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Rozprawa doktorska Pani mgr Moniki Szczepanek pt. ,, 3D melanoma model for in
vitro BNCT studies: effects of neutron radiation on '"BPA-loaded melanoma spheroids”
zostata wykonana na Wydziale Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej Uniwersytetu
Jagiellofiskiego pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Ewy Stgpieh. Promotorem pomocniczym
pracy by} Pan dr Michat Silarski.

Ocena istotnosci tematyki rozprawy doktorskiej

Radioterapia borowo-neutronowa z wychwytem neutrondéw termicznych, zwana tez
terapia borowo-neutronowa, (BNCT - Boron Neutron Capture Therapy) jest metoda
radioterapii polegajaca na napromienianiu komodrek nowotworowych selektywnie
wzbogaconych w izotop boru wiazka neutronéw termicznych. Przed napromienianiem,
do komoérek nowotworowych wprowadza sic izotop boru '°B, ktéry posiada wysoki przekroj
czynny na pochianianie neutronéw termicznych. W wyniku reakcji jgdrowej wychwytu
neutronu termicznego na jadrze atomu '°B, w reakeji °B(n,a)’Li, powstaje jon litu oraz
emitowana jest czastka alfa. Zardwno jon litn, jak i czastka alfa posiadajg wysoki LET oraz
niewielki zasigg, dzigki czemu deponujg energie w poblizu miejsca, w ktére dostarczony zostal
atom boru i na ktorym zaszta reakcja jadrowa wychwytu neutronu termicznego.

Procedura prowadzenia radioterapii BNCT sklada si¢ z dwdch nastgpujacych po sobie
etapéw. Pierwszy etap wymaga zastosowania odpowiedniego nosnika boru, czyli czasteczki
zawierajgcej bor, ktora umozliwia transport boru do komorki i polega na wprowadzeniu
odpowiedniej ilosci tego pierwiastka do komorek nowotworowych.

Drugi etap terapii, to napromienienie ,,wzbogaconych” w izotop B komérek wigzka
neutrondw termicznych. Aby napromienienie przeprowadzi¢ w mozliwie krétkim czasie
niezbedne sa wigzki neutrondw termicznych o wysokich strumieniach, przynajmniej
na poziomie 10° neutronéw/(cm?s).

Aby moc testowaé zaréwno wlasnosci nowych noénikéw boru jak i efekty
napromieniania materiatu biologicznego metoda BNCT poszukuje sie nowych modeli
biologicznych, ktére umozliwia badania zaréwno proceséw transportu boru do guza, jak
i weryfikacj¢ efektéw napromieniania. W zagadnienie to wpisuje si¢ tematyka pracy Pani



mgr Moniki ~ Szczepanek. Zaproponowana w  rozprawie metoda wykorzystania
trojwymiarowego modelu hodowli komorek czerniaka nie byta wczesniej wykorzystywana
w badaniach nad terapig BNCT.

Autorka wybrata do testow modele komorkowe 2D 1 3D. Model 2D oparty
na normalnych komdrkach skdry, melanocytach linii MEMa-LP stanowil kontrole dla
eksperymentéw prowadzonych na liniach czerniaka. Do realizacji zasadniczej czgsci pracy,
czyli stworzenia i przetestowania modelu typu 3D wybrane zostaly dwie linie komdrkowe
czerniaka ludzkiego, tj. linia pierwotna FM55p oraz linia przerzutowa WM266-4.
Przeprowadzenie eksperymentéw na liniach komérkowych czerniaka oceniam jako bardzo
dobry wybdr, gdyz dotychczasowe badania pokazujg przydatnosé terapii BNCT np. przy
leczeniu czerniaka skory.

Jako nosnik boru zastosowano jeden ze standardowych nosnikéw boru, czyli
borofenylalaning BPA (CeH12BNO4) zawierajaca '°B, stanowiaca jeden z powszechniej
uzywanych nos$nikow drugiej generacii.

Autorka pokazata w pracy w jaki sposéb mozna przygotowal hodowle
tréjwymiarowych ukladéw komérkowych, tzw. sferoid, na potrzeby badan in vitro,
przeprowadzila systematyczna oceng parametréw uzyskanych sferoid stosujgc szereg metod
pomiarowych. Przeprowadzila tez eksperyment polegajgcy na napromienieniu
przygotowanych struktur komérkowych wigzka neutronéw termicznych z reaktora TRIGA
Mark II pracujacego w laboratorium L.E.N.A w Pizie we Wloszech. Dla napromienionych
kultur komorkowych przeprowadzila ocene efektéw biologicznych, takich jak ocena
parametréw ksztaltu 1 wielkosci sferoid, wykonata badania zywotnosci komoérek, oraz ocene
zdolnosci komérek do podziatu. Wyniki testow na modelach 3D poréwnane zostaly
z wynikami otrzymanymi dla klasycznych ukladéw hodowli komérkowych 2D. Sprawdzita
rowniez w jaki sposéb absorbowany jest bor w tego typu strukturach i jaki powinien byé
optymalny czas inkubacji komérek w roztworach zawierajgcych noénik.

Whasnosci zaproponowanych w pracy hodowli komorkowych w formie sferoid,
opartych na liniach czerniaka ludzkiego poréwnane zostaly ze ,standardowo™ stosowanym
modelem hodowli komérkowych 2D. Autorka pokazata, ze model 3D wykazuje wigksza
czutos¢ na napromienienie technika BNCT niz model 2D. Uwzgledniajgc fakt, ze hodowle
typu 3D prawdopodobnie lepiej odwzorowujg strukture guza, moga one stanowié nowe
narzgdzie do badan in vitro, ktére by¢ moze pozwoli na lepsze zrozumienie proceséw
zachodzacych w trakcie tego typu radioterapii.

Cel rozprawy doktorskiej

Celem rozprawy doktorskiej bylo opracowanie trojwymiarowego modelu in vitro
do badania wplywu napromieniania neutronami komérek czerniaka ludzkiego. Autorka
postawita hipotezg, ze napromienianie komoérek w obecnosci izotopu boru B skutecznie i
selektywnie uszkadza komérki nowotworowe i nie wplywa na wzrost i proliferacje komoérek
prawidlowych.



Zagadnienie zostalo podzielone na dwie czgsci. Pierwsza cz¢s$¢ zagadnienia polegata
na przygotowaniu i opracowaniu tréjwymiarowego modelu komorek czerniaka oraz
przebadaniu wiasnosci takiego modelu. W drugiej czesci Autorka przeprowadziia
napromieniania przygotowanego w czesci pierwsze) materiatu, majgce na celu potwierdzenie
postawionej hipotezy badawczej, czyli sprawdzenie skutecznosci napromienienia przy pomocy
neutrondéw termicznych komdrek z wprowadzonym borem.

Prace podzielone zostaly na trzy etapy.

W pierwszym etapie celem bylo przygotowanie modelu 3D (czyli sferoid) dla dwoch linii
komérek czerniaka ludzkiego.

W drugim etapie nalezaio opracowaé protok6! pozwalajacy na pomiar wychwytu boru przez
komoérki ¢zerniaka oraz prawidlowych melanocytéw dla modeli 2D i 3D.

Trzeci etap prac mial na celu poréwnanie wplywu napromieniania neutronami modeli
komorkowych 2D i 3D czerniaka oraz melanocytéw prawidlowych.

Oméwienie tresci rozprawy doktorskiej

Tre$é rozprawy zostala zawarta na 89 stronach i podzielona na 6 rozdzialow. Praca
zawiera rowniez bibliografig, w ktorej znajduje sie 111 pozycji literaturowych. Ponadto praca
zawiera siedem zalacznikOéw stanowigcych uzupelnienie tresci rozprawy. W pracy
zamieszczono 34 rysunki oraz tabele z wynikami, ktére glownie stanowig uzupelnienie
zamieszczonych rysunkoéw z wynikami. Autorka zamiescita rowniez liste najwazniejszych
uzywanych w pracy skrotéw wraz z ich objaénieniami.

W rozdziale pierwszym, stanowiacym wstep teoretyczny Autorka zamieszcza kroétkie
opisy dotyczace tematow, z ktorymi zwigzana jest praca. W pierwszym podrozdziale zebrane
zostaly informacje dotyczace neutronéw i ich wlasnosci, Zrédet neutronéw oraz oddziatywania
neutrondOw z materig oraz wymienia i krotko omawia wybrane zastosowania neutronow
w technice, przemyé$le i medycynie. Drugi podrozdzial zawiera informacje dotyczace
radioterapii BNCT. Przedstawione zostaty w nim fizyczne podstawy wykorzystania neutrondéw
- do radioterapii borowo-neutronowej, informacje o no$nikach boru stosowanych w tej metodzie
oraz podstawowych sposobach weryfikacji stezenia botu dostarczanego do komdrek.
Wskazano tez na nowe metody produkcji wiazek neutronowych przy pomocy wigzek
protonowych produkowanych przez dedykowane akceleratory protonowe.

W nastepnym podrozdziale Autorka szczegétowo opisuje trojwymiarowy model
sferoid, ktéry stanowit podstawg materialu badawczego uzytego w pracy. Szezegdlowo
opisana zostata metodyka tworzenia tego typu struktur oraz analogie budowy struktury sferoidy
i struktury guza.

W ostatnim podrozdziale rozdzialu pierwszego Autorka wyjasnia czym sa melanocyty,
i jakie funkcje petlnia. Opisuje réwniez procesy prowadzace do przemiany melanocytow



w komoérki nowotworowe melanomy i zamieszcza informacje epidemiologiczne dotyczace
wystepowania czerniaka oraz klasyfikacj¢ klinicznego i patologicznego stopnia
zaawansowania nowotworu. Wskazije tez na badania kliniczne z zastosowaniem techniki

BNCT w leczeniu tego typu nowotworow.

Rozdzial drugi pracy, to sformulowanie celu pracy i informacja o poszczegdlnych
etapach jakie zostaty zaplanowane w celu weryfikacji hipotezy robocze;j.

Rozdziat trzeci zawiera opis metodologii. Podzielony on zostat na trzy czgsci, zgodnie
z etapami wyréznionymi w rozdziale drugim przedstawiajgcymi sposob realizacji celu pracy.

W czescl pierwszej szczegétowo opisane zostaly zagadnienia zwigzane z hodowla
komorek oraz hodowlg i formowaniem sferoidéw. Przedstawiono rowniez sposdéb analizy
zywotnosci komoérek metoda cytometrii przeplywowej oraz metodg analizy ksztaltu i wielkosci
sferoid. Do rozrézniania zywych 1 martwych komérek w sferoidach zastosowano mikroskopi¢
konfokalng 1 fluorescencyjng oraz odpowiednie wybarwianie komorek, natomiast
do tréjwymiarowego obrazowania sferoid i okredlania ich parametréw zastosowano mikro-
tomografi¢ rentgenowska (Micro-CT).

Czgs¢ druga prac eksperymentalnych zwigzana byla z analiza absorpcji boru
w komorkach. Wczesniej wprowadzajac bor do komérek melanocytéw 1 komorek badanych
linii komorek czerniaka w uktadach 2D i 3D, poprzez zamiane na okreslony czas inkubacji
komoérek standardowe medium uzywane do hodowli na medium zawierajace BPA
z zawartodcig 50 ug '°B/ml. Koncentracje zabsorbowanego w komérkach boru okreslano
metoda spektrometrii mas sprzezong z plazmg wzbudzong indukeyjnie (ICP-MC).

W czgscl trzeciej rozdzialu opisano sposéb wykonania napromieniania probek wiazka
neutronéw w reaktorze TRIGA Mark II oraz spos6b postepowania 7z napromienionymi
komérkami w hodowlach 2D i 3D po ekspozycji na promieniowanie, a takze sposéb
przeprowadzania testdw proliferacji na sferoidach z badanych linii komorkowych czerniaka.

W rozdziale czwartym przedstawiono uzyskane w trakcie pracy wyniki. W opisie
zastosowano podobny podzial jak w rozdziale trzecim. W sposdb systematyczny
przedstawiono opis wynikéw uzyskanych zgodnie z przedstawiong w rozdziale trzecim
metodyka. W czesei pierwszej rozdziatu podano oceng zywotnosci sferoid komorek w okresie
14 dni hodowli oraz okreslano wielkosé sferoid i analizowano ich ksztatt. W trakcie hodowli
okreslano w jaki sposéb zachowuja si¢ sferoidy z poszczegdlnych linii komérkowych w trakcie
kolejnych dni hodowli. Pozwolilo to na okreslenie optymalnej wielkosdci sferoid i liczby
komorek w sferoidzie na 2000 komérek oraz okreslenie optymalnego czasu hodowli po jakim
nalezalo wykonaé napromieniania wiazka neutronéw. Ponadto dla tak okreslonych wielkosci
hodowli wykonano obrazowanie przy pomocy mikroskopii konfokalnej ora metodo Mikro-CT,
co pozwolilo okresli¢ ksztalt sferoid oraz ich wewnetrzng strukture.

W kolejnej czgsci rozdzialu omdéwiono wyniki analiz absorpcji boru w komoérkach
hodowli 2D i 3D dla komdrek badanych linii komérkowych czerniaka oraz komdrek zdrowych



(melanocytow). Pozwolito to na wybdr czasu inkubacji komdrek w roztworze zawierajacym
nosnik BPA. Przy wyborze czasu inkubacji komoérek w roztworze BPA przed
napromienianiami Autorka positkowata si¢ rowniez danymi literaturowymi oraz uwzglednita
ograniczenia czasowe zwiazane z mozliwoscig przeprowadzenia napromieniania materiatu
biologicznego w reaktorze.

Kolejna cze$¢ czwartego rozdzialu zawiera szczegélowe wyniki uzyskane po
napromienianiu komérek neutronami. Przedstawione zostaly wyniki zywotnosci dla
poszczegdlnych linii komdrkowych w hodowlach 3D i 2D. Dla komérek hodowanych w formie
struktur 3D wykonana zostata analiza wielkosci i1 ksztattu sferoid. Stosowane byly takie same
metody jakich uzyto na etapie przygotowania materiatu biologicznego do napromieniania.

W celu sprawdzenia, czy i w jaki sposdb napromieniania neutronami powoduja
uszkodzenia DNA, zastosowano metod¢ kometowa (Comet assay), pozwalajaca zobrazowac
fragmentacje DNA poprzez elektroforeze i rozdziat fragmentéw DNA z jgder komérek. Jako
odniesienie zastosowano komorki kontroli.

W celu sprawdzenia zdolno$ci podziatu komorek czermniaka w hodowlach 3D
napromienionych neutronami zastosowano test proliferacji (Proliferation Assay)
z wykorzystaniem biatka Ki67. Badania te wykonano zaréwno dla hodowli z borem jak i bez
boru. Okreslano poziomy i zmienno$¢ w czasie zawartosci bialka Ki67 dla badanych
konfiguracji badanych ukladéw biologicznych.

Rozdzial pigty zawiera szczegdlowa dyskusje uzyskanych wynikéw poczgwszy od
budowy modelu, metod weryfikacji sferoid i ich struktury i optymalizacji sferoid, ktdre zostaty
wykorzystane w dalszej czgsci badan, poprzez szczegolowg dyskusje absorpcji boru
dostarczanego do komorek i uzasadnienie wyboru warunkow hodowli z odpowiednia
zawartoscia''BPA, koficzac na szczegélowej dyskusji wynikéw uzyskanych przy pomocy
stosowanych metod dla napromienianych neutronami probek.

Ostatni szOsty rozdzial zawiera wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan.
Autorka stwierdza, ze zaproponowany model komérkowy w postaci trdjwymiarowych sferoid
moze by¢ z powodzeniem stosowany w badaniach nad radioterapig czerniaka przy pomocy
BNCT, co zostalo potwierdzone dla dwoch linii komérkowych czerniaka, a wyniki
przedstawione w pracy potwierdzajg przydatnos¢ takiego modelu w badaniach nad BNCT.

Uwagi o charakterze krytycznym i polemicznym.

Przedstawiona do oceny praca doktorska Pani mgr Moniki Szczepanek zawiera bardzo
szczegolowe opisy metodyki laboratoryjnej oraz analiz¢ wynikéw otrzymanych
z zastosowanych metod pomiarowych. Zaproponowany do badan nad terapia BNCT model
biologiczny w postaci komorek formowanych w sferoidy jest bardzo interesujacy, gdyZz sama
struktura sferoidy moze lepiej odwzorowywaé model guza, ze wzgledu na to, ze komorki
tworzg spdjng strukturg. Z drugiej strony faktem jest, ze metodyka pracy z takim modelem jest
znacznie bardzie] wymagajaca i zloZona.



W pracy Autorka szczegdlowo opisata tworzenie hodowli sferoid, metody okreslania
ich parametréw, metodyke dostarczania boru oraz weryfikacji ilosci tego pierwiastka
w modelowej strukturze oraz testy jakie zostaly wykonane po napromienieniu neutronami
termicznymi.

Niestety czeé¢ dotyczaca samego napromieniania materiatu biologicznego neutronami
zostala opisana w sposob dos¢ oszczedny, a jest to w mojej opinii bardzo wazny element pracy.

Informacje dotyczace reaktora TRIGA Mark II dzialajacego w laboratorium L.E.N.A
w Pavii we Wloszech zostaly podane w bardzo ograniczonym zakresie. Warto byloby pozna¢
bardziej szczegdlowe informacje, zwlaszcza o parametrach pracy tego rektora. Z punktu
widzenia prowadzonego eksperymentu istotne jest tu widmo energetyczne, strumien
neutronow termicznych i ewentualnie epitermicznych w kanale, w ktérym wykonano
napromieniania. Dobrym uzupelnieniem mogiby by¢é schemat reaktora z zaznaczonym
miejscem umieszczenia probek w czasie napromienianta.

W eksperymentach radiobiologicznych, w ktérych wykorzystuje si¢ promieniowanie
jonizujace istotnym elementem opisujacym eksperyment jest dozymetria wiazki. Zagadnienie
to jest szczegdlnie istotne w przypadku napromienian wykonywanych przy pomocy wigzek
neutronowych, a zwilaszcza w przypadku wigzek reaktorowych. Dawka ,terapeutyczna”
stanowi tu sume sktadowych dawki pochodzacych od réznych rodzajéw promieniowania, ktére
wystepuja w takiej wigzce. Na catkowita dawke skiada si¢ kilka gtéwnych skitadowych, takich
jak dawka zwigzana z produktami reakeji wychwytu neutrondéw termicznych na borze, dawka
od reakcji neutrondéw z jadrami azotu, dawka od reakeji neutronéw epitemicznych i predkich
z jadrami wodoru, dawka od promieniowania gamma generowanego na atomach wodoru
w wyniku reakcji neutron gamma w tkance.

Interesujace bylyby tez informacje na temat kalibracji takiej wiazki, jakimi metodami
mierzone byly lub wyznaczane poszczegdlne skladowe. Czy stosowano si¢ do rekomendacii
dotyczacych dozymetrii dla BNCT, np. zawartych w dokumencie IAEA TECDOC 1223?

W podrozdziale 3.5.2 Autorka zamieszcza informacje o dawkach, jakimi zostaly
napromienione poszczegdlne linie komérkowe. Podaje, ze komorki zostaly napromienione
dawkami okoto 2 Gy oraz gkoto 6 Gy.

Jakg dawke¢ Autorka miala na mysli, czy chodzito o dawke fizyczna? Mozna by przyjaé,
Ze jest to catkowita dawka dostarczona do napromienianych prébek, ale nalezaloby tez podaé,
jakie sktadowe dawki zostaly uwzglednione.

Ponadto, uzycie sformulowania ,,okolo” w kontekécie dawki podanej w grejach nie jest
precyzyjne. Nalezy podaé jaka dawka zostala podana oraz przynajmmiej oszacowaé
niepewnosci.

W podrozdziale 3.5.2 Autorka podaje czasy napromieniania poszczegdlnych kultur

komérkowych oraz moc reaktora, przy ktérej wykonano poszczegdlne napromieniania.
Wartosci te decyduja o fluencji neutronéw i dawce, ktéra napromieniono probki. Nie
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koniecznie jest to prosta zalezno$¢ pomigdzy mocg reaktora i czasem napromieniania,

a fluencja.

W jaki sposéb wykonana byla kalibracja ukladu napromieniania? Jakie metody pomiaru
dawki i/lub dawek sktadowych byly stosowane w reaktorze TRIGA Mark II w laboratorium
w Pavii do kalibracji dozymetrycznej uktadu napromieniania?

W pracy powinny zosta¢ umieszezone petniejsze informacje o warunkach napromieniania,
np. takie jak, wartosci strumienia neutrondéw oraz fluencje neutronow dostarczone w kolejnych

napromienianiach.

W rozdziale czwartym na rysunkach o numerach od 20 do 31 przedstawiajgcych wyniki
roznych analiz umieszezone zostaly obok siebie dane dotyczace napromieniania hodowli, do
ktorych przed napromienianiem wprowadzono bor oraz takich do ktdrych boru nie
wprowadzano. W podpisach rysunkéw umieszczono informacjg, ze zaréwno hodowle
zawicrajace bor jak i te do ktorych nie wprowadzono boru zostaly napromienione takimi
samymi dawkami, np. 2 Gy lub 6 Gy. Nie jest to informacja prawdziwa. W rzeczywistosci
probki mogly zostaé napromienione takg sama fluencja neutronéw, ale o ile dawki w probkach
zawierajgcych bor byly na poziomie 2 Gy lub 6 Gy, to dawki zdeponowane w probkach nie
zawierajgcych boru byly znacznie nizsze, gdyz w takim przypadku nie byto skladowej dawki
powstajacej w wyniku reakcji wychwytu neutronéw na borze.

Podobna uwaga dotyczy opisu tabel w Zatacznikach F oraz G.
Uwagi edytorskie, jezykowe, redakeyjne i inne.

Uktad pracy jak i strong edytorska pracy oceniam jako wlasciwg. Na szczegolne
podkreslenie zastluguje zalaczenie rysunkéw wykonanych przy uzyciu narzedzia
BioRender.com. Wykonane tym narz¢dziem schematy przeprowadzania eksperymentéw
w znaczacym stopniu ulatwiajg zrozumienie zastosowanych technik 1 metod laboratoryjnych.

Moim zdaniem w spisie tresci powinny znaleZ¢ si¢ rowniez tytuly cze¢sci: PART I, PART
Il oraz PART IIL, ktére Autorka wyr6znila w rozdzialach trzecimi czwartym.

Niestety Autorka nie unikneta réwniez pewnych drobnych bledéw edytorskich. Dotyczy
to w szczegolnosci odwolan w tekécie do zamieszczonych zalacznikéw. Do niektorych
zalgcznikow autorka umiescila w tekscie pracy odniesienia, do innych nie umiescita.

Brak jest tez pelnej konsekwencji w zastosowanej notacji liczb. W niektérych rysunkach
Autorka stosuje przecinek jako separator dziesi¢tny zamiast uzywanej w jezyku angielskim
kropki.

Praca wygladalaby tez lepiej graficznie, gdyby przyjaé zestandaryzowang wielkosé¢ fontéw na
rysunkach zawierajacych podobne informacje, dotyczy to miedzy innymi rysunkow 20, 21 22,


BioRender.com

Podsumowujac

W ramach przygotowania rozprawy doktorskiej Autorka opracowala tréjwymiarowy
model hodowli komérkowych, ktory mial postuzy¢ do badan in vitro w terapii BNCT.
Zaproponowany model w formie sferoid powinien pozwoli¢ na lepsze odwzorowanie
warunkdéw fizjologicznych niz powszechnie uzywane dwuwymiarowe modele komorkowe.
Badania prowadzono na materiale dwoch linii czerniaka ludzkiege oraz jednej linii
melanocytow — zdrowych komoérek skéry ludzkiej. W pracy Auntorka przeprowadzila
szczegdtowe pomiary réznych istotnych parametréw okreslajgeych komérki jak i cate hodowle
(sferoidy) stosujac szereg zawansowanych metod laboratoryjnych, co pozwolilo na okreslenie
parametréw przygotowanych modeli komérkowych. Nastgpnie przeprowadzila badania
wychwytu boru dostarczanego przez standardowo stosowany w terapii BNCT nosnik '"BPA.

Ostatnim etapem byly testy zwigzane z odpowiedzia ukladéw komoérkowych na
napromienianie wiazkami neutrondéw termicznych z reaktora TRIGA Mark II. Uzyskane
wyniki pokazaly zréznicowanie odpowiedzi dla roznych linii komérkowych oraz wskazaty na
wyzsza czutoéé uktadow 3D na napromieniania niz standardowych ukladéw komérkowych.

Reasumujac, Autorka wykonata prace, ktdra doprowadzita do zaproponowania nowego
modelu komérkowego 1 wykazala jego przydatnoé¢ w badaniach zwiazanych z terapiag BNCT.
Pomimo pewnych brakéw zwigzanych z zagadnieniami napromieniania prébek neutronami
oraz z dozymetria w BNCT wysoko oceniam wykonang prac¢. Postawione cele zostaly
osiggniete, a zaproponowany model komérkowy zostal przetestowany na najwazniejszych
etapach jepo budowy (testy parametréw sferoid, absorpcja boru, wplyw napromientania
neutronami). Zaproponowany model moze stanowi¢ ciekawa alternatywe dla obecnie
stosowanych modeli komodrkowych w badaniach na kazdym etapie procedury BNCT, od
badania wlasnosci nowych nosnikéw boru, po testy zwigzane z badaniem efektow
radiobiologicznych wiazek neutronowych. Co wigceej przedstawione w pracy wyniki wskazuja,
ze model taki moze lepiej opisywaé zachowania zachodzace w strukturach napromienianego
w terapii BNCT guza, Wymaga to jednak dalszych badan.

W mojej opinii przestawiona przez Panig mgr Monike Szczepanek rozprawa doktorska
spelnia warunki okreg§lone w Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020
. poz. 85 z pdin. zm.) stawiane rozprawom doktorskim. Wnioskuje zatem do Rady
Dyscypliny Nauki Fizyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszezenie Pani
mgr Moniki Szczepanek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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