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1. Imiei Nazwisko

Krzysztof Wojciech Fornalski

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

Okres: 10.2007 - 10.2012

Stopien naukowy: doktor nauk fizycznych (z wyréznieniem)

Dziedzina: fizyka jgdrowa

Jednostka: Narodowe Centrum Badan Jadrowych

Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Analiza wybranych danych dotyczacych wptywu niskich dawek
promieniowania jonizujgcego na organizmy”

Promotor: prof. dr hab. Ludwik Dobrzyrski (NCBJ)

Okres: 10.2002 — 10.2007

Tytut zawodowy: magister inzynier

Kierunek/specjalnos¢: fizyka techniczna / fizyka komputerowa

Jednostka: Wydziat Fizyki Politechnika Warszawska

Tytut pracy magisterskiej: ,,Badanie oddziatywan neutrin akceleratorowych w eksperymencie MINOS"
Promotor (zewnetrzny): dr Katarzyna Grzelak (Wydz. Fizyki UW)

Opiekun naukowy ze strony macierzystej jednostki: prof. dr hab. Jan Pluta (Wydz. Fizyki PW)

Okres: 10.2008 — 06.2009

Typ studidow: studia podyplomowe

Kierunek: audyt energetyczny

Jednostka: Wyzsza Inzynierska Szkota Bezpieczenstwa i Organizacji Pracy w Radomiu

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Okres: 10.2006 — 05.2007
Typ zatrudnienia / stanowisko: umowa zlecenie / programista — grant naukowy
Jednostka: Wydziat Fizyki Uniwersytet Warszawski

Okres: 10.2007 —10.2012
Typ zatrudnienia / stanowisko: doktorant
Jednostka: Narodowe Centrum Badan Jadrowych

Okres: 2013-2014
Typ zatrudnienia / stanowisko: umowy zlecenie / fizyk — grant naukowy
Jednostka: Centralne Laboratorium Ochrony Radiologicznej

Okres: wiele uméw miedzy 2015 a 2019
Typ zatrudnienia / stanowisko: umowy zlecenie / wyktadowca ds. ochrony radiologicznej
Jednostka: Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii

Okres: 04.2020 - 12.2020
Typ zatrudnienia / stanowisko: umowy zlecenie / inspektor ochrony radiologicznej
Jednostka: Instytut Hodowli i Aklimatyzacji Roslin — PIB



Okres: 10.2020 —09.2022
Typ zatrudnienia / stanowisko: umowa zlecenie / wyktadowca fizyki
Jednostka: Wyzsza Szkota Bankowa w Warszawie

Okres: wiele uméw miedzy 2018 a 2022
Typ zatrudnienia / stanowisko: umowy zlecenie / wyktadowca — wyktad ,,Biofizyka radiacyjna”
Jednostka: Wydziat Fizyki, Politechnika Warszawska

Okres: od 02.2019 (nadal)
Typ zatrudnienia / stanowisko: wolontariat
Jednostka: Narodowe Centrum Badan Jadrowych

Okres: od 15.10.2022 (nadal)
Typ zatrudnienia / stanowisko: umowa o prace / adiunkt
Jednostka: Wydziat Fizyki, Politechnika Warszawska



4. Omodwienie osiggnie¢, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy

4.1.Tytut osiggniecia naukowego

Modelowanie odpowiedzi organizmu na poziomie komdrkowym na niskie dawki promieniowania
jonizujgcego

4.2.Spis publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia

e [HO1]: Fornalski K.W. 'Mechanistic model of the cells irradiation using the stochastic
biophysical input'. International Journal of Low Radiation, vol. 9, no. 5/6, 2014, pp. 370-395.

e [HO2]: Dobrzynski L., Fornalski K.W., Socol Y., Reszczyriska J.M. 'Modeling of irradiated cell
transformation: dose- and time-dependent effects'. Radiation Research, Vol. 186, 2016, pp.
396-406.

e [HO3]: Fornalski K.W., Dobrzynski L., Reszczynska J.M. 'Modelling of the radiation
carcinogenesis: the analytic and stochastic approaches'. In: Ainsbury E., Calle M., Cardis E.,
Einbeck J., Gdmez G., Puig P. (eds) Extended Abstracts Fall 2015. Trends in Mathematics, vol 7,
subseries: Research Perspectives CRM Barcelona (Springer) 2017, pp. 95-101, DOI:
10.1007/978-3-319-55639-0_16 (materiat pokonferencyjny — rozdziat w monografii)

e [HO4]: Dobrzynski L., Fornalski K.W., Reszczynska J., Janiak M.K. 'Modeling cell reactions to
ionizing radiation: from a lesion to a cancer'. Dose-Response, vol. 17, no. 2, 2019, pp. 1-19.

e [HO5]: Fornalski K.W. 'Radiation adaptive response and cancer: from the statistical physics
point of view'. Physical Review E, vol. 99, no. 2, article no. 22139, 2019.

o [HO6]: Fornalski K.W., Reszczynska J., Dobrzynski L., Wysocki P., Janiak M.K. ‘Possible source
of the Gompertz law of proliferating cancer cells: mechanistic modeling of tumor growth’. Acta
Physica Polonica A, vol. 138, no. 6, 2020

e [HO7]: Fornalski K.W., Dobrzynski L. ‘Modeling of single cell cancer transformation using phase
transition theory: application of the Avrami equation’. Radiation and Environmental
Biophysics, vol. 61, no. 1, 2022, pp. 169-175

o [HO8]: Fornalski K.W., Adamowski t., Dobrzynski L., Jarmakiewicz R., Powojska A., Reszczynska
J. ‘“The radiation adaptive response and priming dose influence: the quantification of the Raper-
Yonezawa effect and its three-parameter model for postradiation DNA lesions and mutations’.
Radiation and Environmental Biophysics, vol. 61, no. 7, 2022, pp. 221-239

o [HO09]: Fornalski K.W. ‘Radioadaptation and radioresistance during deep space travels’. Journal
of Space Safety Engineering, vol. 9, no. 3, 2022, pp. 385-389

e [H10]: Fornalski K.W., Adamowski t., Bugata E., Jarmakiewicz R., Kirejczyk M., Kopycinski J.,
Krasowska J., Kukulski P., Piotrowski t., Ponikowska J., Reszczynska J., Stonecka I., Wysocki P.,
Dobrzynski L. ’Biophysical modeling of the ionizing radiation influence on cells using the
stochastic (Monte Carlo) and deterministic (analytical) approaches’. Dose-Response, 2022, in-
press (artykut opublikowany on-line, czeka na druk), DOI: 10.1177/15593258221138506

4.3.0mdwienie osiggniecia naukowego

Szczegbtowe omdwienie osiggniecia naukowego, celu i zakresu badan, wraz ze streszczeniem publikacji
naukowych wchodzgcych w sktad osiggniecia, znajduijg sie w Zatgczniku 2A.




5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowa realizowang w wiecej niz jednej
uczelni lub instytucji naukowej

Wspodtpraca z uczelniami i instytucjami naukowymi przed 2012 roku (przed doktoratem)

W 2002 roku rozpoczatem studia na Wydziale Fizyki Politechniki Warszawskiej, ktéry ukoniczytem z
oceng bardzo dobrg w 2007 roku. Jednakze moja praca magisterska tworzona byfa pod opieka
zewnetrznego promotora (dr Katarzyna Grzelak, Wydziat Fizyki, Uniwersytet Warszawski), w Zaktadzie
Czastek i Oddziatywan Fundamentalnych na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego. Opiekunem
ze strony macierzystego Wydziatu byt prof. dr hab. Jan Pluta (Zaktad Fizyki Jadrowej, Wydziat Fizyki,
Politechnika Warszawska). Opieka promotora zewnetrznego zwigzana byta z moim udziatem, jako
studenta IV roku, w grancie naukowym, ktéry otrzymata wspomniana dr Katarzyna Grzelak. Grant ten,
przyznany jej przez Oxford University, zwigzany byt z analiza danych dotyczacych oscylacji neutrin
akceleratorowych w eksperymencie MINOS w Fermilab (USA). W ramach wspétpracy zostatem
zatrudniony na WF UW jako programista, co nastepnie przetozyto sie na prace magisterska w tej samej
tematyce.

Tuz przed obrong pracy magisterskiej zdatem egzaminy na studium doktoranckie w owczesnym
Instytucie Problemoéw Jadrowych im. A Sottana, ktéry w 2011 roku zostat rozszerzony i przeksztatcony
w Narodowe Centrum Badan Jadrowych. Moim opiekunem i promotorem zostat prof. dr hab. Ludwik
Dobrzynski, dyrektor dwczesnego Dziatu Szkolenia i Doradztwa IPJ.

W trakcie mojego doktoratu wspétpracowatem z zewnetrznymi instytucjami naukowymi (Wydziat
Fizyki Politechnika Warszawska, Wydziat Fizyki Uniwersytet Warszawski, Instytut Chemii i Techniki
Jadrowej) przy organizacji wydarzen o charakterze edukacyjno-popularyzatorskim (Piknik Nauki,
Festiwal Nauki, konkurs Fizyczne Sciezki).

Wspodtpraca z uczelniami i instytucjiami naukowymi po 2012 roku (po doktoracie)

Po uzyskaniu stopnia doktora w 2012 roku zakoriczytem wspoétprace z Narodowym Centrum Badan
Jadrowych. Rozpoczatem prace w petnym wymiarze zatrudnienia w przemysle, w firmie PGE Energia
Jadrowa S.A. (nastepnie PGE EJ 1 sp. z 0.0. oraz Polskie Elektrownie Jgdrowe sp. z 0.0.), przy projekcie
budowy polskiej elektrowni jadrowej. Oprdcz pracy w przemysle kontynuowatem prace naukowa we
wspotpracy z roznymi instytucjami naukowymi, na umowach innych niz umowy o prace.

W latach 2013-2014 bratem udziat w strategicznym projekcie badawczym NCBiR pt. "Technologie
wspomagajace rozwdj bezpiecznej energetyki jadrowej" - Zadanie Badawcze nr 6 pt. ,Rozwdéj metod
zapewnienia bezpieczenstwa jgdrowego i ochrony radiologicznej dla biezgcych i przysztych potrzeb
energetyki jadrowej” i wspdtpracowatem z Centralnym Laboratorium Ochrony Radiologicznej (CLOR)
jako jednostki prowadzacej dane Zadanie. W ramach projektu opracowatem dla CLOR zaawansowane
metody biofizyczne do szacowania dawek, a takze zostatem wspdtopiekunem jednej pracy
magisterskiej. Opublikowatem réwniez 7 publikacji naukowych prezentujgcych wyniki badan.

W okresie kwieciei-maj 2014 r. odbytem staz naukowo-szkoleniowy w belgijskim osrodku jgdrowym
SCK-CEN. Staz byt finansowany przez Miedzynarodowg Agencje Energii Atomowej (IAEA Fellowship).

W 2015 r. wspodtzatozytem i bytem kierownikiem Laboratorium Ex-Polon (start-up’u w ramach firmy Ex-
Polon Kwiecinski Fornalski s.c.), ktére dnia 1.06.2017 r. zostato pierwszym w Polsce prywatnym
laboratorium dozymetrii indywidualnej i Srodowiskowe] akredytowanym przez Polskie Centrum
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Akredytacji, wdrazajgc tym samym dozymetrie z zastosowaniem optoluminescencji (optycznie
stymulowanej luminescencji, OSL) w skali krajowej.

W latach 2015-2019 wspodtpracowatem z Wojskowym Instytutem Higieny i Epidemiologii — prowadzac
szkolenia i kursy dot. ochrony radiologicznej w medycynie. Od 04.2020 do 12.2020 wspotpracowatem
z Instytutem Hodowli i Aklimatyzacji Roslin — jako inspektor ochrony radiologicznej nadzorowatem
ochrone radiologiczng w catym osrodku.

W latach 2018-2020 wspoétpracowatem z Instytutem Technologii Materiatéw Elektronicznych oraz
Narodowym Centrum Badan Jadrowych w ramach badan nad aktywnymi ostonami
przeciwradiacyjnymi. W ramach wspétpracy zgtositem jeden wniosek patentowy oraz opublikowatem
4 publikacje naukowe.

W 2019 roku podpisatem z Narodowym Centrum Badan Jagdrowych umowe o wolontariat, ktdra wcigz
obowigzuje; rownolegte prowadzitem wyktady pt. ,Biofizyka radiacyjna” na Wydziale Fizyki Politechniki
Warszawskiej. Oprdécz tego w latach 2020-2022 prowadzitem zajecia z fizyki na kierunkach
inzynierskich w Wyzszej Szkole Bankowej w Warszawie.

W 2022 roku uczestniczytem jako cztonek polskiej delegacji (Alternate Representative) w 69. Sesji
UNSCEAR (Komitet Naukowy ONZ ds. Skutkéw Promieniowania Jonizujgcego) - Wieden, 9-13.05.2022.

W 2022 roku po raz pierwszy od obrony doktoratu otrzymatem stanowisko naukowe — zostatem
adiunktem na Wydziale Fizyki Politechniki Warszawskiej, w dalszym ciggu pracujgc rownolegle w
przemysle na stanowisku kierowniczym (w firmie Polskie Elektrownie Jadrowe sp. z 0.0.).



Referaty, wystgpienia, seminaria, konferencje naukowe i techniczne — przed doktoratem

Ustne referaty na seminariach oraz konferencjach naukowych krajowych

1. konferencja ,Renesans Energetyki Jadrowe]” - referat pt. ,,Promieniowanie wokoét elektrowni
jadrowej — wptyw matych dawek na zdrowie ludnosci”, Targi Kielce, Kielce 1.03.2011 r. (referat
na zaproszenie)

2. konferencja SEREN w Polskiej Agencji Prasowej - referat pt. ,Wptyw matych dawek
promieniowania na zdrowie cztowieka” (22.04.2010, Warszawa) (referat na zaproszenie)

3. konferencja ,Nowoczesna Energetyka Jagdrowa — Bezpieczeristwo” - referat pt. ,Mate dawki —
bezpieczenstwo ludnosci w poblizu obiektéw jadrowych”, Katolicki Uniwersytet Lubelski,
Lublin 20.04.2010 r. (referat na zaproszenie)

4. konferencja SEREN w Polskiej Agencji Prasowej — referat dotyczacy rocznicy awarii
czarnobylskiej — Warszawa, 24.04.2009 r.

Ustne referaty na konferencjach naukowych i technicznych miedzynarodowych

1. konferencja naukowa International Symposium on the Natural Radiation Exposures and Low
Dose Radiation, NARE 2012 (Hirosaki, Japonia, 28 lutego - 3 marca 2012) — referat pt. ,The
cancer risk among exposed workers in the nuclear center in Swierk, Poland” oraz poster

2. konferencja naukowa LOWRAD 2010, Barcelona, 13—-15 grudnia 2010 — referat pt. ,Pooled
Bayesian Analysis of 28 Studies on Radon Induced Lung Cancers”

Posterowe prezentacje na seminariach oraz konferencjach naukowych krajowych

1. sympozjum NCBJ (Warszawa, 15.06.2012) — prezentacja wynikow w sesji posterowej

Posterowe prezentacje na konferencjach naukowych i technicznych miedzynarodowych

1. konferencja naukowa 14th International Congress of Radiation Research (Warszawa, 28
sierpnia - wrzesnia 2011)

2. konferencja naukowa 19th Nuclear Medical Defence Conference (Monachium, Niemcy, 16—19
maja 2011)

3. konferencja naukowa LOWRAD 2008, Lizbona, 27-29 listopada 2008



Referaty, wystapienia, seminaria, konferencje naukowe i techniczne — po doktoracie

Ustne referaty na seminariach oraz konferencjach naukowych i technicznych krajowych

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

seminarium Wydziatu Fizyki Politechniki Warszawskiej — referat pt. ,,Modelowanie odpowiedzi
organizmu na poziomie komdrkowym na niskie dawki promieniowania jonizujgcego”
(3.11.2022, Warszawa)

konferencja w ramach XIX Zjazdu Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych (22-24.09.2022,
Gliwice) —referat pt. , Biofizyka efektu Rapera-Yonezawy — szczegdlnego przypadku radiacyjnej
odpowiedzi adaptacyjnej”’

seminarium Stowarzyszenia Inspektoréw Ochrony Radiologicznej — referat pt. ,Aspekty
ochrony radiologicznej w programie budowy polskiej elektrowni jgdrowej” (Poznan,
10.05.2022, on-line) (referat na zaproszenie)

seminarium Senackiej Komisji Nadzwyczajnej ds. Klimatu "Rola energetyki jgdrowej w ochronie
klimatu" - referat pt. "Wybrane problemy dotyczqce ochrony radiologicznej i oddziatywania
radiacyjnego pierwszej polskiej elektrowni jgdrowej" (Warszawa, 5.04.2022) (referat na
zaproszenie)

konferencja pt. ,Aktualne wyzwania zwigzane z realizacjg Programu Polskiej Energetyki
Jadrowej” na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego — referat pt. ,,Dlaczego elektrownia
jgdrowa jest bezpieczna?” (Warszawa, 29.11.2021) (referat na zaproszenie)

seminarium Fizyki Biomedycznej, Wydziat Fizyki, Uniwersytet Warszawski - referat pt.
,Radiacyjna odpowiedZ adaptacyjna i efekt Yonezawy, czyli stow pare o modelowaniu
odpowiedzi komdrek na promieniowanie jonizujgce” (Warszawa, 14.10.2021) (referat na
zaproszenie)

seminarium Instytutu Fizyki, Uniwersytet Kazimierza Wielkiego w Bydgoszczy — referat pt. "Czy
natadowany grafen moze byc¢ ostonqg przed promieniowaniem?" (Bydgoszcz, 26.11.2019)
(referat na zaproszenie)

seminarium "Pod kominem" na Politechnice Warszawskiej — referat pt. "Biofizyczne aspekty
wpfywu niskich dawek promieniowania jonizujgcego na ryzyko powstania nowotworu"
(Warszawa, 15.03.2019) (referat na zaproszenie)

seminarium Fizyki Jadra Atomowego na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego - referat
pt. "Biofizyka radiacyjna: ryzyko nowotworowe dla niskich dawek promieniowania
jonizujgcego" (Warszawa, 11.10.2018) (referat na zaproszenie)

seminarium w Centralnym Laboratorium Ochrony Radiologicznej — referat pt. "Niskie dawki
promieniowania jonizujgcego" (Warszawa, 13.02.2018) (referat na zaproszenie)

konferencja ,Czarnobyl — obiektywna ocena wydarzen po 30. latach” (Biatystok, 21.04.2016) —
referat pt. ,,Problem niskich dawek promieniowania jonizujgcego”

konferencja Madralin 2015 (Warszawa, 24—-25.11.2015) — referat pt. ,,Modelowanie wptywu
promieniowania jonizujgcego na zdrowie” oraz trzy postery

seminarium Zaktadu Fizyki Medycznej i Zastosowan Fizyki Jadrowej Wydziatu Fizyki i
Astronomii Uniwersytetu Wroctawskiego — referat pt. "Energetyka jgdrowa w Polsce - wybrane
aspekty naukowo-techniczne" (Wroctaw, 27.02.2015) (referat na zaproszenie)

XVIIl Konferencja Inspektoréw Ochrony Radiologicznej (Skorzecin, 17-20.06.2015) — referat pt.
,Europejska sie¢ edukacji i szkolen w zakresie ochrony radiologicznej” oraz dwa postery

Il Kongres Elektrykow Polskich (Warszawa, 1-2 grudnia 2014 r.) — referat pt. ,Dziatania
inwestora pierwszej polskiej elektrowni jgdrowej”



16.

konferencja Nauka i Technika Wobec Wyzwania Budowy Elektrowni Jagdrowej, Madralin 2013”
(Warszawa, 13-15 luty 2013) — referat pt. ,, Bezpieczeristwo jgdrowe i ochrona radiologiczna
w spotkach jgdrowych PGE” oraz poster

Ustne referaty na konferencjach naukowych i technicznych miedzynarodowych

1.

10.

11.

12.

konferencja Life And Space 2022, Polish Astrobiology Society (2-4 grudnia 2022, on-line) —
referat pt. “Radiation adaptive response: a solution for the radiation protection in space?”
konferencja MAEA pt. “International Conference on Occupational Radiation Protection —
Strengthening Radiation Protection of Workers — Twenty Years of Progress and the Way
Forward” (Genewa, Szwaijcaria, 5-9.09.2022) — referat pt. “Challenges for modern radiation
protection in the implementation of nuclear power in Poland” (referat na zaproszenie)
konferencja i warsztaty MAEA pt. "Pilot Workshop on Classification, Assessment and Prognosis
during Nuclear Power Plant Emergencies" (Wieden, Austria, 19-23.03.2018) - referat pt.
"Emergency preparedness and response requirements in Poland and Investor's activities"
konferencja i warsztaty MAEA pt. "Workshop on Implementing On-site Emergency Planning
for Emergency Preparedness Categories | and II" (Wieden, Austria, 15-19.05.2017) - referat pt.
"Emergency preparedness and response requirements in Poland"

konferencja naukowa LOWRAD 2016, Warszawa, 12-13.12.2016 - referat pt. ,The Monte Carlo
simulation of the adaptive response effect in irradiated cells”

konferencja i warsztaty "LD-RadStats: DoReMi Workshop for statisticians interested in
contributing to EU low dose radiation research" (Barcelona, Hiszpania, 26-28.10.2015) - referat
pt. "Biophysical Monte Carlo modelling of irradiated cells" (referat na zaproszenie)
konferencja 2nd International Conference "Radon in the Environment 2015" (Krakéw, Polska,
25-29.05.2015) - referat pt. "Radon and the lung cancer - a real effect or just an assumption?"
konferencja The 9th International Symposium on the Natural Radiation Environment, NRE-IX
(Hirosaki, Japonia, 22-26.09.2014) - referat pt. "Natural background radiation measurements
on the first Polish nuclear power plant site" oraz poster

konferencja i warsztaty MAEA pt. "Technical Meeting on the Environmental Impact
Assessment Process for Nuclear Power Programmes" (Wieden, Austria, 17-20.05.2016) -
referat pt. "Polish NPP project and EIA requirements"

konferencja The Future of Nuclear Power in Europe (Sztokholm, Szwecja, 10 czerwca 2014),
Stockholm Institute of Transition Economics — referat pt. , The first Polish NPP build project —
investor’s preparatory works status” (referat na zaproszenie)

konferencja 5th International Conference on Education and Training in Radiological Protection
ETRAP 2013 (Wieden, Austria, 12—15 marca 2013) — referat pt. ,,Nuclear safety and radiation
protection in Poland in the context of first Polish nuclear power plant”

seminarium JICC Seminar on Provision of Nuclear Installation against Extreme Natural Hazards
(Tokio, Japonia, 14—18 stycznia 2013) — referat pt. , First Polish nuclear power plant and natural
hazards”

Posterowe prezentacje na konferencjach naukowych i technicznych miedzynarodowych

1.

konferencja PTBR Satellite Symposium "Applications of low radiation doses in medical
diagnosis and therapy" (Kielce, Polska, 17-18.09.2019)



Ustne referaty na konferencjach naukowych, na ktdrych nie bytem osobq referujgcq (jedynie

wspdtautorem)

1.

10.

11.

“Low Dose Radiation Response: Modeling of Irradiated Cell Transformation.” 12th LOWRAD
International Conference, Warszawa, grudzien 2016 — referujgca: doktorantka Joanna
Reszczynska

“Low Dose Radiation Response: Modeling of Irradiated Cell Transformation.” XVII Zjazd
Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych (PTBR), Siedlce, wrzesien 2016 — referujgca:
doktorantka Joanna Reszczyniska

“Collective data analysis of correlation between lung cancer incidences and residential radon.”
V International Conference on Radiation and Application in Various Field of Research,
Czarnogodra, maj 2017 — referujgca: doktorantka Joanna Reszczyriska

“Correlation between lung cancer incidences and residential radon concentration.” ATINER:
3rd Annual International Conference on Public Health, Ateny, Grecja, czerwiec 2017 —
referujgca: doktorantka Joanna Reszczynska

"Metodyka szacowania dawek przy zastosowaniu odczytéw TLD oraz statystyki bayesowskiej
w polach mieszanych promieniowania beta i gamma". Konferencja ,Fizyka dla medyka”,
31.03.2017 — referujgca: doktorantka Iwona Stonecka

"Ocena dawki mieszanego promieniowania jonizujgcego beta i gamma przy zastosowaniu
metody TLD oraz statystyki bayesowskiej". Il Konferencja z zakresu detekcji promieniowania
jonizujgcego oraz kontroli jakosci w rentgenodiagnostyce, radioterapii i medycynie nuklearnej,
18 22.09.2017 — referujgca: doktorantka lwona Stonecka

"Ocena dawki mieszanego promieniowania jonizujgcego metodg dozymetrii biologicznej i
nowoczesnych narzedzi statystycznych". lll Konferencja z zakresu detekcji promieniowania
jonizujacego oraz kontroli jakosci w rentgenodiagnostyce, radioterapii i medycynie nuklearnej,
18-22.09.2017 — referujaca: doktorantka lwona Stonecka

"Bayesian statistics as a tool for retrospective assessment of mixed doses of ionising radiation".
X edycja konferencji ,Wptyw Mtodych Naukowcdw na Osiggniecia Polskiej Nauki”, Warszawa,
3.12.2016 r. — referujgca: doktorantka lwona Stonecka

"Curve fitting method with the Bayesian statistics". X edycja konferencji ,, Wptyw Mtodych
Naukowcow na Osiggniecia Polskiej Nauki”, Warszawa, 3.12.2016 r. — referujgca: doktorantka
Iwona Stonecka

"Informative and non-informative priors in Bayesian statistic: Application in cytogenetic
biological dosimetry of mixed n + y radiation". Warsaw Medical Physics Meeting 2014 i 2015,
14-16 maja, 2015 r., Centrum Nowych Technologii, Warszawa —referujgca: doktorantka Iwona
Stonecka

"Bayesian statistics in biological dosimetry of mixed n + y radiation". Kongres PTFM 50-lecie,
3-5 wrzesnia 2015 r., Warszawa — referujgca: doktorantka Iwona Stonecka

Posterowe prezentacje na konferencjach naukowych, na ktorych nie byfem osobq prezentujgcq (jedynie

wspotautorem)

1.

“Low dose radiation response: Modeling of irradiated cell transformation” V International
Conference on Radiation and Application in Various Field of Research, maj 2017, Czarnogéra
— prezentujgca: doktorantka Joanna Reszczynska

"Low dose radiation response: Modeling of irradiated cell transformation”. American Nuclear
Society/Health Physics Society Low dose Joint Conference, 09/10 2018, Pasco, Washington,
USA, “Applicability of Radiation - Response Models to Low Dose Standards conference” —
prezentujgca: doktorantka Joanna Reszczynska
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,Low dose radiation response: Modeling of irradiated cell transformation”. Radiation Research
Society 2018 Annual Meeting, 23 — 26.09. 2018, Chicago, USA - — prezentujgca: doktorantka
Joanna Reszczynska

"Bayesian statistics as a supporting tool in ionizing radiation dosimetry". International
Conference on Individual Monitoring of lonising Radiation (IM 2022) and Neutron and lon
Dosimetry Symposium (NEUDQOS-14), 25-29.04.2022, Krakéw — prezentujgca: doktorantka
Iwona Stonecka

"Estimation of mixed beta and gamma doses with the use of TLD and Bayesian statistics". 6th
International Conference on Radiation and Applications in Various Fields of Research, 18.06-
22.06.18, Ohrid, Macedonia — prezentujgca: doktorantka Iwona Stonecka

"Doses assessment methods in biological dosimetry of mixed radiation". | Ogdlnopolska
Konferencja Naukowa Praktyczne dziatania w przypadku zagrozen chemicznych, biologicznych,
radiologicznych i nuklearnych (CBRN), 07-08.09.2017 — prezentujgca: doktorantka lwona
Stonecka

"Doses assessment methods in biological dosimetry of mixed n + y radiation". 12th LOWRAD
International Conference: The Effects of Low Doses and Very Low Doses of lonizing Radiation
on Human Health and Biotopes, Warszawa 12-13, grudzien 2016 — prezentujgca: doktorantka
Iwona Stonecka
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6.

Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych nauke

6.1.Promotor pomocniczy przy przewodach doktorskich

Joanna Reszczynska, ,,Modelowanie odpowiedzi komdrkowej na mate dawki promieniowania
jonizujgcego” (NCBJ, 2020 — praca obroniona)

Iwona Stonecka, ,Statystyka bayesowska jako narzedzie wspomagajgce ocene narazenia w
dozymetrii promieniowania jonizujgcego” (Wydz. Fizyki PW, 2022 — praca obroniona)

Julianna Krasowska, ,[wstepnie proponowany temat:] Modelowanie proceséw fizycznych w
grupie komdrek eukariotycznych poddanych dziataniu promieniowania jonizujgcego” (Wydz.
Fizyki PW, 2022 — rozpoczete studium doktoranckie, OZB — Oferta Zagadnienia Badawczego)

6.2.Promotor lub promotor pomocniczy prac magisterskich lub inzynierskich

10.

11.

12.

13.

praca magisterska p. tukasza Piotrowskiego (2022) — praca w toku (Wydziat Fizyki Politechnika
Warszawska)

praca magisterska p. Marty Skoczynskiej (2022) — praca w toku (Wydziat Fizyki Politechnika
Warszawska)

praca magisterska p. Anny Matyjanki (2022) — praca w toku (Wydziat Fizyki Politechnika
Warszawska)

praca magisterska p. Rafata Jarmakiewicza (2022) — praca w toku — ztozona w Dziekanacie —
tytut: ,Modelowanie efektu Yonezawy - szczegdlnego przypadku radiacyjnej odpowiedzi
adaptacyjnej” (Wydziat Fizyki Politechnika Warszawska)

praca magisterska p. Ernesta Bugaty (2022) — praca w toku — ztozona w Dziekanacie — tytut:
,Modelowanie radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej dla obszaréw o podwyiszonym tle
promieniowania jonizujgcego” (Wydziat Fizyki Politechnika Warszawska)

praca inzynierska p. tukasza Piotrowskiego (2022) pt. ,Modelowanie odpowiedzi grupy
komdrek na promieniowanie jonizujgce metodq Monte Carlo” (Wydziat Fizyki Politechnika
Warszawska)

praca magisterska p. Julianny Krasowskiej (2022) pt. ,Modelowanie Monte Carlo grupy
komdrek poddanych dziataniu promieniowania jonizujgcego” (Wydziat Fizyki Politechnika
Warszawska)

praca inzynierska p. Rafata Jarmakiewicza (2021) pt. ,Modelowanie efektu Yonezawy w
biofizyce radiacyjnej” (Wydziat Fizyki Politechnika Warszawska)

praca inzynierska p. Ernesta Bugaty (2021) pt. ,Modelowanie optymalizacji ochrony
radiologicznej dla réznych zaleznosci dawka-efekt” (Wydziat Fizyki Politechnika Warszawska)
praca inzynierska p. Mikotaja Czajki (2020 r.) pt. "Fenomenologiczne wyznaczanie zaleznosci
przekrojow czynnych na oddziatywanie promieniowania gamma z materig" (Wydziat Fizyki
Politechnika Warszawska)

praca magisterska p. Pawta Wysockiego (2019 r.) pt. "Modelowanie Monte Carlo efektu
sqsiedztwa oraz dynamiki procesu nowotworzenia dla grupy komorek narazonych na
promieniowanie jonizujgce" (Wydziat Fizyki Politechnika Warszawska)

praca magisterska p. Julii Ponikowskiej (2019 r.) pt. "Model mikrodozymetryczny komorki"
(Wydziat Fizyki Politechnika Warszawska)

praca inzynierska p. Pawta Wysockiego (2017 r.) pt. "Modelowanie odpowiedzi grupy komdrek
na promieniowanie jonizujgce metodq Monte Carlo" (Wydziat Fizyki Politechnika Warszawska)
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14. praca inzynierska p. Aleksandry Powojskiej (2016 r.) pt. "Assessment of absorbed dose by
cytogenetic dosimetry method using Monte Carlo modelling" (Wydziat Fizyki Politechnika
Warszawska)

15. praca magisterska p. lwony Pacyniak (2014 r.) pt. "Biologiczna ocena dawek mieszanego
promieniowania jonizujgcego z zastosowaniem metod statystyki bayesowskiej" (Wydziat Fizyki
Politechnika Warszawska we wspétpracy z CLOR)

6.3.Prowadzone zajecia dydaktyczne

1. Wyktad pt. ,Biofizyka radiacyjna”, Wydziat Fizyki Politechnika Warszawska — semestr zimowy
2018/2019, semestr zimowy 2020/2021, semestr letni 2022 (po 30 h na semestr)

2. Wyktad oraz ¢wiczenia pt. ,Fizyka”, kierunki studiéw: informatyka, logistyka; Wyzsza Szkota
Bankowa w Warszawie — semestr zimowy 2020/2021, semestr letni 2021, semestr zimowy
2021/2022 (po ok. 50 h na semestr)

3. Prowadzenie wybranych ¢wiczen laboratoryjnych w Dziale Edukacji i Szkolern NCBJ (miedzy
2008 a 2012 rokiem — po kilka godzin na semestr)

6.4.Inne

1. Wyktady i kursy specjalistyczne dotyczace ochrony radiologicznej w medycynie (,Inspektor
ochrony radiologicznej” oraz ,Ochrona radiologiczna pacjenta”) realizowane dla réznych
podmiotéw zewnetrznych, takich jak szpitale, osrodki zdrowia czy firmy prywatne

2. W latach 2015-2016 uczestniczytem w projekcie ENETRAP Il (European Network on Education
and Training in Radiological Protection) finansowanym przez Komisje Europejskg;
wspotorganizowatem cykl szkolen z ochrony radiologicznej w Karlsruhe Institute of Technology

3. Wspodtorganizowatem warsztaty Miedzynarodowej Agencji Energii Atomowej pt. ,National
workshop on the design aspects of radiation protection monitoring system for a nuclear power
plant” (Warszawa, 14-18.2019) — prezentacja ustna pt. ,, The status of the NPP new build in
Poland and the overview on the radiation protection issues on the development of NPP”

4. Czterokrotny udziat w "Akademii Energii" Fundacji im. Lestawa A. Pagi w roli wyktadowcy
(podstawy energetyki jgdrowej)

5. Udziat, w roli eksperta, w wizytach studyjnych dla polskich samorzgdowcéw z Pomorza oraz
pracownikéw Polskiej Grupy Energetycznej w kilku elektrowniach jagdrowych: Izar (Niemcy,
2016), Shimane (Japonia, 2015), Kashiwazaki-Kariwa (Japonia, 2015), Hinkley Point (Wielka
Brytania, 2015), Cofrentes (Hiszpania, 2014), Fukushima Dai-Ichi (Japonia, 2014), Hamaoka
(Japonia, 2013), Vandellos (Hiszpania, 2012), Asco (Hiszpania, 2012)

6. Wspodtpracowatem z Miedzynarodowg Agencjg Energii Atomowe] oraz japorskim JICC
(Japanese Atomic Industry Forum International Cooperation Center) w sprawie szkolen
specjalistycznych dotyczacych energetyki jadrowej dla pracownikéw Polskiej Grupy
Energetycznej

7. Prezentacja na seminarium nt. energetyki jadrowej dla Kota Naukowego Energetyka i Prawo
UW (9.04.2014)

8. Prezentacja pt. "Podstawy Energetyki Jagdrowej" z cyklu Lunch&Learn w PGE Polska Grupa
Energetyczna S.A. (8.01.2014)
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7.

Patenty

1.

Inne osiggniecia

Patent pt. ,Aktywna osfona przeciwradiacyjna” (nr zgtoszenia: P.422639, nr patentu:
Pat.234385) — ochrona prawna od 25.08.2017 (obecnie wygasta), bytem zgtaszajagcym jako
osoba prywatna

Wystgpienia i wywiady telewizyjne, radiowe i internetowe

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

wywiad dla portalu Trojmiasto.pl nt. bezpieczenstwa elektrowni jadrowej (21.11.2022),
https://biznes.trojmiasto.pl/Elektrownia-jadrowa-na-Pomorzu-nowoczesnosc-i-
bezpieczenstwo-n172818.html

wywiad dla Twojej Telewizji Morskiej w Wejherowie nt. bezpieczeristwa elektrowni jgdrowej
(24.10.2022), https://telewizjattm.pl/

wywiad w ramach programu ,Polski plan. Bezpieczernstwo energetyczne” dotyczacy
bezpieczenstwa przysztej polskiej elektrowni jagdrowej — TVP1, 20.09.2022, godz. 21:00,
https://vod.tvp.pl/video/pelny-obraz,polski-plan-bezpieczenstwo-energetyczne-
20092022,62828562

wywiad dla portalu ,Raport o stanie swiata” na temat skutkdw zdrowotnych po awarii w
Fukuszimie — 19.02.2022 (https://raportostanieswiata.pl) (transmisja w Radiu 3-5-7)

wywiad w Radiu Poznan w cyklu "Atomowe rozmowy" - 2.01.2022

wywiad dla BiznesAlert.pl na temat Fukuszimy - 5.05.2021 - https://biznesalert.pl/elektrownia-
fukushima-atom-woda-katastrofa-skazona-woda-energetyka

wywiad telewizyjny w Polsat News na temat Czarnobyla - 30.04.2021

wywiad w Radiu 357 na temat Fukuszimy - 23.04.2021

wywiad dla portalu ,Raport o stanie Swiata” dot. Fukuszimy - 17.04.2021
(https://raportostanieswiata.pl)

wywiad w ramach reportazu "No More Radiophobial!”, 14.02.2020 r. -
https://www.youtube.com/watch?v=JpcUCoOebNA

wystgpienie w ramach programu "Polska i Swiat" (TVN24), 14.08.2019 r.

wywiad dla PAP z dn. 18.03.2019,
https://naukawpolsce.pl/aktualnosci/news%2C33246%2Cekspert-kazdy-organizm-ma-
indywidualny-poziom-promieniowrazliwosci.html

wystgpienie w trakcie "Akademii Energii" Fundacji im. L. Pagi w 2015 r. w Warszawie -
https://www.youtube.com/watch?v=XUolZe3kny0&t=2655s

wywiad dla agencji prasowej Newseria, 2015 - https://biznes.newseria.pl/news/coraz-wiecej-
osob-chce,p274283552

wywiad dla programu popularnonaukowego Copernicus na temat bezpieczenstwa elektrowni
jadrowych, 2012

Pozostate osiggniecia, szkolenia i dziatania, niewymienione wczesniej

Bytem recenzentem ok. 30 publikacji naukowych w kilkunastu miedzynarodowych
czasopismach naukowych, takich jak m.in.: Dose-Response, International Journal of Low
Radiation, Journal of Radiation Research, Acta Physica Polonica A, Nukleonika, Radiation,
Theory in Biosciences, Scientific Reports, BMC Cancers, International Journal of Environmental
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Research and Public Health, Physics in Medicine and Biology, Open Journal of Safety Science
and Technology, Life, Photonics, Cancers, International Journal of Molecular Sciences,
Biomedical Physics & Engineering Express, Current Issues in Molecular Biology iinne, a takze
materiatéw pokonferencyjnych (RAD 2017 Conference Proceedings oraz RAD 2018 Conference
Proceedings)

za publikacje [HO8] otrzymatem, wraz ze wspdtautorami, nagrode zespotowg Il stopnia w
dziedzinie higieny radiacyjnej, przyznang przez Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Badan
Radiacyjnych im. Marii Sktodowskiej-Curie w 2022 roku

uczestniczytem w szkoleniu JICC dot. postepowania z wypalonym paliwem jgdrowym i
odpadami promieniotwérczymi w elektrowni jagdrowej (Tokio/Mutsu/Aomori, Japonia, 4-
8.11.2019)

uczestniczytem w szkoleniu IAEA pt. "Pilot training course on on-site emergency plan for
nuclear power plants" (Lublana/Brinje, Stowenia, 3-7.06.2019)

uczestniczytem w szkoleniu JICC dot. bezpieczeristwa jgdrowego i ochrony radiologicznej
(Hitachinaka, Japonia, 27.11 - 8.12.2017)

uczestniczytem w drugim spotkaniu projektowym projektu ENETRAP Il (European Network on
Education and Training in Radiological Protection) (Monachium, Niemcy, 16-17.06.2016)
uczestniczytem w pierwszym spotkaniu projektowym projektu ENETRAP Il (European Network
on Education and Training in Radiological Protection) (Bruksela, Belgia, 8-9.06.2015)
uczestniczytem w warsztatach IAEA pt. "Workshop on applying emergency preparedness and
response requirements for NPP licensing and operation" (Warszawa, 8-12.02.2016)
uczestniczytem w szkoleniu IAEA pt. "Interregional Training Course on understanding the
physics and technology of water-cooled reactors through the use of basic principle simulators"
(Texas A&M University, College Station, Texas, USA, 7-18.12.2015)

bratem udziat w miedzynarodowym programie obserwacyjnym "Southern Exposure Exercise -
SE-15" poswieconym planowaniu awaryjnemu po zdarzeniu radiacyjnym, zorganizowanym
przez The United States Department of Energy's National Nuclear Security Administration
(Florence, SC, USA, 21-23.07.2015)

uczestniczytem w trzech panelach dyskusyjnych dla mieszkaricow Lubiatowa, Stajszewa i
Jackowa poswieconym lokalizacji pierwszej polskiej elektrowni jadrowej (18-20.05.2015)
odbytem wyjazd do zniszczonej elektrowni jagdrowej Fukushima Dai-Ichi w Japonii (29.09.2014)
ukonczytem kurs na inspektora ochrony radiologicznej na Wydziale Fizyki Uniwersytetu
Warszawskiego (2012). Uzyskatem uprawnienia inspektora ochrony radiologicznej typu IOR-1
oraz R

uczestniczytem (jak wolny stuchacz) w studium podyplomowym pt. "Energetyka jadrowa" na
Wydziale MEiL Politechniki Warszawskiej (rok akademicki 2012/2013)

uczestniczytem w warsztatach "Familiarization with calculations codes application and safety
analysis workshop" (ITC, Politechnika Warszawska, 9-10.09.2013)

uczestniczytem w warsztatach IAEA RER/9/125 "Level 3 Probabilistic Safety Analysis
Development and Related Issues" (Warszawa, 16-18.10.2013)

uczestniczytem w warsztatach IAEA RER/9/126 "Workshop on Advanced Safety Assessment
Methods Including BEPU Evaluations, CFD Codes and Coupled Codes" (Warszawa, 8-12
pazdziernika 2012)
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Uczestnictwo w konferencjach naukowych i technicznych bez prezentacji (jedynie uczestnictwo)

1.

konferencja World Nuclear Assocation i FORATOM pt. "World Nuclear Spotlight Poland"
(Warszawa, 20.11.2018)

konferencja 6th EUTERP Workshop "Legislative change in Europe: the implications for training
in radiation protection - rising to the challenge" (Ateny, Grecja, 30.09 - 2.10.2015)
konferencja 2nd ENSREG Conference on Nuclear Safety in Europe (Bruksela, Belgia, 11-12
czerwca 2013)

konferencja World Nuclear Power Briefing 2012 (Warszawa, 10—11 grudnia 2012)
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Zatacznik 2a — omdwienie osiggniecia naukowego i jego wynikow

Modelowanie odpowiedzi organizmu na poziomie komdérkowym
na niskie dawki promieniowania jonizujacego

1. Wstep

Promieniowanie jonizujgce towarzyszy ludzkosci od zawsze, chociaz nie od zawsze ludzko$¢ miata
$wiadomos¢ jego istnienia. Mimo, ze od czasu odkrycia zjawiska promieniotwdrczosci mineto ponad 100
lat, to wokdt promieniowania narosto tak wiele mitéw i niedoméwien, iz dla wielu oséb stato sie ono
synonimem niewidzialnego $miertelnego zagrozenia. Aby jednak pozna¢ promieniowanie jonizujace,
niezbedne jest m.in. doktadne zrozumienie oddziatywania jego niskich dawek na organizmy, w
szczegdlnosci organizm cztowieka. Zagadnienie to fascynowato mnie od dziecka, co zaowocowato
poswieceniem mu studiéw oraz pracy zawodowej i naukowe;j.

Gtébwna mojg motywacjg w pracy naukowej sg podstawy biofizyczne ochrony radiologicznej, w
szczegblnosci zagadnienie ryzyka radiacyjnego. Istnieje bowiem szereg sporéw dotyczgcych wptywu
niskich dawek promieniowania na ryzyko nowotworowe, a wiec temat ten wymaga dogtebnych badan.

Ogdélnym tematem prezentowanego osiggniecia naukowego jest wiec modelowanie odpowiedzi
organizmu na poziomie komdrkowym na niskie dawki promieniowania jonizujgcego, ze szczegélnym
uwzglednieniem zjawiska radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej oraz elementow fizyki tworzenia i
rozwoju nowotworu. Temat ten, tgczacy interdyscyplinarnie biofizyke radiacyjng, fizyke nowotworu,
fizyke uktadow ztozonych i radiobiologie, najlepiej jest zakwalifikowa¢ do szerokiego zakresu fizyki
medycznej. Z punktu widzenia aplikacyjnego za$ jest to zagadnienie z zakresu podstaw biofizycznych
ochrony radiologicznej i jej dalszego rozwoju.

Osiggniecie naukowe oparte jest o 10 publikacji naukowych, z ktérych w 2 przypadkach jestem drugim
wspotautorem, w 5 przypadkach pierwszym wspdtautorem, zas w 2 przypadkach jedynym autorem. W
kolejnych podrozdziatach przedstawiam streszczenia wszystkich 10 publikacji.

Celem prezentowanego osiggniecia naukowego jest zrozumienie skomplikowanych proceséw
zachodzacych w komdrkach eukariotycznych poddanych dziataniu niskim dawkom promieniowania
jonizujacego, w szczegdlnosci promieniowania X i gamma. Aby zrozumiec¢ te mechanizmy postuzytem
sie formalizmem matematycznym zaréwno w ujeciu stochastycznym (modelowanie Monte Carlo) jak i
deterministycznym. Sposréd catej gamy efektow, ktére byly uwzgledniane, na szczegdlng uwage
zastuguje efekt radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej (radiation adaptive response). Jest to jeden z tzw.
efektdw nieliniowych niecelowanych (non-linear non-targeted effects) oddziatywania promieniowania
z organizmem — polega on na zwiekszonych mozliwosciach naprawy uszkodzeh DNA w wyniku
stymulacji niskimi dawkami lub mocami dawki promieniowania jonizujacego. W mojej opinii
opracowanie wtasnego modelu odpowiedzi adaptacyjnej, jego petne potwierdzenie doswiadczalne i
propozycje zastosowania tego modelu w praktyce, stanowia najwazniejszy element niniejszego
osiggniecia naukowego.

Oprdécz zaproponowania kompletnego opisu odpowiedzi adaptacyjnej, w ramach niniejszego
osiggniecia naukowego stworzytem model transformacji nowotworowej na bazie teorii nukleacji i
wzrostu krysztatéw, model efektu sgsiedztwa (bystander effect), a takze wyttumaczytem podstawy
biofizyczne krzywej Gompertza wykorzystywanej do opisu dynamiki rozwoju guza nowotworowego.
Zaprezentowatem réwniez zalezno$¢ pomiedzy poziomem odpowiedzi adaptacyjnej a indywidualng
promieniowrazliwoscig wykorzystujgc do tego formalizm fizyki statystycznej.
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2. Model stochastyczny Monte Carlo

Punktem wyjscia do wszystkich zaprezentowanych modeli

jest model Monte Carlo z taicuchami Markowa (Markov

Chain Monte Carlo, MCMC) i drzewem - stworzenie modelu oddziatywania

prawdopodobieristw, ktéry byt kluczowym elementem [ lCIELERN EUIEHECE-CRU L0

mojej pracy doktorskiej (Fornalski 2012). Dwa lata po ECES U EEENEE e
. . Monte Carlo [HO1][H10]

doktoracie model ten zostat znaczgco zmodyfikowany

[HO1], wprowadzitem zmienne zalezne pomiedzy

uzywanymi w nim funkcjami prawdopodobienistwa tworzagc model MCMC z Pamiecig (Markov Chain

Monte Carlo with Memory, MCMCM). Ponadto znacznie zmodyfikowatem jego strukture z

jednowymiarowej do dwuwymiarowej. Oprécz tego, po raz pierwszy zaprezentowatem swojg

koncepcje radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej, co zostanie szczegétowo opisane w kolejnym

podrozdziale.

Moje gtowne osiggniecia:

Cellyyy | Celly, Cell iy
Ce”121 '.. s . .... ....
Cell,,,
Cellon4
Cellyyq | Cellyyz Cellynn

Rys. 1. Schemat macierzy trojwymiarowej komdrek w modelu Monte Carlo, gdzie , Cell” oznacza
komdrke wraz z trzema wspotrzednymi identyfikujgcymi jej miejsce w macierzy [H10]

Zaproponowany model Monte Carlo z biegiem lat byt poddawany kolejnym modyfikacjom [H10]. Ukfad
wirtualnych komérek przyjat ostatecznie formute macierzy tréjwymiarowej (Rys. 1), w ktdrej kazdy
element moze mieé jeden z nastepujgcych stanéw: a) komérka zdrowa, b) komdrka uszkodzona,
c) komérka zmutowana, d) komdérka nowotworowa, e) komdrka martwa / brak komoérki. W ciggu
jednego kroku iteracyjnego kazda z komérek przechodzi przez drzewo prawdopodobienstw, ktére
okresla rézne procesy biofizyczne, ktdrym moze podlegac i-ta komaorka (Rys. 2). Z uwagi na duzg liczbe
tych proceséw, nie bedg one tutaj szczegétowo wymieniane — ich doktadny opis znajduje sie w
publikacji [H10] wraz z przyktadowymi wynikami. Po przejsciu drzewa prawdopodobienstw kazda
komérka moze zmieni¢ swéj stan (lub pozosta¢ w dotychczasowym). Zaprezentowany algorytm
numeryczny jest w praktyce zaimplementowany w formie programu komputerowego.
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i-ta komaorkia
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trafiona nie trafiona trafiona nie trafiona trafiona nie trafiona trafiona nie trafiona

Rys. 2. Ogdlny schemat drzewa prawdopodobieristw uzywanego w modelu Monte Carlo. Szczegdfowe
informacje znajdujq sie w [H10]

Przedstawiony model Monte Carlo, ktérego wybrane dziatania zostang opisane w kolejnych
podrozdziatach, ma charakter ogdlny. Zjawiska biofizyczne, ktére zostaty opisane w modelu przez
funkcje prawdopodobienstwa umiejscowione w drzewie prawdopodobienstw, prezentujg
ogdlnokomdrkowy opis mechanistyczny, ktéry nie schodzi do subkomérkowego poziomu
szczegdtowosci. Oznacza to, ze wiele zjawisk, takich jak cykl komérkowy czy mechanizm tworzenia
aberracji chromosomowych, nie s przez niego opisanel. Z drugiej jednak strony model ten traktuje
grupe komodrek z punktu widzenia systemu ztozonego, w ktérym wzajemne relacje wielu proceséw
generujg odpowiedz trudng do przewidzenia innymi metodami. Co istotne, model ten zostat
skalibrowany w oparciu o istniejgce w literaturze dane eksperymentalne (w odniesieniu do limfocytow
krwi obwodowej cztowieka). Ponadto model ten nadaje sie do opisu zasadniczo dowolnego typu
komoérek eukariotycznych, za$ jego mozliwosci ograniczone sg gtéwnie dostepnoscia danych
eksperymentalnych (do celdw kalibracji i walidacji). Istnieje tez mozliwos¢, aby potencjalny uzytkownik
modelu swobodnie modyfikowat wybrane fragmenty drzewa prawdopodobienstw, dostosowujac je do
swoich potrzeb, w tym uszczegdtowiajac elementy modelu na gtebszym poziomie ztozonosci. Dzieki
temu model ten posiada duzg uniwersalnos$¢ [H10].

Kazdy model numeryczny wykorzystujacy technike drzewa prawdopodobienstw (zwanego tez
drzewem Bernoulliego) jest w wiekszosci przypadkéw niemozliwy do petnego analitycznego zapisu.
Jednakze sytuacja staje sie prostsza, gdy skupimy sie na jednym procesie opisanym jedng gatezig
drzewa prawdopodobienstw [HO3]. Dzieki temu powstato szereg modeli analitycznych, ktére
wywodzgc sie pierwotnie z modelu Monte Carlo, staty sie de facto osobnymi, rozwijanymi niezaleznie,
modelami [H10]. S3 to: a) model radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej, b) model termodynamiczny, c)
model Avramiego oraz d) model Gompertza. Modele te sg szczegdétowo opisane w dalszej czesci?.

! Komérkowe aberracje chromosomowe i ich modelowanie Monte Carlo sa tematem innej mojej publikacji naukowej
(Powojska et al. 2018), nie wtgczonej do wykazu prac niniejszego osiggniecia naukowego

2 powstat jeszcze jeden model opisujacy efekt sasiedztwa (zwany efektem widza) (ang. bystander effect) (Wysocki i Fornalski
2022), ktéry zostat opublikowany w nowym czasopismie, ktore nie jest jeszcze uwzglednione na jakiejkolwiek liscie
czasopism — stagd publikacja ta nie zostata uwzgledniona w opisywanym osiggnieciu naukowym
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3. Radiacyjna odpowiedz adaptacyjna

Adaptacja organizmdéw jest zjawiskiem powszechnie
wystepujacym w przyrodzie. Zgodnie z najnowszg wiedzg
(Guéguen et al. 2019) radiacyjna odpowiedz adaptacyjna - stworzenie modelu radiacyjnej
jest to zespdt procesdw biofizycznych i radiobiologicznych RSV FARRCLEI L E19Y [ RN Er AR 2
niwelujgcych  negatywny  wplyw  promieniowania [RRCREEG I EENEIR YN PEIENERTE
jonizujacego, indukowanych niskimi dawkami lub mocami [l Ad LS ILEZAILEEIILIL]

dawek. Zwiekszona wydajnosé proceséw naprawczych DNA
oraz regulacja cyklu komérkowego sg roztozone w czasie oraz zalezg od wartosci dawki / mocy dawki.
Jest to podstawa podejscia zaproponowanego przez prof. Ludwiga Feinendegena (Feinendegen 1999,
2005, 2016), ktéry rozpatruje odpowiedz adaptacyjng jako dwie funkcje prawdopodobienstwa: jedng
zalezng od dawki, drugg zas zalezng od czasu. Obie te funkcje charakteryzujg sie szybkim wzrostem,
osiggnieciem maksimum oraz powolnym asymptotycznym spadkiem do zera (Rys. 3) — zaleznosci te
bede dalej nazywaé krzywymi garbatymi postaci f(€) ~ & exp(-£).

Moje gtéwne osiagniecia:

Podejscie Feinendegena wykorzystatem jako podstawe stworzenia wtasnego opisu zjawiska
odpowiedzi adaptacyjnej, ktére zostato pierwszy raz zaprezentowane w publikacji [HO1].
Zaproponowany model opiera sie na jednej funkcji prawdopodobienstwa, ktéra tgczy obie niezalezne
krzywe Feinendegena — w efekcie otrzymujemy funkcje zalezng zaréwno od dawki jak i od czasu, a
takze mocy dawki [HO1, HO4]. Rozrdéznienie zaleznosci od dawki, czasu, a w konsekwencji rozktadu
mocy dawki, jest kluczowe z punktu widzenia indukowania zaréwno negatywnych skutkow
oddziatywania promieniowania (uszkodzenia bezposrednie DNA, mutagennosé), jak i indukowania
mechanizméw naprawczych (odpowiedZ adaptacyjna), ktdre charakteryzujg sie pewng dynamika
[HO2]. W zwigzku z tym zaproponowatem funkcje prawdopodobienstwa zajScia odpowiedzi
adaptacyjnej jako:

Dar = aoD?t?e~ D=2t €]

gdzie D [Gy] oznacza jednorazowy impuls dawki otrzymanej przez organizm / komorke t [h] czasu temu,
przy pewnych parametrach empirycznych {a}. Rdwnanie to zostato pierwszy raz zaprezentowane w
publikacji [HO1] oraz doktadnie wyjasnione w [HO2][HO4]. W sytuacji, jesli organizm / komdrka
napromieniona byfa rdéinymi dawkami, D; wodwczas catkowita funkcja prawdopodobienstwa
pojawienia sie odpowiedzi adaptacyjnej opisana jest sumg funkcji zadanych réwnaniem (1),
tj. P = 3 par(D, t;) [HO1][HO4]. Z kolei dla ciggtego narazenia mocg dawki, D, réwnanie przyjmuje postac
[HO1][HO3]:

T
Par = to f D2(z — t)2e-mP-ax--D gy @
t=0

gdzie T oznacza wiek organizmu / komarki, zas parametry {a} s3 odpowiednio przeskalowane.

W najprostszym schemacie narazenia, gdy organizm / komorka zostat poddany dziataniu pojedynczej
dawki (impulsu dawki, ktérego czas trwania jest pomijalnie maty), rownanie (1) przyjmuje ksztatt
krzywej garbatej, gdzie aktualna wartos¢ rozktadu dla dawki (dla statego czasu) jest skorelowana z
maksymalng wartoscig rozktadu dla czasu (przy zadanej statej dawce) [HO1][HO3]. Innymi stowy
wartos$¢ dawki scisle determinuje maksymalny rozktad czasowy zajscia odpowiedzi adaptacyjnej.
Zobrazowano to schematycznie na Rys. 3.

Pozostate przyktadowe schematy narazenia, w tym dla wiecej niz jednej dawki oraz mocy dawki, bedg
przedstawione w kolejnych podrozdziatach. Pierwszym z nich jest schemat Rapera-Yonezawy.
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Prawdopodobienstwo odpowiedzi adaptacyjnej

D pawka CZAS

Rys. 3. Jakosciowy ksztaftt funkcji prawdopodobieristwa zajscia odpowiedzi adaptacyjnej w zaleznosci
od dawki (z lewej) jak i od czasu (z prawej) — na podstawie réwnania (1)

3.1.0pis efektu Rapera-Yonezawy

Efekt Rapera-Yonezawy, zwany tez efektem Yonezawy lub
efektem poprzedzajgcej dawki (priming dose effect) jest
szczegblnym  przypadkiem  radiacyjnej odpowiedzi

Moje gtowne osiggniecia:

- kompletny teoretyczny opis efektu

adaptacyjnej. Polega on na indukcji radioadaptacji poprzez
naswietlenie  niska dawka (D;) promieniowania
jonizujacego (priming lub test dose). Nastepnie poziom
odpowiedzi organizmu / komorek badany jest poprzez
naswietlenie drugg (D:), znacznie wiekszg dawka
(challenging dose). W wyniku takiej procedury w okotfo
potowie przypadkéw (Tapio and Jacob 2007) pojawia sie

Rapera-Yonezawy (efektu poprzedza-
jacej dawki) za pomocg formalizmu

odpowiedzi adaptacyjnej [HO8]

- analiza istniejgcych danych
eksperymentalnych niezbednych do
wyznaczenia parametrow radiacyjnej
odpowiedzi adaptacyjnej [HO8]

redukcja liczby mutacji DNA (i innych skutkéw pdznych), niz
miatoby to miejsce w przypadku naswietlenia jedynie dawkga duzg (D;). Przeczy to wiec podstawowemu
paradygmatowi ochrony radiologicznej o addytywnosci dawek i proporcjonalnosci efektéw.

Z punktu widzenia eksperymentalnego schemat Yonezawy jest najprostszym sposobem
zaobserwowania odpowiedzi adaptacyjnej. Pierwsze eksperymenty byly prowadzone w latach '40
przez prof. Johna Rapera w ramach Projektu Manhattan (Raper 1947). Jednakze skorelowanie tego
efektu z odpowiedzig adaptacyjng organizmu zostato zaproponowane dopiero na przetomie lat ‘70 i
’80, co zaowocowato szeregiem badan przez Wolffa, Shadleya, Yonezawe, Azzama i innych (Shadley et
al. 1987; Shadley & Wolff 1987; Yonezawa et al. 1990; Azzam et al. 1994; Wolff 1998).

Efekt Rapera-Yonezawy przedstawiono schematycznie na Rys. 4, gdzie procentowg rdznice miedzy
schematem naswietlenia D;+D; a samym D, oznaczono symbolem 6 [HO8]:

6=1-

Niyo D,

=1l—-efi——e S 3
N, D, (3)
gdzie Ni.2 i N> oznaczajg liczbe uszkodzen lub mutacji, odpowiednio dla schematu D;+D; i D, zas
funkcie f, = aga;  Die 1P1=@b (2 A2 4 2a, At + 2) oraz f, = 2apa;°Die" 1’1 (At to czas
miedzy dawka D; a D;) zostaty obliczone na podstawie formalizmu odpowiedzi adaptacyjnej (rownanie
(1)) dla mutacji [HO8].
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Rys. 4. Schemat efektu Rapera-Yonezawy (zwanego efektem poprzedzajgcej dawki), szczegélnego
przypadku radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej. Stupek z prawej strony reprezentuje jakosciowy
przyktad redukcji liczby uszkodzen lub mutacji w DNA dla naswietlenia dawkq poprzedzajgcq D; oraz
dawkg wyzwalajgcq D; (gdzie D1<D;) w odniesieniu do sytuacji naswietlenia jedynie dawkg D;
(Srodkowy stupek) [HO8]

Warto w tym miejscu nadmienié, iz parametry oznaczone symbolem N sg funkcjami zaleznymi od
czasu, gdyz reprezentujg liczbe nienaprawionych jeszcze uszkodzen w wyniku uruchomienia
mechanizmu odpowiedzi adaptacyjnej, dN = -N par dt, co w efekcie przyjmuje postac funkcji malejacej
[HO8]:

N(T) = Noe‘foT parat 4)

asymptotycznie dazacej do statej wartosci takiej liczby uszkodzen, ktére nie sg juz naprawiane (co
zaktada sie, ze jest tozsame z mutacjami) [HO8]:
lim N(T) = Ny exp (—222 D?e~%P) = const (5)
T—co a;
Aby zobrazowac ten proces, na Rys. 5 pokazano schemat zaprezentowany na Rys. 4 przy uzyciu réwnan
(1) oraz (4). Widoczny jest wptyw duzej dawki na indukcje uszkodzen popromiennych (czarna krzywa

na Rys. 5a), a takze ich znaczng redukcje (Rys. 5b) pod wptywem silnej odpowiedzi adaptacyjnej
(krzywa szara przerywana) wywotanej dawka niska.

Zaprezentowany model opisujacy efekt Rapera-Yonezawy zostat przez moich wspdtpracownikéw
zwalidowany (potwierdzony) oraz wykalibrowany w oparciu o dane eksperymentalne (Shadley et al.
1987; Shadley & Wolff 1987; Shadley & Dai 1992). Przyktadowe wartosci parametréow wejsciowych dla
limfocytéw krwi obwodowej cztowieka wynosza [HO8]: @y = 22.979%5 Gy?h3, a; = 79.4137, Gy oraz
ay = 0.0832f8j8833 hl. Parametr ap jest parametrem normalizacyjnym, parametr a; dotyczy
zaleznosci od dawki, zas a; zaleznosci od czasu. Warto dodac, iz funkcja par (Rys. 3) osigga maksymalng
wartos$¢ dla dawki Dmex=2/0; oraz dla czasu tme=2/a;, dzieki czemu mozliwe jest zaplanowanie
najbardziej optymalnych warunkéw na mozliwos¢ zajscia odpowiedzi adaptacyjnej. Na podstawie
oszacowanych parametréw {a} wiemy m.in., ze radioadaptacja zanika ok. 100 h od podania dawki D;.
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a) jedynie dawka wyzwalajaca, D, b) schemat dawek D1+D;
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Rys. 5. Zaleznos¢ liczby uszkodzen N(T) (réwnanie 4) oraz odpowiedzi adaptacyjnej par (réwnanie 1) w
zaleznosci od czasu, dla dwdch schematdéw napromienienia: a) jedynie duzq dawkq D, b) dawkg
poprzedzajgcq i dawkq duzq, D1+D,, z odstepem czasowym At. Do obliczen przyjeto arbitralnie: D; = 1
UAD (Unit of Absorbed Dose), D, = 5 UAD, At = 3 UT (Unit of Time), ap = 1 [UT3 UAD?], a; = 1 [UAD™?],
a,=0.7 [UT] [HO8]

3.2.0dpowiedz adaptacyjna dla statej mocy dawki

Drugim szczegdlnym przypadkiem radiacyjnej odpowiedzi
adaptacyjnej jest adaptacja do warunkéw podniesionego
statego poziomu promieniowania (statej mocy dawki, - aplikacia modelu  odpowiedzi
D=const). Sytuacje taka odnieé¢ mozna m.in. do adaptacyjnej do szczegblnego
mieszkancOw  obszarbw o podwyzszonym  tle BNLEALEEIUENEICHIERNERS EIERN [
promieniowania (HBRA, High Background Radiation Areas) dawki [H09]

czy zatdg dtugotrwatych misji kosmicznych [HO9]. Istnieje

bowiem szereg przestanek eksperymentalnych (gtéwnie epidemiologicznych), iz mieszkaricy HBRA
wykazujg radioadaptacje (Dobrzynski et al. 2015). Jednakze chroniczne narazenie na promieniowanie
ma inny charakter niz narazenie na impuls(y) dawki, wobec czego przyjmijmy, ze odpowiedz
adaptacyjna jest zadana funkcjg wysycajaca sie w czasie [H09]:

Moje gtowne osiggniecia:

T
lim | pu(D,t)dt = azD2e~®P = p,. (6)
0

T—oo =
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gdzie a3 = 2Baja;3, ag=as” oraz a’=a:0 z uwagi na przejécie z dawki do mocy dawki (D[Gy] =
D[Gy/h]). Dodatkowe zmienne oznaczajg: f — wspétczynnik normalizacyjny (réwny 0,0225 dla
limfocytéw ludzkich in-vitro) oraz 6 — czas, po ktérym odpowiedz adaptacyjna w petni sie wysyca (od
kilku dni do ok. 1,5 roku).

Prawdopodobienstwo zajscia odpowiedzi adaptacyjnej w zaleznosci od mocy dawki przedstawiono na
Rys. 6a, zas na Rys. 6b-6d znajduje sie wysycajgca sie funkcja odpowiedzi adaptacyjnej w zaleznosci od
czasu przebywania w obszarze o statej mocy dawki z Rys. 6a. Podane wartosci procentowe odnoszg sie
do teoretycznej efektywnosci naprawy zadanej rownaniem R = 1 — exp(-Pc) [H09].

Model ten zostat zaaplikowany do danych epidemiologicznych mieszkancéw obszaréw HBRA, na
podstawie czego oszacowano jego szczegotowe parametry (Bugata i Fornalski 2022 - praca jeszcze nie
opublikowana). Aktualnie trwajg dalsze badania w tym zakresie.

a) odpowied? adaptacyjna w zaleznosci od mocy dawki

0)

b) %)
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Rys. 6. Prawdopodobieristwo wystgpienia radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej dla ludzkich
limfocytéw in-vitro w zaleznosci od a) statej mocy dawki oraz trzech jej przyktadowych wartosci -
ploty od ,b” do ,,d”, gdzie przedstawiono wysycajqgce sie po 6=145 h zaleznosci czasowe [H09]
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3.3 Nowotworzenie i radiacyjna odpowiedz adaptacyjna w ujeciu termodynamicznym

Dotychczasowe modele majg charakter fenomenologiczny.
Jednakze opis mechanizmu radioadaptacyjnego jest mozliwy
rowniez za pomoca formalizmu Il zasady termodynamiki oraz - stworzenie modelu uszkodzerh DNA w
fizyki statystycznej [HO5]. W tym celu zdefiniowatem oparciu o formalizm fizyki statystycznej
uproszczony model tancucha DNA jako uktad czastek, ktore
moga wystepowaé w dwéch stanach: normalnym j oraz AR SR e e
uszkodzonym j. Oba stany sg stanami zdegenerowanymi, pienia promieniowrazliwosci [HO5]

wobec czego w stanie i znajduje sie N; czastek o energii E;, za$
w stanie j znajduje sie N, czastek o energii E;. Oczywiscie uszkodzenie DNA jest rzadkie, a wiec N; >> N,.
Sam proces uszkodzenia oznacza przejscie i — j (a wiec: N; — N;—1; N; — N; + 1) przez pewng bariere
potencjatu Eg, ktéra z uwagi na relacje E; 2 E; nie jest symetryczna (Rys. 7a). Prawdopodobieristwo tego
zdarzenia moze by¢ opisane rozktadem Boltzmanna postaci [HO5]: p;_,; ~ exp[—B(Er — E;)]. Proces

Moje gtowne osiggniecia:

- znalezienie biofizycznych podstaw dla

ten moze by¢ réwniez wyindukowany przez proces zewnetrzny, np. promieniowanie jonizujace.

a)

Rys. 7. Schemat relacji pomiedzy stanami ,,i” (czgstki - elementy nieuszkodzone taricucha DNA o liczbie
catkowitej N;) oraz ,,j” (czgstki - elementy uszkodzone taricucha DNA o liczbie catkowitej N;) o
poziomach energetycznych odpowiednio E;oraz Ej. Po lewej a) przedstawiono schemat
niesymetrycznej bariery potencjatu pomiedzy oboma stanami, ktorq czgstka pokonuje w sytuacji
uszkodzenia lub b) naprawy [HO5]

Procesy zyciowe, do ktdrych nalezg m.in. dyssypatywne procesy adaptacyjne (niekoniecznie zwigzane
z promieniowaniem), starajg sie utrzymywac uktad DNA na poziomie E; pomimo naturalnych tendencji
dazacych do stanu o jak najnizszym poziomie energetycznym (England 2015; Perunov et al. 2016).
Oznacza to, iz wystepuje pewna dodatkowa sita zwigzana z procesami zyciowymi (driving force)
utrzymujaca uktad DNA w stanie nieréwnowagowym. Naturalng konsekwencjg takiej sytuacji jest
istnienie mechanizmow naprawy DNA, ktdre jednakze mogg przebiegaé réznotorowo: jako a) efekt
korzystny, gdzie naprawie ulega czastka uszkodzona w danym zdarzeniu oraz istniejgca wczesniej
czastka uszkodzona (np. nienaprawiona w poprzednim zdarzeniu), czyli 2j — 2i, b) efekt neutralny,
gdzie naprawie ulega jedynie czgstka uszkodzona (sytuacja przedstawiona na Rys. 7b), czyli j — i oraz
c) efekt niekorzystny, gdzie ostatecznie nie dochodzi do naprawy, j — j [H05]. Wszystkie wymienione
wyzej 3 procesy zapisa¢ mozna w postaci odpowiednich prawdopodobiernstw:
Dajoai ~ e—zB(E;;—Ej) = e—ZBEj(G—l)
Pjsi ~ e_B(EI*?_E]') = e_BEj(e_l) (7)

pjoj ~ e PF
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ktére zwigzane s z pewnga funkcja determinujacg wysokosc¢ bariery potencjatu, 8 = E/Ej, ktorg
mozemy utozsamia¢ z promieniowrazliwoscig (radiowrazliwoscig) [HO5]. Istotne s3g tutaj
znormalizowane wartosci wzgledne prawdopodobienstw z uktadu réwnan (7), w szczegdlnosci ich
zalezno$¢ od 6, co zaprezentowano na Rys. 8a. Z tego wynika bowiem quasi-gaussowska funkcja
prawdopodobienistwa wystepowania nasilenia promieniowrazliwosci w zadanej populacji (Rys. 8b)
[HO5][H09], co jest generalnie znanym faktem (Burnet et al. 1998; Pantelias and Terzoudi 2011).
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Rys. 8. a) Znormalizowane wartosci wzgledne prawdopodobieristw zadanych réwnaniami (7) w
zaleznosci od parametru promieniowrazliwosci (radiowrazliwosci) ozn. 6 [HO5], co przektada sie na b)
czestosc¢ wystepowania danego poziomu promieniowrazliwosci [H09]. Jak wynika ze wczesniejszych
analiz [HO8][HOY], poziom promieniowrazliwosci osobnicznej jest z kolei odwrotnie proporcjonalny do
poziomu odpowiedzi adaptacyjnej

Dodatkowo wprowadzajgc procesy radioadaptacyjne zadane rdwnaniem (1), a tym samym zmiennos¢
parametru 6, otrzymatem mozliwos¢ zmiany wysokosci bariery potencjatu (Rys. 7a) utatwiajgc tym
samym proces naprawy zadanego uszkodzenia (Rys. 7b) [HO5]. Warto wspomnie¢, ze analogiczne
zjawiska fizyczne obserwowane sg m.in. przy funkcjach aktywacji czy przemianach fazowych.

Podobny schemat myslowy mozna zastosowac dla kolejnych pozioméw organizacyjnych, a mianowicie
mutacji (stan k czastki DNA) oraz nowotworu (stan | czastki DNA) oraz odpowiadajgcym im barierom
potencjatu. Oczywiscie przejscie do stanu nowotworowego zalezy od liczby zakumulowanych mutacji,
N, co opisywane jest réwnaniem Avramiego (opisane dalej, patrz rownanie (13)). Ostatecznie
obliczytem wigc prawdopodobienstwo na przejscie ze stanu zdrowego do nowotworowego, p;_,j k-1,
w mysl réwnania Crooksa, stanowigcego rozwiniecie Il zasady termodynamiki (Crooks 1999)

Disj-k-1 _ eBAQi—’]'—’k—’l (8)

pl—)k—)j—)i

a wigc sytuacji, gdzie przejscie w przeciwng strong, p;_.x-ji, cho¢ termodynamicznie dozwolone, jest
skrajnie mato prawdopodobne. W zwigzku z tym mozna zapisaé, iz komadrka transformujgca sie w
komaorke nowotworowg stanowi uktad dyssypatywny (entropia otoczenia rosnie), co jest zgodne z tzw.
teorig zycia Englanda (England 2013, 2015). Co wiecej, komdrki nowotworowe bardzo szybko dokonujg
samoreplikacji i samoorganizacji, co réwniez znajduje petne odzwierciedlenie w |l zasadzie
termodynamiki w interpretacji Englanda (2013). Ponadto rdwnanie (8) jest zalezne od parametru 6, a
wiec promieniowrazliwosci: iloraz prawdopodobienstw rosnie wraz ze wzrostem 8, co oznacza wzrost
ryzyka nowotworzenia dla przypadkéw bardziej promieniowrazliwych [HO5].
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4. Model deterministyczny , 0d fotonu do nowotworu”

Przedstawiony w punkcie 2. model probabilistyczny Monte
Carlo generuje wyniki jako rezultat pojedynczych realizacji
proceséw stochastycznych. W zwigzku z tym otrzymana z
symulacji trajektoria rozwoju ukfadu wykazuje naturalne
fluktuacje. Oznacza to, ze otrzymane wyniki bedg za
kazdym razem nieco odmienne, co jest konsekwencjg - zaimplementowanie do modelu
procesow stochastycznych — a wiec sens fizyczny ma mechanizmu odpowiedzi adaptacyjnej
dopiero usrednienie po wielu iteracjach. W efekcie prdba e AT (e el
zapisu takiego modelu za pomocg formut stricte biefistwa Phi uszkodzenia DNA [H04]
deterministycznych (czysto analitycznych) zazwyczaj sie
nie powiedzie, przede wszystkim z uwagi na zmienne zalezne i efekty niecelowane.

Moje gtowne osiggniecia:

- zapisanie jednego réwnania
opisujacego prawdopodobienstwo
transformacji nowotworowej

Jednakze aby mdc rozpatrywaé konkretny proces czesto wystarczy wybraé jedng Sciezke z drzewa
prawdopodobienstw i upraszczajgc — pomingc jego pozostate gatezie. Dzieki temu w prosty sposéb
wymnazajac kolejne prawdopodobienstwa otrzymujemy jedng analityczng formute na zadany efekt.
Oczywiscie tego typu podejscie bedzie mocno uproszczone, nawet w odniesieniu do petnego modelu
Monte Carlo, gdyz nie uwzglednia wielu proceséw zaleznych (np. efektu sgsiedztwa). W pracy [H04]
przedstawiono tego typu rozwigzanie w kontek$cie procesu nowotworzenia — od pojedynczego
uszkodzenia DNA do prawdopodobienstwa transformacji nowotworowej, z pewnymi uzupetnieniami
w stosunku do modelu Monte Carlo (patrz Rys. 9). Podejscie to nazwaliSmy wraz ze wspétautorami
modelem LTC (Lesion To Cancer), ktére mozna interpretowac jako model ,,od fotonu do nowotworu”.

nieprawidtowa
naprawa transformacja
uszkodzenie lub jej brak nowotworowa rozwdj

=UselUsz

naprawa

4

ZDROWA
USZKODZONA
ZMUTOWANA

NOWOTWOROWA

(TRANSFORMOWANA)

PELEN

NOWOTWOR

Rys. 9. Uproszczony schemat przejscia od komorki zdrowej do komdrki nowotworowej dla modelu
Lesion To Cancer [HO4], gdzie komdrka mozZe znajdowac sie w stanach ,,zdrowa”, ,,uszkodzona”,
,Zmutowana” oraz ,nowotworowa”, analogicznie jak dla modelu Monte Carlo [H10]. W tym jednak

przypadku kazdy z procesow pokazanych na niebiesko jest opisany rownaniem analitycznym

Pierwszym parametrem niezbednym do opisu powstawania uszkodzenia DNA jest przekrdj czynny na
oddziatywanie promieniowania jonizujacego z materig (o). Zawezajac je jedynie do promieniowania
fotonowego (X oraz y), mozna skorzystaé¢ z zaproponowanej przeze mnie (w innej publikacji — na
potrzeby obliczania oston przeciwradiacyjnych) uproszczonej formuty zawierajgcej komponenty efektu
fotoelektrycznego, Comptona, kreacji par e™-e* w polu jadra i elektronu (tryplet) (Fornalski 2021):

6 6
o= expz (InE) Z al-,ij 9
i=0 j=0
2
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gdzie E jest energig fotonu [MeV] (od 0,15 do 10 MeV), zas Z liczbg atomowag absorbentu (od 1 do 100),
z kolei parametry a;; zawarte sa w publikacji (Fornalski 2021).

Majac przekrdj czynny na jonizacje niezbedne jest oszacowanie, jakie jest prawdopodobieristwo
przejscia fotonu przez taricuch DNA, co w biofizyce radiacyjnej czesto okresla sie mianem ,hitu”.
Wychodzac od rozktadu dwumianowego oraz modelu tarczy (wyprowadzenie w [HO4]) otrzymatem
krzywa wysycajaca sie w popularnej postaci Pni: = 1 — exp( —c:D ), gdzie D oznacza dawke. W zwigzku z
tym petne prawdopodobiefstwo na pojawienie sie popromiennego uszkodzenia DNA wyrazitem
ostatecznie jako [HO4]:

P, = const o Py;; (10)

Kazde powstate uszkodzenie moze by¢ naprawione (Rys. 9) z pewnym prawdopodobieristwem Pg. Na
potrzeby opisywanego modelu przyjeto, iz mechanizmy naprawcze mogg by¢ zaréwno naturalne (Png)
jak i wyindukowane — w tym drugim przypadku zatozytem istnienie jedynie mechanizmu radiacyjne;j
odpowiedzi adaptacyjnej (Par) zadanej réwnaniem (1) lub (2). Z kolei dla pierwszego przypadku
przyjatem odwrdcong sigmoide zalezng od wieku (K) komorki: Pnz ~ exp(—a-K") [HO1][HO4]. Finalnie
mozna zapisa¢ prawdopodobieristwo naprawy jako Pgr = Pyg + Pag.

W kolejnym kroku okreslamy prawdopodobienstwo, iz dane uszkodzenie (P,) jest btednie naprawione,
co powoduje pojawienie sie mutacji (Rys. 9). Mnogos¢ réznorakich proceséow biologicznych jest tak
szeroka, iz kazda préba Scistego opisu matematycznego tego procesu bedzie mniejszym lub wiekszym
przyblizeniem. Istnieje wobec tego kilka podstawowych Sciezek, ktére mozna obrag, tj. albo oprzed sie
na numerycznym modelu kreacji uszkodzern DNA podwadjnoniciowych (DSB) i powstawania aberracji
chromosomowych (jak zostato zaproponowane w [H04]), albo przyja¢ uproszczone Py = P, Ping (1 — Pg)
z funkcjg indukcji mutacji Ping = 1 —exp (— 2 a; D) (jak zostato zaproponowane w [H06]).

Majgc oszacowane prawdopodobienstwo pojawienia sie jednej mutacji, Pv, moi wspétpracownicy
obliczyli liczbe komdrek z zadang liczbg mutacji, Nv, po pewnym czasie t. W tym celu wykorzystano
podejscie opisane w [H04]:

Ny = No(1 — e PPmt)M (11)

gdzie Ny okresdla liczbe komdrek bez mutacji, zas B zwigzane jest z liczbg onkogendéw w catym genomie
komorki (szacuje sie, ze ok. 1% gendw jest istotna z punktu widzenia procesu nowotworzenia (Futreal
et al. 2004)). Dla ustabilizowanej sytuacji (dostatecznie duzy czas od ostatniego napromienienia)
mozna przyja¢, ze B-Py = 0,01/rok [HO4][HO6].

Kolejnym krokiem jest juz sam proces transformacji nowotworowej (Rys. 9), ktéry dokonuje sie dla
komoérki z pewng zakumulowang liczbg mutacji (M) we wspomnianym krytycznym (onkogennym)
obszarze DNA. Opis tego procesu odbywa sie z wykorzystaniem réwnania Avramiego postaci:
Pc =1 - exp( — a-M¥), co zostanie szczegétowo opisane w kolejnym rozdziale. Istotne jest, iz komorki,
ktéore majg rdéing liczcbe mutacji majg jednoczesnie rdine prawdopodobienstwo transformacji
nowotworowej, stad konieczno$¢ uwzglednienia sytuacji dla M =1, 2, ..., zas gdérng granice przyjeto
konserwatywnie jako 10 (najnowsze dane biologiczne wskazujg na liczbe 8 jako gdrng granice
(Anandakrishnan et al. 2019)).

Finalnie otrzymaliSmy wiec, wraz ze wspotpracownikami, réwnanie na liczbe komdrek
nowotworowych z uwzglednieniem wszystkich wczesniej wymienionych efektéw:

10
Ng ~ Z [1 — e~bBGPingt (1—e'CD)(1—PNR—PAR)]M (1 —ema Mk) (12)

M=1
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co zostato przedyskutowane, wraz z przyktadowymi wynikami, w publikacji [H04]. Warto zauwazyg, iz
rownanie (12) jest rGwnaniem nieliniowym — w szczegdlnosci w zaleznosci od dawki przedstawia
charakter sigmoidalny (co jest widoczne po cztonie gompertzowskim [H06]). Ksztatt tej funkcji oraz
ptyngce z tego wnioski bedg omawiane w jednym z kolejnych rozdziatow.

5. Model transformacji nowotworowej Avramiego

Proces  transformacji komérki w komodrke
nowotworowa jest procesem ztozonym. Charakteryzuje
sie osiggnieciem przez komorke pewnych cech poprzez FERBICNEFAGIEELE T4 SN (T 1G]
nagromadzenie mutacji w kluczowych fragmentach [REGUECECEEICURERZIEEERIEURCIEC]
swojego DNA (onkogenach), co w efekcie doprowadza
do nieodwracalnej zmiany jej funkcjonowania, a w
wielu przypadkach takze budowy morfologicznej.

Moje gtowne osiggniecia:

nowotworowej komdrki na bazie teorii
zarodkowania i wzrostu krysztatéw oraz
biofizycznego modelu tarczy [HO7]

Dynamika tego procesu ma charakter nagty, nieliniowy i pojawia sie z pewnym prawdopodobieristwem
po przekroczeniu pewnego efektywnego progu (punktu krytycznego). W zwigzku z tym wielu badaczy
zauwazyto, ze opis procesu transformacji nowotworowej jest analogiczny do opisu zjawisk
nieliniowych, takich jak teoria katastrof, teoria lawiny czy fizyka przejs¢ fazowych (Davies et al. 2011;
Tsuchiya et al. 2015).

Podobny opis zjawiska transformacji nowotworowej zaproponowat prof. Ludwik Dobrzynski [H02],
ktéry zapostulowat wykorzystanie ponad 80-letniej teorii zarodkowania (nukleacji) i wzrostu
krysztatéw autorstwa Melvina Avramiego. Ten klasyczny model przejscia fazowego bazuje na krzywej
sigmoidalnej opisujgcej dynamike procesu w zaleznosci od liczby mutacji, M [H02][HO7]:

Pp=1—eaM" (13)

gdzie a oznacza pewng statg zwigzang z nachyleniem krzywej sigmoidalnej, zas k jest indeksem
wymiarowym (nazwijmy go indeksem krytycznym). Warto w tym miejscu wspomnie¢, iz w klasycznym
rownaniu Avramiego wzrost krysztatu jednowymiarowy (np. w cienkiej stomce) dotyczyt k=2,
dwuwymiarowy k=3, zas tréjwymiarowy opisywany byt zaleznoscig z k=4. W publikacji [H07] udato mi
sie catkowicie analitycznie wyprowadzi¢ réwnanie Avramiego w postaci (13) dla przypadku komarki z
mutacjami DNA w onkogenach (gdzie jedna mutacja odpowiadata oryginalnemu centrum
zarodkowania krysztatu). Do tego celu niezbedne byto potgczenie popularnej w biofizyce radiacyjnej
teorii tarczy z teorig nukleacji i wzrostu krysztatu.

Réwnanie (13) zaaplikowatem do danych klinicznych w postaci przypadkéw nowotwordéw zotgdka
[HO7], z czego wynikajg dwa wnioski: po pierwsze model bardzo dobrze odzwierciedla dane
rzeczywiste, po drugie zas$ indeks krytyczny k jest oszacowany jako wiekszy od 4. Wynik ten zostat
niezaleznie potwierdzony dla nowotwordw piersi i jajnika®, gdzie warto$é k oscyluje pomiedzy 5 a 6,5.

Wartos$¢ k>4 dla réwnania (13) oznacza, iz dane przejscie fazowe charakteryzuje sie dynamika
fraktalng. Istotnie, istniejg badania pokazujace, iz struktury DNA majg charakter fraktalny (Albrecht-
Buehler 2012), aczkolwiek przetozenie tego faktu na dynamike procesu nowotworzenia jest raczej
zabiegiem bardziej matematycznym niz biologicznym. Niemniej jednak nasze prace w tym kierunku
wciaz trwaja?, przede wszystkim w kontekscie nowotwordw piersi u kobiet zmutacjami BRCA1 i BRCA2.

3 dane jeszcze nieopublikowane — analiza we wspdtpracy z Wydziatem Fizyki UW oraz Narodowym Instytutem
Onkologii
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6. Model wzrostu nowotworu Gompertza

Ostatnia faza z Rys. 9, ktéra nie zostata do tej pory
skomentowana, dotyczy rozwoju juz powstatego

nowotworu. Zaktadamy przy tym, ze doszto juz do - zastosowanie prostego  zabiegu
matematycznego pozwalajgcego na

wykazanie podstaw biofizycznych dla

Moje gtowne osiggniecia:

transformacji nowotworowej pojedynczej komérki. Dalszy
wzrost guza nowotworowego jest mozliwy zaréwno w
wyniku pojawiania sie kolejnych transformowanych
komérek (na skutek namnozenia sie mutacji w sgsiednich

krzywej Gompertza uzywanej do opisu
dynamiki wzrostu nowotworu

komdrkach) [HO4] lub tez szybkiego namnazania sie - zaproponowanie wfasnego modelu
komérek juz przetransformowanych (co jest duzo bardziej opisujgcego wzrost guza
prawdopodobne) [HO6]. nowotworowego w czasie [H06]

Matematyczny opis dynamiki wzrostu guza nowotworowego od wielu dziesiecioleci opiera sie o tzw.
krzywg Gompertza (i jej warianty), jednakze brak byto silnych biofizycznych podstaw jej uzywania.
Krzywa Gompertza jest krzywag sigmoidalng zalezng od czasu, postaci ~exp[-a-exp(—b-t)]: w
poczatkowe] fazie charakteryzuje sie silnym wzrostem, po czym wysyca sie do statej wartosci dla
dostatecznie duzego czasu. Oznacza to pewne naturalne ograniczenie na rozmiary standardowego
guza nowotworowego, co ma zwigzek m.in. z niedostatkiem zwigzkéw odzywczych oraz ograniczong
angiogenezg (tworzeniem naczyn krwionosnych).

Wyprowadzenie krzywej Gompertza mozna rozpoczg¢ od modelu ,od fotonu do nowotworu” i
rownania (12), lub tez prostego wymnozenia podstawowych funkcji prawdopodobieristwa opisujgcych
powstawanie uszkodzen (P;), mutacji (Pum) i transformacji nowotworowej (P¢c) [H06]. W jednym i drugim
przypadku otrzymujemy funkcje postaci ~ [1 — exp(—a-t)]®, ktéra dla dostatecznie duzego a-t staje sie
po prostu relacja ~ exp[-b-exp(—a-t)], czyli klasyczng krzywg Gompertza. Ten prosty zabieg
matematyczny tgczy wiec te popularng funkcje z procesem nowotworzenia [H06] opisywanym w
schematyczny sposdb na Rys. 9, a wyprowadzonym z modelu ,,od fotonu do nowotworu” [H04].

Nalezy w tym miejscu wspomnieé¢ o pewnym wyjatku, a mianowicie sytuacji, gdy iloczyn a-t << 1 (co
mozna utozsamia¢ z B-Py-t << 1). Warunek ten jest prawdziwy dla bardzo wczesnej fazy rozwoju
nowotworu, kiedy to ksztatt krzywej Gompertza nie jest prawdziwy, zas rozwdj nowotworu jest liniowy
badz paraboliczny (w zaleznosci od liczby mutacji) [HO6]. To zaskakujgce spostrzezenie, ktére w
pierwszej chwili wydawaé¢ sie moze wady zaprezentowanego podejscia, ma jednakze swoje
wyttumaczenie we wczesniejszych pracach eksperymentalnych, ktére istotnie potwierdzity, ze krzywa
Gompertza nie opisuje poprawnie dynamiki rozwoju nowotworu w jego wczesnej fazie (Steel 1977,
Wheldon 1988), prawdopodobnie z uwagi na ttumienie wzrostu guza przez uktad immunologiczny.

Aby jednak rozwigzac ten problem, w publikacji [HO6] zaproponowatem bardziej uniwersalng postaé
funkcji rozwoju nowotworu, ktéra tgczy w sobie zaréwno quasi-liniowy/paraboliczny charakter dla fazy
wczesnej, jak i gompertzowski dla fazy pdzniej:

Nc(t) ~ 1 —exp(—a[l — exp(=b 1)]) (14)

jednakze model ten zawiera juz trzy parametry (tutaj oznaczone a, b i ¢), zas Nc oznacza liczbe komérek
nowotworowych zaleznych od czasu. Zaproponowany model ma jednak silne biofizyczne podstawy,
gdyz uwzglednia proces przejscia miedzy stanami komorki podobny do zaprezentowanego na Rys. 9.

Gompertzowski charakter rozwoju komodrek nowotworowych zostat niezaleznie potwierdzony
dedykowanymi symulacjami Monte Carlo wykonanymi przez mojego studenta (bazujacymi na modelu
opisywanym w 2. rozdziale) [HO6]. Zauwazylismy tez, iz wymuszajac lub ttumigc odpowiednie
mechanizmy, takie jak namnazanie czy usmiercanie komédrek, otrzymujemy rézne przebiegi funkcji
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wzrostu nowotworu, jednakze réznice pojawiajg sie dopiero w koficowe;j fazie (Rys. 10). Oznacza to, ze
ogolny ksztatt krzywej Gompertza wydaje sie by¢ uniwersalny do opisu rozwoju objetosci guza
nowotworowego, za wyjatkiem wspomnianej wczesnej fazy [H06].

--- komorki jedynie namnazajg sie
— brak dziatan wsréd powstatych komérek

...... komorki jedynie obumierajg -~

-

komérki nowotworowe

---------
L

L czas

Rys. 10. Krzywe pokazujgce liczbe komdrek guza nowotworowego w zaleznosci od czasu dla trzech
scenariuszy: brak dziatan wsrod powstatych komdrek nowotworowych (czarna linia — klasyczna
krzywa Gompertza) oraz dwa skrajne scenariusze (powstate komorki namnazajq sie bez kontroli oraz
powstate komorki jedynie umierajq z czasem). Obliczenia na podstawie modelu z [HO6]

7. Ryzyko radiacyjne i homeostaza napromieniowanego organizmu

Opisane w poprzednich rozdziatach modele umozliwiajg
oszacowanie prawdopodobieristwa pojawienia sie choroby
nowotworowej zwigzanej z promieniowaniem jonizujgcym. - zaproponowanie krzywej sigmoidalnej
Prawdopodobienstwo to nazywane jest ryzykiem jako podstawy okreslania ryzyka
radiacyjnym. Obowigzujgce na catym $wiecie standardy BRELEIESTREEEENIRA I ERATeA\Tdy)
ochrony radiologicznej okreslajg ryzyko radiacyjne dla

skutkow stochastycznych (a wiec inicjacji nowotworzenia) w oparciu o model liniowy bezprogowy (LNT,
Linear No-Threshold). Model ten zaktada, ze zalezne od dawki ryzyko pojawienia sie nowotworu
popromiennego jest liniowe, poczawszy od zerowej dawki. Podejscie to jest proste i praktyczne, stad
powszechnie uzywane i akceptowane, jednakze wiele badan naukowych podwazyto liniowosé funkcji
dawka-efekt dla niskich dawek promieniowania jonizujgcego (Fornalski 2012).

Moje gtowne osiggniecia:

Obowigzujacy i dalece uproszczony model liniowy mozna wiec zmodyfikowac i rozwing¢ uwzgledniajac
szereg dodatkowych efektow. W zwigzku z tym rozpatrujac poprzednie rozdziaty, w szczegdlnosci
uwzgledniajgc réwnanie (12) i (13), zalezno$¢ dawka-efekt jawi sie jako krzywa sigmoidalna. Warto
zauwazy¢, iz dla skutkow deterministycznych (a wiec wczesnych, nienowotworowych) zaleznos$¢
dawka-efekt jest rowniez zadana krzywa sigmoidalng, co sugeruje jej uniwersalnosé.
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Oczywiscie typow sigmoidy moze by¢ wiele: krzywa Avramiego, krzywa Gompertza, czy tez funkcje
zadane réwnaniami (12) i (14) (Rys. 11). W publikacji [H02] przedyskutowalismy ze wspdtautorami
rozne typy funkcji sigmoidalnych w kontekscie zaréwno prawdopodobieristwa powstania nowotworu,
jak i wzrostu istniejgcego juz guza. Tak wiec mozliwosci jest wiele, jednakze na podstawie modelu ,,od
fotonu do nowotworu” mozna okresli¢ ryzyko radiacyjne skutkéw stochastycznych za pomoca
wspomnianego juz réwnania (12), oznaczonego na Rys. 11 kolorem czerwonym (w dwéch wariantach).
Ksztatt ten oznacza, iz dla dawek niskich zaleznos¢ dawka-efekt jest paraboliczna, dla dawek srednich
guasi-liniowa, natomiast dla dawek duzych wysyca sie do wartosci 100%.

——"od fotonu do nowotworu" (rownanie 12 bez
odpowiedzi adaptacyjnej)

=== rownanie 12 z silng odpowiedzig adaptacyjna

—poprawiona krzywa Gompertza (réwnanie 14)

——[lasyczna krzywa Gompertza

krzywa Avramiego

Wartos¢ danej funkcji (prawdopodobienstwo)

0 Argument danej funkcji

Rys. 11. Przyktadowe jakosciowe przebiegi omawianych funkcji sigmoidalnych: a) krzywa zadana
rownaniem (12) bez uwzglednienia odpowiedzi adaptacyjnej (par=0), b) rowniez krzywa zadana
réwnaniem (12), ale z silng odpowiedzig adaptacyjng, c) krzywa zadana réwnaniem (14), d) klasyczna
krzywa Gompertza (Rys. 10), e) krzywa Avramiego (réwnanie (13))

Charakterystyczny ksztatt krzywej sigmoidalnej jest czesto utozsamiany z funkcjg progowa (lub
precyzyjniej: z pewnym progiem efektywnym). Oznacza to, ze odpowiedz danego uktadu zmienia sie
po przekroczeniu owego progu (punktu krytycznego) — podobnie, jak to opisywano przy okazji krzywej
Avramiego. Jednakze ponizej tego progu dany uktad (w tym przypadku organizm / komadrka) znajduje
sie w pewnej stabilnosci. W publikacji [H02] sytuacje takg opisuje réwnanie rownowagi (balance
equation), gdzie czynniki negatywne (powodujgce uszkodzenia) sg rownowazone przez czynniki
pozytywne (naprawcze). Ta koncepcja zostata przeze mnie pierwszy raz zaproponowana jeszcze w
publikacji [HO1]. Jest to zasadniczo generalizacja podejscia Feinendegena, ktéry odpowiedZ dawka-
efekt widziat jako wypadkowg dwdch funkgcji: liniowej zaleznosci fizycznych uszkodzen popromiennych
oraz odpowiedzi adaptacyjnej (Feinendegen 2005). W naukach medycznych i biologicznych taki stan
rownowagi uktadu (tutaj: organizmu lub komérki) nazywany jest homeostazg, co w przedstawionym
podejsciu jest ekwiwalentem wspomnianego rownania réwnowagi. Jakiekolwiek znaczace odchylenie
od stanu réwnowagi moze powodowaé przekroczenie punktu krytycznego i pojawienie sie
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nieodwracalnych zmian (np. w kierunku nowotworzenia), ktérych prawdopodobienstwo zadane jest
wiasnie krzywga sigmoidalna.

Aby dobrze zrozumied to zjawisko mozna postuzy¢ sie modelem perkolacyjnym (omoéwionym w [HO4]),
modelem termodynamicznym opartym o |l zasade termodynamiki (omdwione w rozdziale 3.3) czy tez
modelem Lotki-Volterry (Fornalski 2016). Ten ostatni przypadek zaktada, ze uktad réwnan nieliniowych
(nazywanych réwnaniami Lotki-Volterry) opisuje dynamike zmian uktadu drapieznik-ofiara, ktére sa
analogia do rywalizacji miedzy czynnikami pozytywnymi i negatywnymi dla organizmu (Fornalski 2016).

Nalezy jednakze zwrdcié uwage na fakt, iz postulowany efekt homeostatyczny dla niskich dawek
promieniowania powinien mieé¢ petne odzwierciedlenie w danych epidemiologicznych dotyczgcych
obserwowanych efektéw zdrowotnych w zadanej populacji. Jednak wiele istniejgcych danych
prezentuje zaleznos¢ liniowa (a wiec brak wspomnianej réwnowagi), co jest w petnej zgodnosci z
uzywanym w ochronie radiologicznej modelem LNT. Nadmienié nalezy, ze w obszarze dawek niskich
wyniki te obarczone sg znacznymi niepewnosciami, ktére z punktu widzenia czysto statystycznego nie
uprawniajg do jednoznacznego potwierdzenia zaleznosci liniowej, a co najwyzej progowej. Temat ten
byt gteboko analizowany w ramach mojej rozprawy doktorskiej (Fornalski 2012).

W uzupetnieniu do wnioskéw ze wspomnianej rozprawy doktorskiej (Fornalski 2012), na podstawie
nowszych danych przeprowadzono dodatkowg analize statystyczng tego zagadnienia w odniesieniu do
roznych elementéw naturalnego tta promieniowania. W szczegélnosci wspomniec nalezy o moich
trzech publikacjach (jako suplementu do opisywanego osiggniecia naukowego), ktdre pokazujg brak
wzrostu ryzyka nowotworowego wraz z dawka (w obszarze dawek niskich), a mianowicie:

e analizie danych dotyczacych ryzyka pojawienia sie nowotworu w zaleznosci od podwyzszonego
naturalnego tta promieniowania jonizujgcego (Dobrzynski et al. 2015),

e analizie danych od tta dla Polski, w tym od radonu (Szotucha i Fornalski 2018),

e meta-analizie danych dotyczacych ryzyka radonowego (Dobrzynski et al. 2018).

Wobec powyzszego wydaje sie uzasadnione stwierdzenie, iz w obszarze niskich dawek promieniowania
(ponizej ok. 100 mSv/rok) brak jest danych epidemiologicznych jednoznacznie pokazujgcych wzrost
ryzyka wystgpienia popromiennej choroby nowotworowej. Oznacza to, ze hipoteza o homeostatycznej
rownowadze czynnikéw negatywnych (uszkadzajgcych) i pozytywnych (naprawczych i adaptacyjnych)
jest wiarygodna [HO02].

Pozostaje kwestia indywidualnej promieniowrazliwosci jednostki i zwigzanej z tym osobniczej
odpowiedzi na niskie dawki promieniowania. Temat ten zostat czesSciowo omdéwiony na Rys. 8b:
najwieksza czes¢ populacji wykazuje standardowg promieniowrazliwos¢, zas skrajne przypadki
(promienioopornosé, duza promieniowrazliwosc) tycza sie relatywnie niewielu przypadkéw lezacych
na obu ogonach rozktadu statystycznego. Z promieniowrazliwoscig jest oczywiscie zwigzany poziom
potencjalnej odpowiedzi adaptacyjnej: im wieksza promienioopornos¢ tym wieksza szansa na indukcje
radioadaptacji [HO5][HO8]. Z punktu widzenia ryzyka radiacyjnego postawitem wiec nastepujgca
hipoteze: osoby wysoce promieniowrazliwe posiadajg liniowg zaleznos$¢ ryzyka radiacyjnego, osoby o
standardowej promieniowrazliwosci odpowiadajg progowo (sigmoidalnie), za$ osoby
promieniooporne czesciej doswiadczajg odpowiedzi hormetycznej (a wiec hipotetycznej pozytywnej
odpowiedzi na niskie dawki promieniowania) (Fornalski 2016). Widoczne jest to rowniez na Rys. 11,
gdzie brak odpowiedzi adaptacyjnej (ciggta czerwona linia) ma charakter quasi-liniowy, za$ silna
odpowied? adaptacyjna (przerywana czerwona linia) daje odpowiedZ hormetyczng. Jednakze poza
obliczeniami czysto modelowymi, na te chwile brak jest jednoznacznych dowoddw na poparcie wyzej
postawionej hipotezy.
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8. Podsumowanie i wnioski

8.1.0pis cyklu publikacji

Opisywane osiggniecie naukowe pt. Modelowanie odpowiedzi organizmu na poziomie komdrkowym
na niskie dawki promieniowania jonizujgcego opiera sie na cyklu 10-ciu publikacji naukowych, ktérych
jestem wspdtautorem (lub jedynym autorem) ([HO1]-[H10]), a ktére zostaty opublikowane w
miedzynarodowych czasopismach recenzowanych, oraz posiadajgcych miejsce na liscie ministerialnej
czasopism naukowych w 2022 roku (za wyjgtkiem pozycji HO3 — materiat pokonferencyjny - na liscie
wydawnictw monografii). Wszystkie powstaty juz po uzyskaniu doktoratu. S3 to:

[HO1]: Fornalski K.W. 'Mechanistic model of the cells irradiation using the stochastic
biophysical input'. International Journal of Low Radiation, vol. 9, no. 5/6, 2014, pp. 370-395.

JIF (w 2014): 0 SIR (w 2014): 0,165
punkty MNiSW (w 2014): 0  punkty MNiSW (w 2022): 20
(czasopismo spoza listy JCR)

Publikacja ta prezentuje znaczgcg modyfikacje modelu komérkowego Monte Carlo, ktéry
powstat w ramach mojej pracy doktorskiej (Fornalski 2012). Jest to wiec zasadniczo nowy
model, ktéry istotnie rozwingt model poprzedni, a ktéry dat podwaliny pod kolejne lata
dalszych prac badawczych autora. Mozna stwierdzi¢, iz publikacja ta ukierunkowata prace nad
kolejnymi modelami na catg nastepng dekade. Zasadniczo najwazniejsze idee, ktére byly
rozwijane w kolejnych publikacjach, zostaty w jakis sposdb zainicjowane tutaj. W szczegdlnosci
to w tej publikacji po raz pierwszy pojawita sie moja autorska formuta na funkcje odpowiedzi
adaptacyjne;j.

Jestem jedynym autorem publikacji [HO1].

[HO2]: Dobrzynski L., Fornalski K.W., Socol Y., Reszczynska J.M. 'Modeling of irradiated cell
transformation: dose- and time-dependent effects'. Radiation Research, Vol. 186, 2016, pp.
396-406.

JIF (w 2016): 2,539 SJR (w 2016): 1,183
punkty MNiSW (w 2016): 35 punkty MNiSW (w 2022): 70

Praca ta ukazata mozliwos¢ modelowania pewnych proceséw komdrkowych (m.in. odpowiedzi
adaptacyjnej) w oparciu o modelowanie deterministyczne bazujgce na pierwotnym modelu
Monte Carlo. Dyskutowane s3 tu rézne mozliwosci i relacje od dawki, mocy dawki i czasu, to
tu pierwszy raz pojawia sie koncepcja uzycia réwnania Avramiego i Gompertza, cho¢ jeszcze w
nieco innym kontekscie niz w wersji ostatecznej. Opisano tutaj réwniez koncepcje rdwnania
rownowagi (balance equation) pomiedzy czynnikami negatywnymi a pozytywnymi dla
organizmu / komarki.

Méj udziat autorski wedtug rozdziatéw: Introduction (w wiekszosci), Cancer Cell Induction (wraz
ze wszystkimi rownaniami i rysunkiem), Dose And Time Dependence oraz Discussion (w
wiekszosci).

[HO3]: Fornalski K.W., Dobrzynski L., Reszczynska J.M. 'Modelling of the radiation
carcinogenesis: the analytic and stochastic approaches'. In: Ainsbury E., Calle M., Cardis E.,
Einbeck J., Gdmez G., Puig P. (eds) Extended Abstracts Fall 2015. Trends in Mathematics, vol 7,
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subseries: Research Perspectives CRM Barcelona (Springer) 2017, pp. 95-101, DOI:
10.1007/978-3-319-55639-0_16 (materiat pokonferencyjny — rozdziat w monografii)

JIF (w 2017): 0 SJR (w 2017): 0,229

punkty MNiSW (w 2017): 0

punkty MNiSW (w 2022): 80 (na liScie monografii — wyd. Springer)
(artykut spoza listy JCR)

W tej pracy pokazalismy, ze w pewnych warunkach istnieje petna réwnowazno$¢ modelowania
deterministycznego i stochastycznego. Ponadto to tutaj wykrystalizowat sie finalny koncept
rownania opisujgcego funkcje prawdopodobienstwa zajscia odpowiedzi adaptacyjnej
(réwnania 7 i 8 w [H03]). To tutaj zostat tez opisany ostateczny koncept uwzglednienia efektu
sgsiedztwa (bystander effect) - rownanie 11 w [HO3].

Méj udziat autorski: praktycznie cata publikacja, ktéra jest materiatem pokonferencyjnym
mojego referatu na konferencji LD-RadStats (europejski projekt DoReMi).

[HO4]: Dobrzynski L., Fornalski K.W., Reszczynska J., Janiak M.K. '"Modeling cell reactions to
ionizing radiation: from a lesion to a cancer'. Dose-Response, vol. 17, no. 2, 2019, pp. 1-19.

JIF (w 2019): 2,438 SJR (w 2019): 0,475
punkty MNiSW (w 2019): 70 punkty MNiSW (w 2022): 70

Publikacja ta stanowi wazny element pracy doktorskiej Joanny Reszczynskiej (Reszczyriska
2020) napisanej pod kierunkiem prof. L. Dobrzynskiego (gdzie bytem promotorem
pomocniczym). Publikacja wprowadza tzw. model LTC (Lesion To Cancer, nazwany przeze mnie
,0d fotonu do nowotworu”) opisujgcy jednym ztozonym réwnaniem prawdopodobienstwo
pojawienia sie (i dalszego rozwoju) komodrek nowotworowych od pojedynczego fotonu
rozpoczynajac. Pierwotnie model ten bazuje na modelu Monte Carlo [HO1], z ktérego wzieto
jedng Sciezke i wymnozono prawdopodobienstwa. Oczywiscie podejscie to wymagato
niezbednych uzupetnien i rozbudowania. Najwazniejszymi osiggnieciami w tej pracy s3: a) opis
prawdopodobienstwa pojawienia sie uszkodzenia (uwzgledniony przekréj czynny oraz model
tarczy), b) prawdopodobieristwo pojawienia sie mutacji z uszkodzen, przy uwzglednieniu
napraw (w tym odpowiedzi adaptacyjnej), c) petne uzasadnienie koncepcji odpowiedzi
adaptacyjnej (czego zabrakto w poprzednich pracach), d) uzycie réwnania Avramiego jako
rozktadu prawdopodobienstwa transformacji nowotworowej, e) uzycie modelu niemieckiego
jako generatora komdrek nowotworowych, f) pokazanie dynamiki rozwoju nowotworu jako
funkcje gompertzo-podobng, g) dyskusja teorii perkolacji w perspektywie nowotworzenia.
M&j udziat autorski wedtug rozdziatéw: Introduction (czeSciowo), Creation of Lesions in a Cell
After Deposition of Radiation Energy (w wiekszosci), Phenomenological Descriptions of Lesions
and Mutations in Irradiated Cells (pierwsze 3 i ostatnie 4 akapity), Adaptive Response to
lonizing Radiation (cata strona 6 i czesciowo 8), On Cancer Growth (czeSciowo, tgcznie z
rownaniem 46), Appendix A (caty) oraz Appendix B (caty).

[HO5]: Fornalski K.W. 'Radiation adaptive response and cancer: from the statistical physics
point of view'. Physical Review E, vol. 99, no. 2, article no. 22139, 2019.

JIF (w 2019): 2,296 SJR (w 2019): 0,958
punkty MNiSW (w 2019): 140 punkty MNiSW (w 2022): 140
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Jest to moja samodzielna publikacja w renomowanym czasopi$mie Physical Review E. Opisuje
w niej model procesu uszkodzenia DNA i nowotworzenia wykorzystujgc formalizm fizyki
statystycznej i termodynamiki (Il zasada termodynamiki) w mys| tzw. teorii zycia Englanda.
Pokazatem, ze mechanizmy naprawcze DNA s3 zwigzane z parametrem, ktéry mozna
utozsamiac¢ z promieniowrazliwoscig. Nastepnie przeprowadzitem wywdd pokazujgcy relacje
pomiedzy promieniowrazliwoscig a czestoscig wystepowania tej cechy w populacji.

[HO6]: Fornalski K.W., Reszczynska J., Dobrzynski L., Wysocki P., Janiak M.K. ‘Possible source
of the Gompertz law of proliferating cancer cells: mechanistic modeling of tumor growth’. Acta
Physica Polonica A, vol. 138, no. 6, 2020

JIF (w 2020): 0,577 SJR (w 2020): 0,217
punkty MNiSW (w 2020): 70 punkty MNiSW (w 2022): 40

Publikacja ta powstata jako uzupetnienie do publikacji [HO4], aby wyjasni¢ gompertzowski
charakter otrzymywanych krzywych. Pokazano, iz rozwdj guza nowotworowego rzeczywiscie
przebiega wedtug krzywej Gompertza — przedstawiajac niepetny dowdd matematyczny dla tej
krzywej. Okazato sie ponadto, iz w bardzo wczesnej fazie rozwoju nowotworu krzywa
Gompertza powinna by¢ zastgpiona zaleznoscig liniowg lub paraboliczng (w zaleznosci od
przypadku). Zaproponowatem tez wtasny model rozwoju nowotworu w oparciu o
modelowanie Monte Carlo, ktére stuzyto w tej publikacji jako wsparcie gtdwnego nurtu
myslowego.

Moj udziat autorski: praktycznie cata publikacja, pozostali wspétautorzy mieli czesciowy wktad
do rozdziatéw 1, 5, 6, 7 i 10.

[HO7]: Fornalski K.W., Dobrzynski L. ‘Modeling of single cell cancer transformation using phase
transition theory: application of the Avrami equation’. Radiation and Environmental
Biophysics, vol. 61, no. 1, 2022, pp. 169-175

JIF (przewidywany w 2022): 2,017 SJR (przewidywany w 2022): 0,489
punkty MNiSW (w 2022): 70

Podwaliny pod te publikacje dat prof. Ludwik Dobrzynski okoto 10 lat wczesniej, kiedy to
zapostulowat mozliwos¢ aplikacji teorii nukleacji i wzrostu krysztatéw autorstwa M. Avramiego
(dynamika przejscia fazowego) do procesu kancerogenezy komoérkowej. Pewne elementy
uzasadnienia stosowania rownania Avramiego zostaty przedstawione w pracy [HO02], ale w
mojej opinii byty one niewystarczajgce. Mimo wielu préb przez dtuiszy czas nie udato sie
wyprowadzi¢ rdwnania Avramiego dla procesu nowotworzenia. Dopiero potgczenie przeze
mnie popularnego w radiobiologii modelu tarczy (single hit target model) opartego na
rozktadzie dwumianowym z teorig nukleacji i wzrostu Avramiego, dato spodziewany efekt. Co
istotne uzyskany model transformacji nowotworowej zaaplikowalismy do danych klinicznych
dotyczacych nowotwordw zotgdka wykazujgc tym samym petng zgodnos¢ z eksperymentem.
Waznym spostrzezeniem byto otrzymanie wynikdw sugerujacych, ze proces transformacji
nowotworowej posiada dynamike fraktalng. Temat ten jest aktualnie przedmiotem dalszych
badan we wspoétpracy m.in. z Narodowym Instytutem Onkologii.
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M&j udziat autorski: wszystkie obliczenia i dopasowanie modelu do danych klinicznych. Drugi
wspotautor (juz niezyjacy) jest odpowiedzialny za stworzenie idei aplikacji modelu przejscia
fazowego do opisu transformacji nowotworowej.

[HO8]: Fornalski K.W., Adamowski ., Dobrzynski L., Jarmakiewicz R., Powojska A., Reszczyriska
J. ‘The radiation adaptive response and priming dose influence: the quantification of the Raper-
Yonezawa effect and its three-parameter model for postradiation DNA lesions and mutations’.
Radiation and Environmental Biophysics, vol. 61, no. 7, 2022, pp. 221-239

JIF (przewidywany w 2022): 2,017 SJR (przewidywany w 2022): 0,489
punkty MNiSW (w 2022): 70

Publikacja ta opisuje kompletny model ttumaczacy zjawisko poprzedzajacej dawki (priming
dose effect), zwane tez efektem Rapera-Yonezawy. Jest to szczegdlny przypadek radiacyjnej
odpowiedzi adaptacyjnej, ktora zostata pierwszy raz opisana w [HO1], za$ tutaj rozwinieta i w
petni wykorzystana w konkretnym przypadku. Dodatkowo model zostat w petni zwalidowany i
wykalibrowany w oparciu o dane eksperymentalne innych autoréw.

Méj udziat autorski: cata koncepcja i caty opis matematyczny modelu. Obliczenia numeryczne
zostaty wykonane przez 2. i 4. autora.

Publikacja ta otrzymata Il nagrode naukowg Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych w
2022 roku w dziedzinie higieny radiacyjnej.

[HO9]: Fornalski K.W. ‘Radioadaptation and radioresistance during deep space travels’. Journal
of Space Safety Engineering, vol. 9, no. 3, 2022, pp. 385-389

JIF (przewidywany w 2022): 0 SJR (przewidywany w 2022): 0,316
punkty MNiSW (w 2022): 20
(czasopismo spoza listy JCR)

Praca ta opisuje wyprowadzenie drugiego szczegdlnego przypadku odpowiedzi adaptacyjne;j,
jakim jest narazenie od statej mocy dawki. Jest to wiec uzupetnienie publikacji [HO8] o
elementy, ktdre sie w niej nie znalazty. Dodatkowo dyskutowana jest tu odpowiedz
adaptacyjna i jej korelacja z promieniowrazliwosciag w kontekscie lotdw kosmicznych,
aczkolwiek nie zaweza sie jedynie do nich. Dyskutowane sg réwniez sposoby okreslenia
indywidualnej promieniowrazliwosci.

Jestem jedynym autorem publikacji [HO9].

[H10]: Fornalski K.W., Adamowski t., Bugata E., Jarmakiewicz R., Kirejczyk M., Kopycinski J.,
Krasowska J., Kukulski P., Piotrowski t., Ponikowska J., Reszczynska J., Stonecka I., Wysocki P.,
Dobrzynski L. 'Biophysical modeling of the ionizing radiation influence on cells using the
stochastic (Monte Carlo) and deterministic (analytical) approaches’. Dose-Response, 2022, in-
press (artykut opublikowany on-line, czeka na druk), DOI: 10.1177/15593258221138506

JIF (przewidywany w 2022): 2,623 SJR (przewidywany w 2022): 0,453
punkty MNiSW (w 2022): 70

Ta praca przeglagdowa jest podsumowaniem moich ostatnich dziesieciu lat pracy naukowej
zwigzanej z modelowaniem wptywu niskich dawek na procesy komérkowe. W szczegdlnosci
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publikacja zawiera aktualizacje modelu Monte Carlo opisanego pierwotnie w [HO1], w tym jego
mozliwe zastosowania i warianty. Publikacja powstata we wspétpracy m.in. z moimi
studentami oraz doktorantkami, ktérych prace dyplomowe przyczynity sie do rozwoju modelu,
obliczenia jego wielu parametréw i mozliwosci zastosowania.

Moj udziat autorski: cata koncepcja pracy i wszystkie formuty matematyczne. Poszczegdlne
rozdziaty zawierajg liczne uzupetnienia dokonane przez pozostatych wspdtautordow.

Oprdécz wymienionych wyzej 10-ciu prac wchodzacych w sktad osiggniecia, wspomnieé nalezy o osmiu
dodatkowych publikacjach autora, ktére stanowig suplement (materiat pomocniczy). Ponizszy spis
dotyczy tylko tych publikacji autora, ktore zostaty zacytowane w niniejszym opracowaniu przy okazji
opisu osiggniecia naukowego. S3 to:

e Bugata E., Fornalski K.W. 2022. Radiation adaptive response for constant dose-rate irradiation
in high background radiation areas. [manuskrypt w trakcie przygotowania — na bazie pracy
magisterskiej E. Bugaty]

e Dobrzynski L., Fornalski K.W., Feinendegen L.E. 2015. Cancer mortality among people living in
areas with various levels of natural background radiation. Dose-Response, vol. 13, no. 3, pp.
1-10

e Dobrzynski L., Fornalski K.W., Reszczyriska J. 2018. Meta-analysis of thirty-two case—control
and two ecological radon studies of lung cancer. Journal of Radiation Research, vol. 59, no. 2

o Fornalski K.W. 2016. Radiation and evolution: from Lotka-Volterra equation to balance
equation. International Journal of Low Radiation, Vol. 10, 222

o Fornalski K.W. 2021. Total Cross Section Phenomenological Formulas for X-Ray and Gamma
Radiation Interaction With Matter for Different Energies and Absorber Types. Journal of
Nuclear Engineering and Radiation Science, vol. 7 (1)

e Powojska A., Stonecka I., Fornalski K.W. 2018. The Monte Carlo Method of Mixed Radiation
Field Dose Assessment in the Cytogenetic Biodosimetry. Acta Physica Polonica A, vol. 134, no.
2

e Szotucha M.M., Fornalski K.W. 2018. The cancer mortality and incident studies due to the
natural background radiation in Poland. International Journal of Low Radiation, vol. 11, no. 1

e Woysocki P., Fornalski K.W. 2022. Computational Biophysical Modeling of the Radiation
Bystander Effect in Irradiated Cells. Radiation, vol. 2, pp. 33-51

Moim najwazniejszym osiggnieciem naukowym jest wiec opis teoretyczny wybranych procesow
biofizycznych napromienionej komdrki, w szczegdlnosci prowadzacych do nowotworzenia. Sposrod
nich najwazniejszym jest kompletny opis teoretyczny zjawiska radiacyjnej odpowiedzi adaptacyjnej.
Ma to istotne znaczenie dla podstaw biofizycznych ochrony radiologicznej oraz jej personalizacji.

8.2.Podsumowanie opisu osiggniecia naukowego

Cykl 10 prac, ktore zostaty przedstawione jako osiggniecie naukowe, dotyczy interdyscyplinarnego
podejscia do modelowania skutkéw oddziatywania radiacyjnego na réznych poziomach organizacji
biologicznej wystepujacych przy napromienianiu organizmu niskimi dawkami promieniowania
jonizujacego. Z czysto fizycznego punktu widzenia kazdy organizm jest bowiem uktadem ztozonym,
ktorego odpowiedz na zadany stresor (tutaj: promieniowanie jonizujgce) jest trudna do przewidzenia.
W zwigzku z czym wydaje sie niemozliwe stworzenie jednej analitycznej formuty matematycznej, ktéra
w jednoznaczny sposdb umozliwitaby kompleksowy opis zachowania takiego uktadu. Dlatego tez
podjeto sie préby szerokiego i wielowgtkowego modelowania poszczegdlnych jego elementéw tak, aby
mozliwie dokfadnie przyblizy¢ rzeczywistos¢. Opisano wiec prawdopodobienstwo pojawienia sie
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uszkodzen, a nastepnie mutacji popromiennych; zaproponowano wifasny model radiacyjnej
odpowiedzi adaptacyjnej, w szczegdlnosci w schemacie Yonezawy oraz dla statej mocy dawki;
zaaplikowano model przejscia fazowego dla procesu kancerogenezy; wreszcie opisano elementy fizyki
nowotworu, podano podstawy promieniowrazliwosci oraz zamodelowano proces rozwoju istniejgcego
juz guza. Wszystko to sktada sie w jeden obraz: prébe zrozumienia skomplikowanego procesu wptywu
niskich dawek promieniowania jonizujgcego na ryzyko wystgpienia choroby nowotworowej, roli
subtelnego efektu odpowiedzi adaptacyjnej w tym procesie oraz prébe opisu samego nowotworu jako
obiektu fizycznego. To skomplikowane zadanie pochtoneto wiekszos$¢ czasu z ostatnich 10 lat mojej
pracy naukowej.

W kontekscie prezentowanych prac promieniowanie jonizujace jest szczegdlnym przypadkiem
czynnika zewnetrznego (stresora) oddziatujgcego na ztozony uktad organizmu zywego. W zwigzku z
tym w prezentowanym cyklu prac naukowych skupiono sie na opisie réznych préb modelowania
wplywu promieniowania jonizujgcego na inicjacje i progresje kancerogenezy, metodach tworzenia
modelu i jego opisu statystycznego, a takie na opisie wybranych zjawisk biofizycznych i
radiobiologicznych, ktére przyczyniajg sie do ztozonosci reakcji organizmu / komodrki na
promieniowanie, ktére jest moim gtdwnym obiektem zainteresowania, a przez to pracy naukowej oraz
zawodowej.

Prezentowane osiaggniecie naukowe nie bytoby mozliwe, gdyby nie bezposrednie wsparcie i
zaangazowanie S.P. Profesora Ludwika Dobrzynskiego, ktéry bedac moim promotorem z czaséw
przewodu doktorskiego, w dalszym ciggu stuzyt dobrg radg, mentoringiem oraz inicjacjg wielu
ciekawych pomystéw, ktére nastepnie zostaty z sukcesem zrealizowane. Profesor Ludwik Dobrzynski
zmart z poczatkiem 2022 roku, a wiec z chwilg, gdy zasadnicza czes¢ prezentowanego osiggniecia
naukowego (publikacje) byta juz gotowa.

8.3.Whnioski z prowadzonych badan w ramach osiggniecia naukowego

Niniejsze osiggniecie naukowe kwalifikowane jest do dziedziny nauk fizycznych, dyscyplina fizyka,
specjalnos¢ fizyka medyczna (a w jej ramach: biofizyka radiacyjna oraz fizyka nowotworu). Z punktu
widzenia aplikacyjnego zakres osiggniecia zakwalifikowaé mozna do zakresu ochrony radiologicznej z
uwagi na zagadnienia zwigzane z oceng ryzyka radiacyjnego i zaleznosci dawka-efekt.

W zwigzku z powyziszym podziatem mozna rozrézni¢ odpowiednie obszary tematyczne finalnych
whioskow. | tak najwazniejsze wnioski z obszaru biofizyki radiacyjnej to:

e Istnieje wiele metod matematycznych (np. metoda Monte Carlo), dzieki ktéorym mozna
zasymulowac przyblizong odpowiedz komdrek na promieniowanie jonizujace;

e grupa komorek (lub organizm jako catos¢) sa fizycznym uktadem ztozonym, ktérego odpowiedz
na zewnetrzny stresor ma charakter nieliniowy;

e poziom promieniowrazliwosci maleje wraz ze wzrostem szansy indukcji radiacyjnej odpowiedzi
adaptacyjnej;

e organizm, ktéry posiada mozliwos¢ indukcji odpowiedzi adaptacyjnej, wykazuje cechy
homeostazy (rownowagi czynnikéw negatywnych i pozytywnych) zwigzanej z niskimi dawkami
promieniowania jonizujgcego, co jest biofizyczng podstawg modelu progowego relacji dawka-
efekt;
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Z kolei wnioski z obszaru fizyki nowotworu to:

proces transformacji nowotworowej mozna opisa¢ za pomocg formalizmu fizyki przejsc¢
fazowych, w szczegdlnosci teorii zarodkowania i wzrostu krysztatéw;

krzywa Gompertza dobrze opisuje dynamike wzrostu typowego guza nowotworowego, za
wyjatkiem jego wczesnej fazy;

nowotwor jest przyktadem samoorganizujgcego sie uktadu dyssypatywnego, ktérego
powstanie i rozwdj jest zgodne z Il zasadg termodynamiki w interpretacji Englanda;

Whioski ptyngce z osiggniecia naukowego z punktu widzenia ochrony radiologicznej to:

model liniowego bezprogowego (LNT) wzrostu ryzyka radiacyjnego jest mato wiarygodny w
obszarze niskich dawek, gdzie model sigmoidalny (progowy) ma wieksze uzasadnienie;

na podstawie oszacowanych parametréw {a} dla odpowiedzi adaptacyjnej wynika, ze z punktu
widzenia wptywu na organizm wiekszy sens biologiczny majg dawki tygodniowe, a nie
kwartalne czy roczne;

ochrona radiologiczna pracownikéw narazonych na dziatanie promieniowania jonizujgcego
powinna by¢ personalizowana z uwagi na indywidualng promieniowrazliwos¢ osobnicza.

9. Dziatalnos¢ naukowa spoza przedstawionego osiggniecia naukowego

W poprzednich rozdziatach opisano osiggniecie naukowe prezentowane w ramach postepowania
habilitacyjnego. Jednakze moja dziatalnos¢ naukowa — a w szczegélnosci publikacje naukowe — nie
zamykajg sie jedynie w tej tematyce. Oprdcz problematyki modelowania oddziatywania komdrek w
obszarze niskich dawek promieniowania, moja dziatalnos¢ naukowa po doktoracie obejmuje takze:

badania w zakresie biodozymetrii retrospektywnej od mieszanych pdél promieniowania
jonizujgcego z wykorzystaniem bayesowskiej analizy danych. W ramach tych badan
stworzytem wtasne metody statystyczne oceny dawki od promieniowania mieszanego na bazie
analizy dicentrykéw limfocytédw ludzkich, z wykorzystaniem statystyki bayesowskiej oraz
metody Monte Carlo;

badania w zakresie nowatorskich oston przed promieniowaniem X oraz gamma. W ramach tych
badan zaproponowatem lekkie ostony na bazie natadowanego grafenu, co zostato opisane
zaréwno teoretycznie jak i eksperymentalnie. Oprdocz tego trwajg badania ostonnosci
materiatdw na bazie stopdw wysokiej entropii (HEA);

badania w zakresie analizy danych epidemiologicznych w obszarze niskich dawek
promieniowania. W ramach tych badan, wraz ze wspoétpracownikami, dokonalismy gruntownej
analizy istniejgcych danych epidemiologicznych dotyczacych wptywu podwyzszonych stezen
radonu na ryzyko nowotworow uktadu oddechowego. Wykorzystano do tego celu m.in.
statystyke bayesowska. Oprdcz problematyki radonu analizowano takze ogélng epidemiologie
nowotworowa w obszarach o podwyzszonym tle promieniowania;

badania w zakresie procesdw nowotworzenia w perspektywie fizyki uktadéw ztozonych oraz
termodynamiki. W ramach tych badan tworzone sg modele wptywu promieniowania na
homeostaze organizmu w oparciu o rdéwnania Lotki-Volterry, a takie modele
termodynamiczne nowotworu i procesu nowotworzenia — w szczegdlnosci w perspektywie Il
zasady termodynamiki;

badania w zakresie nowoczesnej ochrony radiologicznej. W ramach tych badan analizowane
sg kryteria rdznicujace indywidualng promieniowrazliwo$é osobniczg, sposoby okreslania
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indywidualnego ryzyka radiacyjnego, a takze sposoby wdrazania zasady optymalizacji (ALARA)
w przemysle.

Wszystkie wyzej wymienione obszary badan znajdujg sie w moich planach badawczych na najblizsza,
jak i dalszg przysztosé.
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