Uchwala
Komisji habilitacyjnej z dnia 01.02.2023
powolanej w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

wszczetym na wniosek dr Justyny Miszczyk

§1

Komisja habilitacyjna, powotana przez Rade Dyscypliny Nauki medyczne UJ, w dniu
01.02.2023, dziatajac na podstawie art. 221 ust. 10 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym inauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85) oraz §21 ust. 3 i 4 Procedury
postgpowan o nadanie stopni naukowych na Uniwersytecie Jagiellonskim (Zatacznik nr 1 do
uchwaty nr 87/1X/2019 Senatu UJ z dnia 25 wrze$nia 2019 roku)po zapoznaniu si¢ z recenzjami
i dokumentacja wniosku, jednoglosnie stwierdza ze aktywno$¢ naukowa oraz osiggnigcia
naukowe zatytulowane: ,,Oddzialywanie terapeutyczne wigzki protonow (60 MeV) z komorkami
prawidlowymi czltowieka w odniesieniu do promieniowania X (250 kV)” stanowig znaczny
wktad w rozwoj dyscypliny naukowej nauki medyczne i wyraza pozytywng opini¢ w sprawie
nadania dr Justynie Miszczyk stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

UZASADNIENIE

Zalacznik nr 1 do niniejszej uchwaly zawierajacy uzasadnienie stanowi jej integralng czgsc.

§2

Uchwata wchodzi w zycie z dniem jej podjecia.

Prof. dr hab. Jozef Langfort Prof. dr hab. Jacek Jawien

(przewodniczacy komisji) (sekretarz)



Zalacznik nr 1 z posiedzenia komisji habilitacyjnej

dr Justyny Miszczyk

Program posiedzenia Komisji Habilitacyjnej z dnia 1.02.2023 roku, powotanej w
celu przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego w sprawie nadania lub
odmowy nadania stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk o
zdrowiu dr Justynie Miszczyk

1. Powitanie cztonkdéw Komisji (Przewodniczacy Komisji)

2. Stwierdzenie obecnosci przynajmniej szesciu cztonkow komisji 1
prawomocnosci obrad (Przewodniczacy Komisji)

3. Przedstawienie programu posiedzenia Komisji (Przewodniczacy Komisji)
4. Stwierdzenie zapoznania si¢ cztonkéw Komisji z autoreferatem

(Przewodniczacy Komisji)

5. Przedstawienie sylwetki Habilitantki (Sekretarz Komisji)

Doktor Justyna Miszczyk w roku 2006 uzyskala dyplom magistra na Uniwersytecie
Jagiellonskim, na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi, na kierunku biologii w zakresie
biofizyki, a w roku 2012 uzyskala stopien naukowy doktora nauk biologicznych na
Uniwersytecie Slaskim, na Woyadziale Biologii i Ochrony Srodowiska na podstawie
rozprawy doktorskiej:

,Zastosowanie techniki FISH do oceny radiowrazliwosci pacjentow”. Ponadto ukonczyta w
2008 roku licencjat na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego, na kierunku ochrona
srodowiska oraz w latach 2008-2009 studia podyplomowe z zakresu bhp wraz z kursem
pedagogicznym na Wydziale Gornictwa i Geoinzynierii, Akademii Gorniczo-Hutniczej.

W latach 2006 — 2009 dr Justyna Miszczyk byla zatrudniona jako specjalista w
Zaktadzie Biologii Radiacyjnej i Srodowiskowej w Instytucie Fizyki Jadrowej PAN, w latach

2009 - 2014 jako asystent w Zaktadzie Biologii Radiacyjnej i Srodowiskowej, a nastepnie



od pazdziernika 2012 w Zaktadzie Fizyki Doswiadczalnej Uktadow Ztozonych, IFJ PAN, a
od wrzesnia 2014 jest zatrudniona na stanowisku adiunkta w Zakladzie Fizyki

Doswiadczalnej Uktadéw Ztozonych Instytut Fizyki Jadrowej PAN.

Przedstawienie skrotow recenzji

Recenzent — Prof. dr hab. Jan Baron:

Doktor Justyna Miszczyk jako osiggni¢cie naukowe be¢dace podstawag wniosku o
nadanie stopnia doktora habilitowanego wskazata cykl czterech publikacji oryginalnych i
jednej pogladowej, spdjnych pod wzgledem tematyki, pod tytutem: ,,Oddziatywanie
terapeutycznej wigzki protonéw (60 MeV) z komorkami prawidtowymi czlowieka w
odniesieniu do
do promieniowania X (250 kJ)". Dr. Justyna Miszczyk w 3 pracach jest 1 autorem, w 1 pracy 2

autorem, aw 1 pracy, 5 autorem.

Liczba publikacji: 5. Liczba publikacji w czasopismach nalezacych do QI (wg JCR): 4.

Suma Impact Factor: 20,264

Radioterapia nowotwordw, to metoda leczenia przy pomocy promieniowania jonizujgcego.
Glownym celem radioterapii jest okreslenie i1 precyzyjne dostarczenie dawki promieniowania
do komorek nowotworowych celem ich zniszczenia, przy jednoczesnym zminimalizowaniu
dawki i zachowaniu funkcjonowania komoérek prawidtowych. Chociaz w praktyce klinicznej
rutynowo wykorzystuje si¢ promieniowanie fotonowe, coraz wigcej osrodkéw na $wiecie
oferuje radioterapi¢ protonowag (PT), ktora jest jedng z najbardziej obiecujacych 1 stale
rozwijajacych sie metod leczenia nowotwordéw. Jej zaleta jest mozliwos¢ precyzyjnego

dostarczania odpowiedniej dawki promieniowania do komoérek nowotworowych, przy



jednoczesnym zminimalizowaniu dawki na tkanki prawidtowe otaczajace guz. Radioterapia
wiazka protonow jest obecnie klinicznie wskazang metoda leczenia wielu typoéw nowotworow,
zwlaszcza u dzieci oraz dorostych, u ktorych zmiany nowotworowe zlokalizowane sg blisko
narzadow krytycznych np. mézgu. Pomimo niewatpliwych sukceséw przyczyniajacych sie do
przedluzenia czasu zycia chorych, nadal istnieje potrzeba badania mechanizmow
oddziatywania promieniowania protonowego na potrzeby optymalizacji procesu radioterapii ze
wzgledu na wystepujace powiktania u chorych. W ostatnim czasie szczegdlng uwage zwraca
si¢ na jako$¢ zycia chorych po zakonczonym leczeniu Gtéwnym celem podjetych badan byto
okreslenie oddzialywania terapeutycznej wigzki protondw (60 MeV) w odniesieniu do
promieniowania X (250 kV) na zloZzony uklad biologiczny jakim byly limfocyty krwi
obwodowej cztowieka poprzez pomiar uszkodzen DNA i ich napraweg, zmiany cyklu
komorkowego, okreslenie RBE (ang. Relative Biological Effectiveness) oraz badania
procesow $mierci komorkowej. Celem bylo takze przedstawienie aktualnego statusu badan
w zakresie odpowiedzi komorek prawidlowych na radioterapi¢ wigzka protonéw vs.
fotonow, a takze wskazanie dalszych kierunkow badan w tej tematyce.

Najwazniejszym wynikiem poznawczym badan przedstawionych jako osiggnigcie
naukowe jest stwierdzenie, ze protony o energii 60 MeV oddzialywuja w odmienny
sposob na biologiczne uktady ztozone jakimi sg limfocyty krwi obwodowej cztowieka

od promieniowania X (250 kV). Zaobserwowano ro6znice w ilosci uszkodzen DNA 1
wydajnosci ich naprawy, cyklu komoérkowym oraz typie indukowanej $mierci
komodrkowej. Efekt koncowy w gltownej mierze zalezal od zastosowanej dawki
promieniowania oraz indywidualnej odpowiedzi komoérek dawcoéw. Niemniej jednak

nie bez znaczenia pozostaja takze inne czynniki jak moc dawki oraz czas jaki uptynat

od napromieniania. Najwazniejszym wynikiem metodycznym przedstawionych prac
byta optymalizacja technik oszacowania dawki promieniowania pochtoni¢tego metoda
przedwczesnej kondensacji chromosoméw (PCC) w odniesieniu do referencyjnego

testu mikrojadrowego CBMN: (ang. cytokinesis-block micronucleus assay, test z

zahamowaniem cytokinezy przez cytochalazyn¢ B) z uwzglednieniem aspektow



wplywu przygotowania materialu biologicznego na ocen¢ odpowiedzi komodrek po
zastosowaniu réznego typu promieniowania. Opracowano metodyke badania $mierci
komorkowej oraz jej mechanizméw wraz z analiza typow uszkodzen i ich naprawy dla
limfocytow krwi obwodowej cztowieka po zastosowaniu dwoéch typow
promieniowania. Znaczacy jest takze wymiar poznawczy 1 aplikacyjny stworzonego
stanowiska wraz z dozymetria do naswietlania uktadéw Dbiologicznych z
wykorzystaniem wigzki protonowej. Analiza preparatdow pochodzacych z uktadow
ztozonych jakimi sa komorki cztowieka jest niezwykle trudnym zadaniem. Nalezy
rowniez podkresli¢ wieloaspektowy charakter uzyskanych wynikow we wspotpracy ze
specjalistami z réznych obszaré6w nauki. W ten sposob zbierano dane ankictowe,
wykonywano analizy statystyczne, ktore byly wielokrotnie konsultowane. W Jej i

mojej ocenie zaprezentowany wktad w rozwdj nauk medycznych jest istotny.

Opisane w przedstawionym cyklu publikacji molekularne i komérkowe mechanizmy
lezace U podtoza odmiennych skutkéw oddziatywania protonéw czy promieniowania
X na komorki stanowiag istotny wklad w stan wiedzy nauk medycznych.
Zaprezentowane wyniki badan moga postuzy¢ poszukiwaniu I opracowania nowych
sposobow dostarczania promieniowania jonizujacego do komorek nowotworowych w
procesie radioterapeutycznym. Uzyskanie informacji o sposobie oddziatywania
promieniowania z ukladami zlozonymi moze w znacznym stopniu umozliwié¢
zindywidualizowanie schematu radioterapii i zmieni¢ charakter planowanego
leczenia, a takze by¢ kluczowym w oszacowaniu dawki na wypadek zdarzen

radiacyjnych.

Popieram wniosek dr Justyny Miszczyk i rekomenduj¢ Radzie Dyscypliny Nauki
medyczne UJ nadanie jej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Recenzent — Prof. dr hab. Pawel Kukolowicz



Doktor Miszczyk podjeta niezwykle wazny temat zastosowania wigzek protonow
W radioterapii antynowotworowej. Ze stosowaniem wigzek protondw wigzane sg
ogromne nadzieje na kolejny krok w uczynieniu z radioterapii w peini bezpiecznego
narz¢dzia terapeutycznego. Takie nadzieje sg zwigzane z charakterystycznym
ksztaltem rozkladu dawki glebokosciowej, ktorego istota jest pik Bragga. Ta
szczegolna cecha rozkladow wigzek protonowych w oczywisty sposob wskazuje na ich
przewage nad szeroko stosowanymi wigzkami fotonowymi. Niemniej nie w pelni sg
poznane mechanizmy oddzialywania wigzek protonowych na komorki ludzkie. Prace
dr Miszczyk byly skierowane na to zagadnienie, CO ma ogromne znaczenie w rozwoju
protonoterapii. Jest drugi niezwykle istotny aspekt poznawczy prac dr Miszczyk. Coraz
lepsze wyniki leczenia pacjentéw z chorobg nowotworowg prowadza do znacznego
wydluzenia zycia pacjentow. Wtasnie dlatego szczegdlnie istotne jest zmniejszenie
ekspozycji na promieniowanie tkanek prawidtowych, szczegolnie, gdy dotyczy to
pacjentow mtodych, w tym dzieci. Ekspozycja na promieniowanie jest czynnikiem
karcinogenny. Ryzyko zachorowania na nowotwor popromienny ro$nie Wraz z
uplywem lat od ekspozycji na promieniowanie. Rowniez dlatego ze stosowaniem
wigzek protondéw wigzane sg duze nadzieje. Dlatego doceniam wysitki dr Miszczyk,
ktora podjeta wazne zagadnienie nie tylko z poznawczego punktu widzenia, co juz
samo w sobie jest wystarczajacym powodem, aby wysoko oceni¢ osiggnigcia autorki
pracy habilitacyjnej, ale rowniez dlatego, ze Jej prace moga wskazac kierunki w jakim

powinna zmierza¢ protonoterapia.

Autorka w kilku miejscach podkresla, Ze jej prace maja charakter aplikacyjny. Pozwole
nie w pelni zgodzi¢ si¢ z takg opinig. Moim zdaniem prace autorki maja w wigkszym
stopniu charakter podstawowy, co nie umniejsza wartosci jej osiagni¢é. Trudno
wyobrazi¢ sobie, ze uzyskane wyniki moglyby by¢ zastosowane w codziennej pracy
osrodka protonoterapii w Krakowie. Na marginesie pragne zauwazy¢, ze taka konkluzja
nie powinna by¢ zaskakujaca. Wieloletnie, juz ponad 100 letnie, niezwykle ciekawe
wyniki prac z dziedziny radiobiologii dos¢ rzadko pozwalaty na przeniesienie ich do
praktyki klinicznej, co nie zmienia faktu, ze zgromadzona wiedza pozwala z wigksza
pewnoscia, W sposob bardziej bezpieczny, stosowa¢ promieniowania jonizujacego do
leczenia pacjentow z choroba nowotworowa. W tym kontek$cie niezwykle cenne jest

porownanie efektywnosci stosowania protondw z wigzkami rentgenowskiego



promieniowania X. Wyniki prac rzucaja $wiatto na mechanizmy prowadzace do Smierci
komoérkowej. To bardzo ciekawa czes$¢ osiagnie¢ dr Miszczyk. Wykazata ona jasno, ze
istnieje istotna réznica pomigdzy efektami stosowania promieniowania protonowego i
fotonowego. Eksperymenty, ktore przeprowadzita wydobyty pewne nie znane lub nie

do konca poznane mechanizmy prowadzace do $mierci komorkowej.

Pewnym zaskoczeniem dla mnie jest to, ze dr Miszczyk poroéwnata wigzki protonow
I wigzki rentgenowskie. Z jednej strony rozumiem takie podejsciem, gdyz jest to
klasyczne podejscie stosowane w badaniach radiobiologicznych a z drugiej strony
nalezy zauwazy¢, ze promieniowanie rentgenowskie nie jest obecnie stosowane w
radioterapii (jest stosowane bardzo rzadko). Statoby si¢ chyba lepiej, gdyby dr
Miszczyk porownata wigzki protonow 1 wigzki promieniowania X z zakresu
megawoltowego. Nie byloby to bardzo trudne ze wzgledu na dostgpnosci w Instytucie

Fizyki Jadrowej w Krakowie wiazek Co60.

Niemniej ta czg$¢ wykonanych prac, w ktorych autorka analizuje mechanizmy $mierci
komorkowej jest niezwykle interesujaca. W swojej pracy wykracza Ona poza
najczesciej analizowane zagadnienie wzglednej skutecznosci biologicznej wigzek
protondw. Warto zauwazy¢, ze dr Miszczyk eksperymenty przeprowadzita dla wigzek
protondéw 0 energii 60 MeV. Takie wiagzki, ze wzgledu na krotki zasieg, moga by¢
stosowane w bardzo ograniczonym zakresie. Mozna zatem postawi¢ pytanie, czy wyniki
uzyskane dla wigzek 0 energii 60 MeV moga by¢ przeniesione na wigzki o duzo wyzszej
energii. Mam nadziejg, ze kolejne wysitki zostang skierowane na wiazki o energii setek

megaelektronowoltow.

Dla mnie szczegdlnie interesujgcym i intrygujacym wynikiem jej eksperymentow jest
to, co habilitantka podnosi wielokrotnie: ,warto zauwazy¢, ze obserwowano duze
zroznicowanie w odpowiedzi komorek poszczegdlnych dawcow". Duze zré6znicowanie
odpowiedzi na ekspozycje na promieniowanie protonowe nie jest zaskakujace, gdyz
zroznicowanie odpowiedzi jest podstawowym ograniczeniem stosowania wynikow
eksperymentow radiobiologicznych w praktyce klinicznej. Wskazuje to na trudnosci na
jakie mozna napotka¢ w aplikowaniu wynikow prac eksperymentalnych. Z cata
pewnoscig cenne byloby zwigkszenie liczby oséb, od ktorych pobierany materiat
biologiczny bylby przedmiotem eksperymentow. Jak jednak wskazuje autorka same

eksperymenty sg bardzo trudne, czasochlonne i, co szczegdlnie nalezy podkreslic,



wymagajg od eksperymentatora duzych umiejetnosciach. Takie umiejetnosci dr

Miszczyk zdobyta wkiadajac w to duzo wysitku.

Bardzo interesujaca czescig aktywnosci naukowej habilitantki sg prace zwigzane z
rozwojem metod pomiarowych i metod stosowanych do oceny narazenia na
promieniowanie jonizujgce. Wyniki prac dr Miszczyk znajdg i juz znajduja
zastosowanie w dozymetrii biologicznej, jakze waznej w kontek$cie planowanego
rozwoju energetyki jadrowej w naszym kraju. Aczkolwiek te prace nie wigzaly si¢ ze
stosowaniem wigzek protonowych, ale sg $cisle zwigzane z kierunkiem badan nad

odpowiedzig komorek na promieniowanie jonizujace.

Uwazam, ze przedstawiona praca habilitacyjna dr Justyny Miszczyk, Jej osiggnigcia
naukowe, warsztat naukowy, jaki zdobyla we wspodtpraca z wieloma instytucjami
mi¢dzynarodowymi i krajowymi spetnia okre§lone w art. 219 ust 1 pkt 2 i 3 ustawy z
dn. 23 lipca 2018 roku - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. Ust. z 2021 r. poz.
478) kryteria dla prac habilitacyjnych i dlatego OPINIUJE POZYTY WNIE Jej wniosek
0 nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Recenzent — Prof. dr hab. Marek Janiak

Temat badan Kandydatki dotyczy istotnego zagadnienia terapii protonowej (TP), ktora
W pordwnaniu z konwencjonalng radioterapia przy uzyciu fotondw lub elektronéw umozliwia
bardziej precyzyjne dostarczenie optymalnej dawki promieniowania do guza nowotworowego
(w obrebie tzw. piku Bragga), przy minimalnej absorpcji energii w ptycej polozonych
tkankach zdrowych. Jednoczesnie jednak, ze wzgledu na powszechne stosowanie
rozproszenia (passive scattering) wiazki protonow w celu homogenizacji dawki w obrebie
guza, pochlanianie promieniowania przez komoérki prawidtowe w bezposrednim sasiedztwie
nowotworu moze by¢ gorzej kontrolowane niz w przypadku wiazki fotonowe;.

Od czasu pierwszego leczniczego uzycia wigzki protonow w 1954 r. liczba zabiegow
TP systematycznie wzrasta i obecnie terapia taka jest rekomendowana do leczenia rdznych
rodzajow ztosliwych nowotwordw, zwtaszcza u dzieci, oraz u dorostych, u ktérych zmiany
nowotworowe znajduja si¢ gleboko i/lub tuz obok narzadow krytycznych. Wcigz jednak

istnieje potrzeba lepszego poznania skutkow 1 mechanizmow dziatania promieniowania



protonowego na komorki organizmow zywych. Nie jest wyjasnione np., jaka jest wzgledna
skutecznos$¢ biologiczna (WSB) wiazki protonéw na ich drodze do ,,celu”, ani jak skuteczne
jest to promieniowanie w indukcji ztozonych (clustered/complex) uszkodzen DNA.
Szczegodlnie, stabo poznane sg skutki dzialania protonow na komorki i tkanki prawidiowe,
ktore znajduja si¢ na drodze lub wokot wigzki tych czastek. Te braki ciggle stanowig istotne

ograniczenie mozliwo$ci petnego wykorzystania potencjatu TP w leczeniu nowotworow.

Wg Kandydatki, najwazniejszym wynikiem poznawczym badan przedstawionych jako
Jej osiagniecie naukowe jest wykazanie, ze ,,protony o energii 60 MeV dziatajg na limfocyty
krwi obwodowej cztowieka w odmienny sposob niz promieniowanie X (250 kV)”.
Kandydatka wykazata, ze protony i promieniowanie X, stosowane w dawkach od 0,3 do 20
Gy w rozny sposdb wplywaja na proliferacje i $mieré¢ komorek, ich dystrybucje w cyklu
komorkowym, a takze typ i zakres uszkodzen w DNA. Pomimo, ze — co wida¢ z dokonanego
przeze mnie przegladu literatury (np. Mohan i Grosshans Adv Drug Deliv Rev 2017 oraz Vitti
i Parsons Cancers (Basel) 2019) — podobne wnioski wysuwaja tez inni autorzy — wydaje sig,
ze zakres i oryginalno$¢ zainteresowan naukowych Kandydatki wykraczaja poza ramy
wczesniej opublikowanych badan. W swoich badaniach dr Miszczyk, wykonujac pomiary na
poziomie molekularnym i komoérkowym, okre§lita réznice w reakcjach prawidtowych
limfocytow krwi obwodowej cztowieka na pochtonigcie niskich (z radioterapeutycznego
punktu widzenia) i wysokich dawek promieniowania protonowego i fotonowego (promieni
X), wyznaczylta krzywe zaleznosci dawka-efekt, okreslita WSB tych rodzajow
promieniowania (takze u réznych dawcow) oraz wysunela sugestie co do potencjalnych
mechanizmow tych réznic. W szczegdlnosci, wyniki badan Kandydatki przedstawione w
picciu publikacjach nalezacych do ww. jednotematycznego cyklu wskazuja, ze: a) inaczej niz
prom. X, protony w dawkach od ok. 0,75 Gy do ok. 1,2 Gy (Ryc. 1 Autoreferatu) — a nie, jak
pisze Kandydatka ,,w zakresie 0,75-4 Gy” — w istotny (p<0,05) sposob pobudzatly proliferacje
limfocytéw in vitro i pobudzenie to nie mialo liniowego przebiegu [Al]; b) protony w
dawkach >3 Gy silniej niz prom. X uszkadzaja DNA (oceniane za pomoca pomiaru sT-DNA
— standarized tail DNA oraz liczby komorek zawierajacych nadmiarowe fragmenty DNA), a
mechanizm tego uszkodzenia — co sugerujg réznice w liczbie indukowanych w komorkach
mikrojader — jest prawdopodobne inny [Al, A3, A4]; c) protony w wigkszym stopniu niz
prom. X wywoluja $mieré nekrotyczng komoérek, co moze silniej pobudza¢ uktad
odporno$ciowy, modyfikujgc ostateczny efekt TP [A2]; d) pochtanianie wysokich (8-20 Gy)

dawek fotonow 1 protondw prowadzi do nieco odmiennego rozdzielenia komorek do


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mohan%2BR&cauthor_id=27919760
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grosshans%2BD&cauthor_id=27919760

poszczegbdlnych faz cyklu komoérkowego (ocenianych za pomoca testu PCC — premature
chromosome condensation): fotony w wigkszym stopniu blokowaty limfocyty w fazie G2, w
ktorej dochodzi do naprawy uszkodzen DNA [A4] oraz ) pomimo stosowania ww. wysokich
dawek obu rodzajow promieniowania nadal pozostaje pula komorek, ktore przechodza

kolejne etapy cyklu podziatowego, co ma istotne znaczenie dla procesu radioterapeutycznego.

Ostatnia praca cyklu powigzanych tematycznie artykutéw naukowych (Kandydatka jest tu
piata z szesciorga autoréw), powstata jako poktosie zorganizowanych przez dr Miszczyk w
lipcu 2016 r. warsztatow naukowych pt. ,,Mechanisms of cellular injury by protons”. Praca
powstala na prosbe redakcji pisma Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. o przygotowanie
krytycznego przegladu aktualnego stanu wiedzy nt. terapii protonowej (TP) w pordwnaniu z
klasyczng radioterapig fotonowa (RT). Na podstawie przegladu 180 wykonanych do roku
2020 badan klinicznych i analizy aspektow biofizycznych i biologicznych tych rodzajow
terapii wykazano przewage PT ,pod wzgledem dozymetrycznym” oraz mniejsza w
porownaniu z RT toksyczno$¢. Niestety, sposrdod przeanalizowanych badan tylko w 3
przypadkach zakonczono randomizowane kontrolowane analizy kliniczne skutkow ubocznych
generowanych przez protonoterapi¢ w zdrowych narzadach i tkankach. W podsumowaniu,
Autorzy tego przegladu podkreslaja potrzebe prowadzenia szerzej zakrojonych badan
klinicznych 1 podstawowych w celu lepszego poznania radiobiologicznych réznic w dziataniu

protonow 1 fotonow na tkanki zdrowe 1 nowotworowe.

Na podstawie powyzszego, sktadam wniosek do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie dr nauk biologicznych Justyny Miszczyk do

dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Recenzent — Prof. dr hab. Aleksander Falkowski (odczytane przez sekretarza komisji)

O wartosci cyklu prac wskazanych przez Habilitantke¢ jako osiggnigcie naukowe
Swiadcza nie tylko wskazniki bibliometryczne, ale przede wszystkim oryginalne odkrycia o
istotnym znaczeniu dla zrozumienia roli i znaczenia oddzialywania terapeutycznej wiazki

protonow, w odniesieniu do promieniowania X, na limfocyty krwi czlowieka, poprzez



pomiar uszkodzen DNA, ich naprawe, zmian cyklu komérkowego oraz okreslenie wzglgdnej
skutecznosci biologicznej 1 badania proceséw $mierci komorkowe;.

W poszczeg6lnych artykutach stanowigcych osiggnig¢cie naukowe wykazano:

1. Roznice wptywu protondw i promieniowania X na proliferacje komorek, inny
mechanizm indukcji uszkodzenia DNA przez protony oraz stwierdzono, ze badane
dwa typy promieniowania majg wplyw na rozng dystrybucje uszkodzen DNA.
[Response of human lymphocytes to proton radiation of 60 MeV compared to 250 kV
X-rays by the cytokinesis-block micronucleus assay, J. Miszczyk, K. Rawojé, A.
Panek, J. Swakon,

P.G. Prasanna, M. Rydygier, Radiother. Oncol., 115 (2015) 128-134. Impact Factor:

4.817, punktacja MEiN: 40.000].

2. Roéznice typu i ilosci uszkodzen DNA po dziataniu protondw vs. promieniowanie X
oraz stwierdzono fakt indukowania §mierci komérkowej limfocytow poprzez inny
mechanizm. [Do protons and X-rays induce cell-killing in human peripheral blood
lymphocytes by different mechanisms? J. Miszczyk, K. Rawojé, A. Panek, A.
Borkowska,

P.G.S. Prasanna, M.M. Ahmed, J. Swakon, A. Gatas,, Clin. and Transl. Radiation

Oncology, 9 (2018) 23-29. Punktacja MEIN 15.000]

3. Rozne warto$ci wzglednej skutecznosci biologicznej dla limfocytow krwi
obwodowej czlowieka w zalezno$ci od dawcy, co wynika z indywidualnej
radiowrazliwosci dawcow. [4. Panek, J. Miszczyk, J. Swakon, Biological effects and
inter-individual variability in peripheral blood lymphocytes of healthy donors exposed
to 60 MeV protonradiotherapeutic beam, Int. J. Radiat. Biol., 94 (2018) 1085-1094.
Impact Factor: 2.266, punktacja MEIN: 35.000].

4. Odmienny sposob indukcji uszkodzenia DNA w fazie G2/M przy wysokich dawkach



protonéw niz w przypadku promieniowania X. Ponadto stwierdzono, ze liczba
nadmiarowych fragmentéw DNA zalezy od stosowanej dawki i typu promieniowania
(dla protonow charakterystyczna byla zwigkszona liczba komorek zawierajacych
wickszg ilos¢ fragmentow DNA). Wykazano rowniez, ze pomimo stosowania
wysokich dawek promieniowania nadal pozostaje pula komorek, ktore przechodza
kolejne etapy cyklu komorkowego, co jest istotne dla procesu radioterapeutycznego.
[J. Miszczyk, Investigation of DNA damage and cell-cycle distribution in human
peripheral blood lymphocytes under exposure to high doses of proton radiotherapy,
Biology, Special Issue Applied Physics in Cancer Cells, 10 (2021) 111. Impact
Factor: 5.168, punktacja

MEiN: 100.000].

5. Celem ostatniej pracy cyklu bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy, statusu
badan w zakresie odpowiedzi komorek prawidtowych na radioterapi¢ wigzka
protonow vs. fotondw oraz wskazanie dalszych kierunkow badan.

[P.G. Prasanna, Ka. Rawojé, C. Guha, J.C. Buchsbaum, J. Miszczyk, C.N. Coleman,
Normal tissue injury induced by photon and proton therapies: gaps and
opportunities, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 110 (2021) 1325-1340.Impact

Factor:8.013. punktacja MEIN 140.000].

Podsumowujac cykl prac przedstawionych jako osiagnigcie naukowe pt.
,Oddziatywanie terapeutycznej wiazki protondw (60 MeV) z komoérkami prawidtowymi
cztowieka w odniesieniu do promieniowania X (250 kV)” bedace podstawa wniosku o
nadanie stopnia doktora habilitowanego, mogg¢ stwierdzié¢, ze wykazanie odmiennego od
promieniowania X odzialywania protonow na biologiczne uktady ztozone jakimi sg

limfocyty krwi obwodowej cztowieka jest znacznym wktadem dr Justyny Miszczyk w rozwoj



dyscypliny nauki medyczne.

Stwierdzam, ze cykl prac wskazanych przez dr Justyng¢ Miszczyk jako osiggnigcie
naukowe, jak i istotna aktywnos$¢ naukowa realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej, w szczegdlnosSci zagranicznej, spetniaja Kryteria okreslone w art. 219 ust 1 pkt 2 i
3 ustawy z dn. 20 lipca 2018 r — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2021 r. poz.
478.). Stad tez wnosz¢ o nadanie dr Justynie Miszczyk stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne.
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