oraz zainteresowania tematem wsréd spotecznosci
naukowej potwierdzajg wystgpienia typu ,Invited Talk” na krajowych
lub miedzynarodowych konferencjach naukowych.

W przedstawionych do oceny dokumentach w kategorii dziatalnosci dydaktycznej
zawarta jest informacja dotyczgca sprawowania opieki naukowej w roli
wspotpromotora w przypadku doktoratu realizowanego w The Open University w GB
oraz opieki naukowej dwoch studentow, udokumentowanej publikacjami z dorobku
naukowego H12, H15 i H16. Jej praca i dorobek dydaktyczny w The Open University
udowadniajg, ze potrafi przekazywaC zdobytg wiedze studentom i mtodym
pracownikom nauki.

Wszystkie osiggniecia Habilitantki, bedgce wynikiem realizacji szeregu projektow
naukowych recenzowane juz przez wybitnych specjalistow zaréwno na etapie aplikaciji
o realizacje, finansowanie jak i rozliczenie projektu, budzg moje najwyzsze uznanie.
W mojej opinii dr Matgorzata Smiatek-Telega jest osobg cechujgcg sie inicjatywg
oraz samodzielnoscig naukowa. Jej udziat w prestizowych miedzynarodowych
projektach w duzej mierze wynika z jej odwaznego angazowania sie w nowe
przedsiewziecia, popartego wysokg renomg, ktorg posiada w swojej dziedzinie.

Reasumuijgc, przedstawiony dorobek dr Matgorzaty Smiatek-Telega w zakresie
dziatalnosci naukowej, dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzatorskiej
oraz wspotpracy miedzynarodowej spetniajg wszelkie wymagania stawiane
kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
fizycznych i wnioskuje o Jej dopuszczenie do dalszych etapdw postepowania.
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