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Opinia dotyczgca wniosku o nadanie dr Malgorzacie Telega-Smialek tytulu doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki

fizyczne.
Szanowny Panie Profesorze,

Przekazana dokumentacja jest wystarczajgca do sporzadzenia odpowiedniej opinii. Zawiera

wszystkie istotne dokumenty i opracowania.
Podstawowe dane o kandydacie i przebieg pracy naukowo-zawodowej

Dr inz. Matgorzata Smiatek —Telega jest absolwentka Wydziatu Fizyki Technicznej
i Matematyki Stosowanej, (kierunek Fizyka Techniczna), Politechniki Gdanskiej (1999 —
2004). W roku 2004 uzyskata tytul zawodowy magistra inzyniera fizyki technicznej
(wyrdznienie nagrodg Rektora Politechniki Gdanskiej). Nastepnie, w 2008 roku uzyskata
stopief doktora w dyscyplinie fizyki i astronomii za pracg pt. “Damage to DNA induced by
low energy electrons and photons: mechanisms and analysis at the molecular level” (The

Open University, Milton Keynes, Wielka Brytania).

W latach 2006-2008 pracowata jako demonstrator/ konsultant Open University
Residential School w Wielkiej Brytanii 1 Danii.

0Od 2008 - 2013 roku pracowata w Katedrze Fizyki Atomowej i Luminescencji

(obecnie Fizyki Atomowej, Molekularnej i Optycznej), na Wydziale Fizyki Techniczne]



i Matematyki Stosowanej Politechniki Gdanskiej jako adiunkt. Jednoczesnie jest nadal

wyktadowca na uniwersytecie The Open University Residential School.

Od roku 2013 jest zatrudniona w Katedrze Automatyki i Energetyki na Wydziale

Oceanotechniki i Okretownictwa Politechniki Gdanskie;.

Osiagniecia naukowe AT
Kandydatka wystepuje o nadanie tytutu dr habilitowanego w oparciu o cykl publikacji
powigzanych tematycznie: ZasfdsoWanie metod fizyki atomowej i molekularnej do
badania uszkodzen radiacyjnych w ukladach o znaczeniu biologicznym.

W sumie cykl skiada sie z 16 prac naukowych, w ktérych kandydatka jest pierwszym autorem

lub wspétautorem. W kazdej z wymienionych prac udziat Kandydatki jest znaczacy.

Gléwnym tematem zainteresowania kandydatki jest wplyw nisko energetycznych
elektronow (LEE) - powstajacych w wyniku dzialania promieniowania jonizujacego na

materie ozywiona - na uszkodzenia DNA.

Jednym z gléwnych celéw prac bylo opracowanie protokolow eksperymentalnych
pozwalajacych na iloSciowa ocen¢ uszkodzen ukladow makromolekularnych (przede
wszystkim DNA) oraz badanie tych uszkodzen. Kandydatka, migdzy innymi, wykazata
ograniczenia w przygotowywaniu probek DNA w warunkach prézniowych i1 zaproponowata

nowa metodyke badania uszkodzen DNA in vitro.

Waina pozycja w dorobku Kandydatki jest artykul przegladowy dotyczacy modeli
probalistycznych w ocenie uszkodzen DNA. Autorka podkreslita w nim, Ze w zalezno$ci od
modelu do$wiadczalnego (mata liczba/ duza liczba zdarzen uszkadzajacych DNA ) nalezy

stosowaé rézne metody modelowania ze wzgledu na rozny stopien uszkodzenia nici DNA.

W Kolejnej pracy dotyczacej analizy uszkodzenia DNA przez promieniowanie
ultrafioletowe (VUV) autorka opisata nowa metodg analizy opartg na metodzie TUNEL
(ang. Terminal deoxynucleotide transferase dUTP Nick End Labelling) i ELISA, w ktorej
korzysta sie z oznaczania SSB znacznikiem fluorescencyjnym w DNA komorkowym, aby
oznaczy¢ komoérki apoptyczne. W zaproponowanej metodzie (TUNEL/ELISA) mozna
wykorzystywaé oczyszczone DNA plazmidowe, a nie tylko cate, nieuszkodzone komorki.

Kandydatka podkreslita, ze oceniajac uszkodzenia struktury DNA w wyniku dziatania
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promieniowania VUV naukowcy analizujg utratg wyj$ciowej formy DNA oraz powstawanie
DSB (oceniana metodg AGE). Natomiast dominujgca formg uszkodzen DNA w tym modelu
s3 uszkodzenia typu SSB. Poréwnujgc wyniki uzyskane metoda TUNEL/ELISA

z otrzymanymi metoda AGE Autorka wykazata, ze liczba pojedynczych uszkodzen DNA

w na$wietlonej probee jest duzo wigksza od tej, ktérg otrzymuje si¢ stosujgc metod¢ AGE.
Dlatego, korzystajac jedynie z metody AGE uzyskuje si¢ bardzo zanizone warto$ci uszkodzen
typu SSB, co prowadzi do nieprawdziwej interpretacji wynikow badan, np. nad skutecznoscia
mechanizméw naprawczych DNA. Autorka zaznaczyta, ze w przedstawionym modelu

w przypadku bardzo duzej liczby uszkodzen DNA typu SSB uszkodzenie typu DSB moze by¢
wynikiem raczej dwéch uszkodzen SSB potozonych w odlegtoéci nie wigkszej niz okoto 43
zasady.

Podsumowujac, wyniki badan przedstawione przez Kandydatke jako pierwsze wykazaty,

ze uszkodzenia typu SSB, powstajace pod wptywem np. ataku rodnika hydroksylowego

sg zazwyczaj niedoszacowane w stosowanych modelach matematycznych, co prowadzi

do rozbieznosci miedzy obliczeniami a wynikami do$wiadczalnymi.

Nastepna grupa prac dotyczyla przygotowywania cienkich filméw DNA do badan

w warunkach prézniowych. Kandydatka opisata wptyw temperatury podtoza podczas
procesu suszenia sublimacyjnego na tworzenie filmow, przetrwanie wyjsciowej formy
plazmidowego DNA w warunkach prézniowych oraz wptyw ewentualnych stabilizatorow

na morfologie filmu. Rutynowo filmy przygotowywane sg na substratach znajdujgcych sig

w temperaturze zaréwno pokojowej, jak i w temperaturze ciektego azotu. Kandydatka opisata
wplyw temperatury substratu na formowanie filmu. Kandydatka badata takze wptyw
prostych stabilizatoréw: wodorotlenku sodowego, potasowego, magnezowego oraz
wapniowego na utrzymanie DNA w formie superskrgconej. Jako podktadu pod filmy

w badaniach prowadzonych w warunkach prézniowych nad oddziatywaniem LEE

z plazmidowym DNA zastosowala tantal; duza liczba atomowa tantalu powoduje, ze materiat
ten nie emituje duzych ilo$ci elektronéw wtoérnych pod wplywem promieniowania
padajacego, a powstajaca na jego powierzchni monowarstwa tlenkowa tworzy stabilna,
chemicznie obojetng powloke, minimalizujaca oddziatywanie pomigdzy substratem a DNA.
W badaniach nie zaobserwowano uszkodzen plazmidowego DNA pod wptywem kontaktu z tg
powierzchnig. Ocena zaréwno wplywu temperatury substratu przy przygotowywaniu filmu,
jak i materiat, z ktérego wykonywany jest substrat wskazaty na przyczyneg rozbieznosci

w poprzednio publikowanych wynikach do§wiadczen, jak rowniez wykazaty jak wazne jest
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wlasciwe przygotowanie filmu DNA o jednorodnej powierzchni, potrzebnej, np. do
wyznaczania przekrojow czynnych na oddziatywanie z czastkami promieniowania
padajacego. Dalsze badania wykazaty, Zze filmy DNA nie s3 tak homogenne, jak zakladano
uprzednio. Ich struktura bardzo zalezy od warunkéw, w jakich sg przygotowywane.
Kandydatka wykazata rowniez, ze DNA tworzy strukture tréjwymiarowej sieci, a nie

strukture wielowarstwowa.

Kolejnym zagadnieniem, nad ktérym pracowala Kandydatka bylo wyznaczanie gestosci
filméw DNA. Jak podaje Kandydatka, najpowszechniej stosowana warto$¢ gestosci DNA,

w tym réwniez plazmidowego DNA, wynosi 1.7 g/cm’. Warto$¢ ta wyznaczono metoda
wirowania w gradiencie ggstosci. Metoda ta polega na wyznaczaniu gestosci badanej
substancji wzgledem znanej gestosci rozpuszezalnika. Kandydatka zwrdcita uwage na szereg
ograniczen tej techniki i zaproponowata wykorzystanie metody opartej na pomiarze prazkow
interferencyjnych w widmach transmisyjnych UV-Vis w cienkich warstwach DNA; dzigki
réznym wspotczynnikom zalamania powietrza, filmu i substratu, mozna uzyskac
wzmocnienie sygnatu odbitego od granicy tych osrodkéw. Wyniki przedstawione przez
Kandydatke wskazaly, Ze zaproponowany sposéb pomiaru jest efektywny, a gestos¢

,,suchych” filméw DNA jest mniejsza niz dotychczas przyjmowano.

Kolejnym tematem badan byt wplyw stabilizatoré6w DNA na wyniki badan radiacyjnych.
Kandydatka wykazata, ze w wyniku oddziatywania popularnych stabilizatorow DNA

z niskoenergetycznymi elektronami moga powstawac wysoko-reaktywne rodniki
(hydroksylowy, czy wodoronadtlenkowy), fragmenty kwasu octowego i mréwkowego.
Kandydatka wskazata wiec na mozliwo$¢ zwigkszenia poziomu uszkodzen DNA w wyniku
naswietlan w obecnos$ci stosowanych stabilizatorow. Efektem tego zjawiska moze by¢ np.
neutralizacja efektu ochronnego w badaniach z zastosowaniem wymiataczy wolnych
rodnikéw. Autorka wskazata na mozliwo$¢ btednej oceny wynikoéw eksperymentalnych, jezeli
DNA znajdowalo si¢ w zawiesinie zawierajacej nieodpowiednie stabilizatory. Autorka
zaznacza rowniez, ze poniewaz w przypadku eksperymentéw dotyczacych naswietlania
filméw DNA w warunkach prozniowych przez LEE, powstanie produktow danego rodzaju
silnie zalezy od energii tych elektronéw, mozliwy jest ich skokowy wzrost przy energiach
naswietlan, gdzie dodatkowo wystapi rezonansowe przylaczenie do zwigzkdéw zawartych

w buforze.



Nastepna grupa prac dotyczyla badan nad prostymi ukladami typu DNA —
sensibilizator.

Autorka badata proste zwigzki zawierajace kombinacje platyny(Il) 1 bromu. Wyniki
poréwnane zostaly z otrzymanymi dla powszechnie stosowanego w terapii NOWOtWOrowej
leku cisplatyna.

Cisplatyna moze by¢ stosowana jako zrodto elektronow wtornych, zwigkszajgc liczbe
uszkodzeh DNA zaréwno typu SSB, jak i DSB pod wptywem promieniowania jonizujacego
(réwniez promieniowania Augera). Podobne wiasciwosci maja leki zawierajgce brom.
Autorka podjela badania nad zastosowaniem obu typoéw uczulaczy. Autorka przeprowadzita
synteze cis-diaminodibromoplatyny (II), analogu cisplatyny, z atomami bromu. Wiyniki
naswietlan plazmidowego DNA, pBR322, w obecnosci nowego zwigzku migkkim
promieniowaniem rentgenowskim poréwnano z otrzymanymi dla cisplatyny oraz dla PtBr2.
Stwierdzono znaczny wzrost liczby uszkodzen DNA przy niewielkim stgzeniu i niewielkich
dawkach promieniowania w obecno$ci PtBr2.

Autorka wykazala nastepnie, ze kombinacja bromu i platyny jest duzo bardziej efektywna

w powstawaniu uszkodzen typu DSB pod wplywem promieniowania, niz zwigzki zawierajace
jedynie platyne. Jednocze$nie stwierdzono matg skutecznosc chemioterapeutyczng badanych
zwiazkow chemicznych. Autorka sugerowala, ze oceniane przez nig zwigzki chemiczne mogg

okaza¢ sie bezpiecznymi uczulaczami — nie wywotujacymi efektow ubocznych.

Dalsze prace dotyczyly mechanizméw dzialania badanych zwiazkow chemicznych

i mechanizméw prowadzacych do efektu wzmocnienia dzialania promieniowania
jonizujacego. Kandydatka w oparciu o cykl doswiadczen przeprowadzonych wspolnie

w o$rodku w Insbrucku wykazala, ze mechanizm uczulenia wigze si¢ z dziataniem
niskoenergetycznych czastek wtornych anionu bromu oraz w wyniku dziatania uwolnionych

atomow platyny i bromu w formie reaktywnych anionéw po przylgczeniu elektronu.

Nastepnym tematem badan bylo badanie wlasciwos$ci prostych molekutl o Znaczeniu
biologicznym. Obok zagadnien zwigzanych z dziataniem promieniowania jonizujacego na
uktad molekuta- uczulacz, istotne znaczenie w poznaniu opisywanych procesow ma
okreslenie mechanizméw dzialania promieniowania jonizujgcego na czasteczke uczulacza.
Modelem do$wiadczalnym byt hydroxy-mocznik, stosowany od dawka jako lek w leczeniu
biataczek i innych typéw nowotwordéw, wykazujacy rowniez dzialanie radio-uczulajace. |

Wyniki badan kandydatki wskazujg, ze w wyniku dziatania LEE na hydroxy-mocznik
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nastepuje powstawanie anionéw tego zwigzku a takze powstawanie NCO- i CNO-. Autorka
podkresla, ze dziatanie radiouczulajgce hydroxy-mocznika moze by¢ zwigzane
z powstawaniem amidogenu, ktory moze nastgpnie prowadzi¢ do powstania w $rodowisku

innych reaktywnych form takich, jak rodnik hydroksylowy, czy tlenek azotu (II).

Osobnym obszarem zainteresowan Kandydatki byly badania struktury elektronowej
lotnych zwiazkéw organicznych metodami spektroskopowymi w zakresie UV-Vis oraz
miekkiego promieniowania rentgenowskiego. Stosujac powyzsze metody Kandydatka
przeprowadzila badania struktury pirymidyny i jej bromowanej pochodnej: 2-bromopirydyn.
Pomiary widm fotoelektronowych oraz fotoelektronowych pro gowych dla molekuty pirydyny
w catkowitym zakresie energetycznym pozwolity na uzyskanie nowych informacji
dotyczacych warto$ci energii jonizacji adiabatycznej z orbitali niezarejestrowanych we
wezeéniejszych pomiarach, a takze stowarzyszone z niektorymi stanami struktury wibracyjne.
Kandydatka przeprowadzita rowniez badania nad wplywem promieniowania jonizujgcego nie
tylko na mate molekuty i podstawowe reakcje migdzy nimi. Zaproponowata rowniez badania

w warunkach do§wiadczalnych zblizonych do warunkoéw imitujacych zywy organizm.

W ramach jednego z projektéw sieci treningowej programu Marie Curie: ARGENT,
Kandydatka badala radio- i chemio-toksyczno$¢ modyfikowanych nanoczgstek (NP)
zlota w otoczce cukrowo-PEG-aminowej (1-amino-6-merkapto-heksaetylenoglikolowej).
Kandydatka zaznaczyta, ze NP mogg by¢ stosowane jako samodzielne leki, no$niki
odpowiednich lekéw, badz dodatkowo moga petnic rolg radiouczulaczy, emiteréw wtornych
elektrondw, lub tez jako centra generujace reaktywne formy tlenowe (ROS). W zaleznosci od
energii promieniowania dziatajacego na NP mozna uzyska¢ rézne zjawiska: efekt
fotoelektryczny, fluorescencja, emisja elektronéw Augera, rozpraszanie comptonowskie, czy
powstawanie par elektron-pozyton. Pojawienie sig elektronow w osrodku powoduje z kolei
powstanie reaktywnych form tlenowych: rodnikéw hydroksylowych, czy anionorodnikow
ponadtlenkowych.

W badaniach wiasnych Kandydatka scharakteryzowata wtasciwosci nanoczastki ziota

o érednicy 2 nm (AuNP), pokryte ligandami cukrowymi w celu poprawy rozpuszczalnosci
w wodzie oraz PEG-aming w celu poprawy ich biokompatybilno$ci i wychwytu
komoérkowego. Kandydatka, wraz z zespotem wykazata, ze proponowane NP majace by¢
noénikiem lekow przeciwnowotworowych, wykazuja rowniez selektywng toksyczno$¢ dla

komorek rakowych w stezeniach nanomolarnych, a takze uwrazliwiajg na promieniowanie.
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Kolejnym zagadnieniem, bedacym celem prac Kandydatki byla ocena wlasciwosci 5-
fluorouracylu (5FU) w formie nanoczastki. W badaniach zastosowano zaproponowany
wczeéniej model kinetyczny. Takze w tym przypadku Kandydatka wykazata, ze obecnos¢ NP
w znaczacym stopniu zwigksza liczbe uszkodzen modyfikowanych zasad, obserwowany jako
wzrost dehalogenacji oraz uszkodzenie pier$cienia aromatycznego pirymidyny
proporcjonalnie do wzrostu zastosowanej dawki promieniowania. Wyniki opublikowanych
badan wskazuja, ze nanoczastki mogg by¢ nie tylko noénikami lekéw chemioterapeutycznych,
ale dodatkowo moga spetniaé rolg radiouczulaczy, co pozwala na opracowywanie protokotow

leczenia opartych na radio-chemioterapii.

Kandydatka uczestniczyta lub uczestniczy w realizacji 23 projektow naukowych

finansowanych w drodze konkurséw krajowych lub zagranicznych.

Prace Kandydatki publikowane byty w prestizowych pismach Radiation Research; European

Journal Physics; Atomic, Molecular and Plasma Physics.

Kandydatka dwukrotnie pelnita rolg edytora goScinnego w czasopi$émie European Physical
Journal D: Atomic, Molecular, Optical and Plasma Physics.

Kandydatka byla takze zapraszana do wygtoszenia wyktadow na miedzynarodowych
konferencjach. W sumie wyglosita 13 wyktadow na zaproszenie organizatorow kongresow,
a takze byla autorka 7 seminariow na zaproszenie innych jednostek naukowych, rowniez

zagranicznych.

Kandydatka wspoipracuje z licznymi zagranicznymi o$rodkami naukowymi
7 Prof. N.J Mason, The Open University, Wielka Brytania

") Dr Michele Siggel-King, University of Liverpool, Wielka Brytania

7 Prof. Paulo Lim#o-Vieira, University of Lisbon, Portugalia

) Dr Sgren Vrgnning Hoffmann, University of Aarhus, Dania

0 Dr Nykola Jones, University of Aarhus, Dania

7 Dr Denis Duflot, Uniwersytet w Lille, Francja

] Dr Sylwia Ptasinska, University of Notre Damme, USA

7 Dr Stephan Denifl, University of Innsbruck, Austria



Jest laureatka nagréd towarzystwa: Radiation Research Society, w programach COST-

RADAM.

Kandydatka dwukrotnie otrzymata indywidualng nagrode Rektora Politechniki Gdanskiej,
za osiagniecia naukowe w latach 2017 i 2018. Otrzymata réwniez indywidualng nagrode
specjalng za wktad w parametryzacje jednostki. W roku 2014 otrzymata nagrodg Rektora
Politechniki Gdanskiej dla Mtodych Pracownikow Nauki.

Na uwage zastuguja bardzo wysokie parametry nauko-metryczne Kandydatki.

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

JJ Indeks Hirscha: 9

7 Sumaryczny impact factor: 61,724

1 IF prac habilitacyjnych: 26,305

Osiagniecia dydaktyczne i organizacyjne

Od roku 2013 Kandydatka prowadzi wyklady i ¢wiczenia z Fizyki dla studentow wydziatu
Oceanotechniki i Okretownictwa (Specjalno$ci Okrgtowe, Zarzadzanie i Marketing

w Gospodarce Morskiej, Inzynieria Zasobow Naturalnych, Transport oraz Energetyka).
Prowadzi takze wyklad z fizyki w J. angielskim dla migdzywydziatowej specjalnosci Energy
Technologies.

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

Prowadzila zajecia laboratoryjne do przedmiotoéw: ,,Biofizyka” dla studentow Biomatematyki
(lata 2011-13), ,,Fizyka” dla studentdw Zarzadzania (lata 2008-12) i Matematyki Stosowanej
(2010), ,,Technika prézniowa” dla studentow Fizyki Technicznej (2011/13).

Prowadzita takze laboratorium komputerowe do przedmiotéw ,,Wstep do Informatyki” dla

studentéw Fizyki Technicznej (lata 2008-11) oraz ,,Metody numeryczne” (lata 2008-09).
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Kandydatka jest laureatkg licznych nagréd dydaktycznych Rektora Politechniki Gdanskiej,
Reprezentuje Politechnike Gdanska w Radzie Nauki przy Centrum Experyment w Gdyni
w ramach ,,Politechniki Otwarte;j”

Jest koordynatorem programu ERASMUS+ na Wydziale Inzynierii Mechanicznej

i Okretownictwa na okres 14.04.2021-31.08.2024

Byta cztonkiem Komitetu Sterujaco — Zarzadzajgcego projektu POKL "Przygotowanie

i realizacja kierunku Inzynieria Biomedyczna - studia migdzywydziatowe".

Na Wydziale Oceanotechniki i Okrgtownictwa przygotowata pracowni¢ studencka do
przedmiotu Fizyka dla studentow wydziatu Oceanotechniki i Okretownictwa — wraz

z zestawem osiemnastu ¢wiczen.

Przygotowuje kursy do samodzielnej nauki przedmiotu Fizyka I, Physics I (w jezyku
angielskim) oraz Fizyka II; gdzie znajduja si¢ zarOwno nagrane wyktady, jak 1 ¢wiczenia
rachunkowe.

Byta opiekunem studentéw kierunku Fizyka Techniczna.

Jest autorka licznych materiatow dydaktycznych.

W latach 2006-2011 pracowata jako wykladowca szkoty stacjonarnej The Open University w
Wielkiej Brytanii, gdzie prowadzita (w jezyku angielskim) zajecia laboratoryjne z podstaw

fizyki i wyktady ,,Opracowanie wynikéw eksperymentow” oraz ,,AFM dla poczatkujacych”.

Podsumowanie

Podsumowujac dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny dr Malgorzaty Telega-
Smiatek nalezy podkre$li¢ bardzo szeroki zakres tematyczny podejmowanych prac
naukowych oraz owocng wspolpracg z wieloma instytucjami naukowymi w kraju i zagranicg.
Prace jej byty publikowane w renomowanych pismach naukowych i przyczynily si¢ do

rozwoju nauki w zakresie odpowiedniej tematyki.

Obok badan naukowych nalezy podkresli¢ wazne osiggnigcia dydaktyczne i organizacyjne

Kandydatki.

Podsumowujac, uwazam, ze dr Malgorzata Smialek-Telega spelnia wszystkie wymogi
stawiane kandydatom na stopiefi doktora habilitowanego i rekomenduje podjecie

dalszych etapéw prowadzonego przewodu.






