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Rozprawa doktorska mgr. inz. stud. med. Mateusza Pociegla p.t. ,,Badanie
potencjalu terapeutycznego i wpfywu radiobiologicznego niskich dawek
promieniowania jonizujagcego w modelach klinicznych i przedklinicznych”
zrealizowana zostata pod kierunkiem promotora prof. dr. hab. n. med. dr. h. c.
Krzysztofa J. Filipiaka oraz promotora pomocniczego dr. n. med. Michata Lisa.
Przedstawiona rozprawa na stopienn naukowy doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu obejmuje spdjny tematycznie zbiér czterech publikacji naukowych
opublikowanych w latach 2021-2024.

Tematyka dysertacji lokuje sie na styku radiobiologii, onkologii, immunologii
oraz kardiologii, koncentrujac sie na zjawisku oddziatywania matych dawek
promieniowania jonizujacego (LDIR) na organizmy zywe oraz ich potencjalnym
wykorzystaniu w celach terapeutycznych. Jest to zagadnienie o niezwykle duzym
znaczeniu naukowym i praktycznym, wpisujgce sie w szerszg debate nad

mozliwoscia wystepowania zjawiska hormezy radiacyjnej (korzystnych efektéw



niskich dawek promieniowania), szczeg6lnie w terapii nowotworéw, przy
jednoczesnej minimalizacji dziatar niepozadanych.

Doktorant w dysertacji przedstawit wyniki swoich badan, ktére zostaty
opublikowane w czterech czasopismach, z czego - co nalezy podkresli¢ - w trzech
wysoko impaktowanych. taczny Impact Factor prac w dysertacji wynosi 14,7,

a fgczna punktacja ministerialna - 420 pkt:

1. Time to rejuvenate ultra-low dose whole-body radiotherapy of cancer. Janiak MK,
Pociegiel M, Welsh JS. Critical Reviews in Oncology/Hematology 2021; 160: 103286.
IF = 5,5, Punktacja MEiN 100 pkt

2. Effects of a Unique Combination of the Whole-Body Low Dose Radiotherapy with
Inactivation of Two Immune Checkpoints and/or a Heat Shock Protein on the
Transplantable Lung Cancer in Mice. Nowosielska EM, Cheda A, Pociegiel M,
Cheda L, Szymanski P, Wiedlocha A. International Journal of Molecular Sciences
2021; 22(12): 6309. IF = 6,2, Punktacja MEiN 140 pkt

3. Meta-Analysis of the Impact of Low-Dose lonizing Radiation on Mortality and
Progression of Heart Disease in the General Patient Population: Insights from
Hormesis Theory in Cardiology. Pociegiel M, Opyd P, Zawodny T, Lis M, Filipiak KJ.
Journal of Clinical Medicine 2024; 13(22): 6909. IF = 3,0, Punktacja MEiN 140 pkt

4. Possible positive impact of low-doses of ionizing radiation (LDIR) in the
occupational exposure of health care workers. Pociegiel M, Opyd P, Langowska A,
Lis M. Folia Cardiologica 2024; 19: 283-292. Punktacja MEiN 40 pkt

Przedstawiona do recenzji rozprawa ma ukfad typowy, obejmuje 173 strony
maszynopisu, na ktére sktadajg sie kolejno: wprowadzenie teoretyczne, cele pracy,
metodologia, streszczenia czterech opublikowanych prac wraz z omoéwieniem
wynikow, dyskusja i wnioski. Cato$¢ uzupetnia obszerny wykaz nowoczesnej, dobrze
dobranej i pozwalajgcej na dojrzata dyskusje wynikow literatury (165 pozyciji
bibliograficznych, w tym najnowsze publikacje z lat 2018-2024), streszczenia
w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrotéw oraz oswiadczenia wspotautorow.
Struktura dysertacji jest zatem typowa dla przewodéw doktorskich opartych o cykl
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publikacji i $wiadczy o logicznym uktadzie treSci - od ogélnych podstaw
teoretycznych, poprzez szczegdlowe rezultaty badann wiasnych, az po ich

syntetyczng ocene na tle aktualnego stanu wiedzy.

Wprowadzenie przedstawia LDIR jako istotny czynnik $rodowiskowy
i medyczny, szczegélnie w kontek$cie diagnostyki obrazowej i radioterapii, gdzie
ekspozycja pacjentdw i personelu medycznego stale ro$nie. Wskazuje, ze LDIR
stanowi znaczng czes¢ rocznej ekspozycji populacyjnej, a jej skutki - zwtaszcza przy
przewlekiej ekspozycji - pozostajg nie do konfica poznane. Omawia réwniez
kontrowersje wokoét teorii hormezy radiacyjnej, wedtug ktérej niskie dawki
promieniowania moga mie¢ dziatanie ochronne lub terapeutyczne. Zwraca uwage na
niejednoznaczne dane dotyczgce wptywu LDIR na uktad sercowo-naczyniowy oraz
odporno$ciowy, a takze potencjat LDIR jako uzupetnienia terapii nowotworowej -

szczegllnie w leczeniu chioniakédw i przerzutow - m.in. poprzez wplyw
immunomodulujgcy i stymulacje odpowiedzi przeciwnowotworowej (efekt
abskopainy).

Pierwszy z artykutéow w dysertacji ma charakter obszernej pracy przegladowe;j,
ktérej celem byto przeanalizowanie wynikéw historycznych badan klinicznych nad
zastosowaniem catkowitego napromieniania ciata (TBI) bardzo niskimi dawkami
promieniowania u chorych na nowotwory oraz ocena zasadno$ci ponownego
wprowadzenia tej metody do wspoéiczesnej onkologii. Autorzy dokonali przeglgdu
ponad 40 badan klinicznych z lat 30. XX w. - 90.- XX w., w ktoérych stosowano
frakcjonowane TBI matymi dawkami jako forme leczenia uogélnionych choréb
nowotworowych (gtownie nowotworéw uktadu krwiotworczego, ale takze
zaawansowanych guzéw litych). Analiza tych danych wykazata, Ze ultranisko-
dawkowe napromienianie catego ciata moze prowadzi¢ do zaskakujaco dobrych
wynikow terapeutycznych - w wielu cytowanych prébach klinicznych odsetki remisji
i przezy¢ dtugoterminowych pacjentdw poddanych takiemu leczeniu byty
porownywalne, a niekiedy nawet lepsze od rezultatéw standardowej chemioterapii
czy konwencjonalnej radioterapii, przy minimalnej toksycznosci i braku powaznych
dziatan niepozadanych. Szczeg6lnie w przypadku chtoniakéw i innych nowotworéw
uktadu limfatycznego TBI w malych dawkach okazywato si¢ skuteczne i dobrze
tolerowane. Autorzy publikacji wysuwajg hipoteze, ze gtdbwnym mechanizmem
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odpowiadajgcym za te korzystne efekty jest stymulacja uktadu immunologicznego.
Frakcjonowane napromienianie catego organizmu w dawkach nie wywolujgcych
ostrych uszkodzern komoérek ani supresji szpiku moze pobudzaé odpowiedz
odporno$ciowg przeciwnowotworowa, m.in. poprzez nasilanie aktywnos$ci limfocytéw
cytotoksycznych i komoérek NK, wzrost produkcji cytokin proimmunologicznych oraz
indukcje mechanizméw adaptacyjnych naprawy DNA. Réwnoczes$nie niskie dawki nie
generujg typowych efektéw ubocznych wysokodawkowej radioterapii, takich jak
zapalenie popromienne, immunosupresja czy ryzyko wtornych nowotwordw.
W sSwietle tych danych autorzy postulujg, ze warto ,odkurzy¢” idee ultra-nisko
dawkowej radioterapii catego ciata i podjaé na nowo badania kliniczne nad jej
zastosowaniem we wspoéiczesnej onkologii. Publikacja jasno stwierdza, iz
reaktualizacja TBI w matych dawkach moze stanowi¢ cenne uzupetnienie lub
alternatywe dla obecnych metod leczenia systemowego nowotwordéw - szczeg6inie
w dobie rozwoju immunoterapii, z ktérg to metoda ta potencjalnie synergizuje
(poprzez przygotowanie uktadu odpornosciowego do skuteczniejszej eliminacji
komérek nowotworowych).

Nalezy podkreslié, ze omawiana publikacja cechuje sie bardzo wysokg jakoscig
przegladu literatury. Autorzy nie ograniczyli sie do prostego streszczenia wynikéw
dawnych prac, lecz dokonali krytycznej ich oceny pod katem wiarygodnosci
(selekcjonujgc tzw. ,wiarygodne® préby kliniczne z odpowiednig liczebno$cia
i metodologig) oraz umiescili je w kontekscie wspédiczesnej wiedzy z zakresu
radiobiologii i onkoimmunologii. Artykut zostat opublikowany w czasopismie
o wysokim IF, spotkat sie z zainteresowaniem $rodowiska (co wida¢ po liczbie
cytowan) i z pewnoscig ustanowit fundament teoretyczny dla badah wiasnych
doktoranta w kolejnych publikacjach. Mozna przyjaé, ze stanowi on rozdziat
przegladowy rozprawy, zawierajacy tezy i pytania badawcze, ktére nastepnie
zweryfikowano doswiadczalnie.

W nastepnej pracy autorzy ocenili skuteczno$¢ innowacyjnej terapii
skojarzonej u myszy z przeszczepionym rakiem ptuc. Wyniki wskazuja, ze
napromienianie catego ciata samodzielnie i w pofaczeniu z inaktywacja punktéw
kontrolnych - antygenéw cytotoksycznych limfocytébw T-4 (CTLA-4), receptoréw
programowanej $mierci-1 (PD-1) i/lub biatka szoku cieplnego 90 (HSP90).znaczaco
zmniejsza nowotworzenie u myszy - hamuje wzrost guza, wydiuza przezycie oraz
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aktywuje odpowiedz immunologiczng. Uzyskane wyniki, uzupetnione o dalsze

wyjasnienia mechanistyczne dostarczone przez przyszie badania, moga istotnie

poméc w opracowaniu skutecznych strategii leczenia raka ptuc i innych nowotworéw

w oparciu o inaktywacje punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego iflub

czgsteczek szoku ciepinego w potaczeniu z niskodawkowa radioterapia.

Celem kolejnej pracy byla ocena wplywu niskodawkowego promieniowania
jonizujgcego na $miertelnos¢ i przebieg choréb sercowo-naczyniowych w ogélnej
populacji pacjentéw, w kontekscie teorii hormezy. Doktorant przeprowadzit w niej
wnikliwg metaanalize dostepnych badan epidemiologicznych i klinicznych,
uwzgledniajgc rézne zakresy dawek LDIR i ich mozliwy efekt ochronny. Wyniki
wskazujg, ze w wybranych populacjach niskie dawki promieniowania mogg byé
zwigzane z redukcjg ryzyka sercowo-naczyniowedo i nizszg Smiertelnoscig ogoina,
co moze by¢ zgodne z mechanizmami adaptacyjnymi opisanymi w teorii hormezy
(np. aktywacja szlakéw antyoksydacyjnych, immunomodulacja). Jednoczes$nie autor
podkre$la ograniczenia danych i koniecznos¢ ostroznej interpretacji wynikow.
Metaanaliza sugeruje, ze LDIR nie musi byé¢ jednoznacznie szkodliwe dla ukiadu
sercowo-naczyniowego, a w niektérych kontekstach moze nawet dziataé ochronnie.
Praca wnosi istotny wkiad do dyskusji nad aktualizacjg zasad ochrony radiologicznej
i potencjainym wykorzystaniem LDIR w kardiologii eksperymentalne;.

Ostatnia praca w cyklu stanowi przeglad piSmiennictwa (54 artykuty)
dotyczacego ryzyka zwigzanego z niskimi dawkami promieniowania u pracownikow
ochrony zdrowia, z uwzglednieniem ew. potencjalnych korzy$ci zdrowotnych LDIR.
Artykut wskazuje na istotng potrzebe przeprowadzenia kompleksowych
i szczego6towych badart umozliwiajgcych petne zrozumienie omawianego zwigzku.

Biorac zatem pod uwage wyniki przeprowadzonych przez Doktoranta badan,
prositbym o ustosunkowanie sie w trakcie publicznej obrony do trzech ponizszych
pytan, bazujac na Jego eksperckiej wiedzy z tematu dysertacji:

1. Skoro efekty LDIR s3g niejednokrotnie tak dobre, to czemu praktyka kliniczna od
nich odeszia? Czy zawinily jedynie uprzedzenia zwigzane z hipotezg LNT,
méwiaca, ze nawet najmniejsze dawki promieniowania jonizujgcego wywierajg
negatywny wptyw? Czy moze jakie$ inne negatywne wyniki, o ktorych nie

wspomniano?



2. W badaniu eksperymentalnym na myszach niezwykle ciekawym odkryciem byto
stwierdzenie braku synergii miedzy LDIR a immunoterapig checkpointows.
Autorzy publikacji tumacza to tym, ze LDIR by¢ moze juz maksymalnie pobudza
uktad odpornosciowy i dalsza blokada punktéw kontrolnych ukfadu
odpornosciowego nic nie daje. To sensowna hipoteza. Chciatbym jednak postawic¢
pytanie: czy rozwazono inng interpretacje - mianowicie, ze LDIR moze aktywowac
jednocze$nie zarowno mechanizmy immunostymuiujgce, jak i immunosupresyjne?
Jesli tak by byto, to immunoterapia mogtaby pomdc, ale moze trzeba by jg podac
w innym momencie, np. po uptywie pewnego czasu od LDIR, gdy punkty kontroine
sie uaktywnig? To mogiby by¢ potencjalny kierunek kolejnych badan (np. rézne
sekwencje: najpierw immunoterapia, potem LDIR lub vice versa).

3. W jakich innych wskazaniach klinicznych/jednostkach chorobowych istnieje
potencjalna szansa na zastosowanie LDIR i na czym powinny sie koncentrowac

przyszte badania kliniczne?

Powyzsze pytania, niezaleznie od odpowiedzi, ktére na nie padna, nie zmienig
mojej niezwykle pozytywnej oceny tej dysertacji, ktora jest oryginalna, nowatorska
i odwazna. Doktorant Mateusz Pociegiel podjgt temat, ktoéry przez lata byt
niedoceniany lub wrecz unikany z powodu réznych dogmatéw, i potrafit wykazac, ze
warto mu sie przyjrze¢. Jego badania de facto reaktywuja pewien kierunek
w radiobiologii, przywracajac naukowa debate nad zastosowaniem niskich dawek
promieniowania w medycynie. Taki wkiad jest cenny, bo nauka potrzebuje czasem
kwestionowania ustalonych paradygmatéw (w granicach racjonalnosci). Tutaj to
zakwestionowanie poparto mocnymi argumentami eksperymentalnymi
i przegladowymi. Mysle, ze wyniki pracy Doktoranta beda cytowane i rozwijane przez
innych badaczy - juz teraz wida¢, ze ma on w dorobku kilkadziesiat cytowan, co jak
na mtodego naukowca jest bardzo dobrym prognostykiem. Oryginalno$¢ pracy
przejawia si¢ takze w podejsciu interdyscyplinarnym. Niewielu jest badaczy, ktérzy
taczg kompetencje z radiobiologii, onkologii i kardiologii jednocze$nie. Dzigki temu
praca Doktoranta ma szeroki horyzont i moze stuzy¢ jako pomost migdzy réznymi
specjalnosciami.

Praktyczne znaczenie wynikow rozprawy jest bardzo duze. Cho¢ na razie
znajdujemy sie na etapie badan podstawowych i przegladéw, to konsekwencje tych
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ustalen mogg doprowadzi¢c do zmian paradygmatow w medycynie i ochronie
radiologicznej. Spoteczenstwo moze zyskaé bardziej wywazong wiedze
0 promieniowaniu, a pacjenci - w przysztosci - nowe metody leczenia oparte o LDIR,
ktore bytyby tansze i mniej toksyczne niz obecne terapie. Praca Doktoranta jest wigc
przyktadem badan, ktére przecierajag szlaki od nauki podstawowej do potencjalnej
aplikaciji klinicznej, co jest godne uznania.

Chciatbym réwniez podkresli¢, ze rozprawa zostata przygotowana z duzg
starannoscig takze od strony formalnej i redakcyjnej. Jej struktura jest logiczna
i przejrzysta. Poszczegoéine czesci uktadajg sie w spéjng catos¢, a czytelnik moze
tatwo $ledzi¢ tok argumentacji od wprowadzenia az po wnioski. Kazda z czterech
publikacji jest wyraZznie wyodrebniona i oméwiona, a w podsumowaniu autor zadbat
o integracje wynikéw i tez z wszystkich rozdziatow.

Bibliografia rozprawy jest imponujaca pod wzgledem zaréwno liczby pozycii,
jak i ich aktualnosci. Widzimy odniesienia do kluczowych prac klasycznych (np.
zwigzanych z hipotezg LNT i historycznymi badaniami TBI), jak i do najnowszych
artykutéow (np. z lat 2020-2024 dotyczacych immunoterapii, COVID-19,
radiofarmaceutykéw). Doktorant zatem wnikliwie przesledzit literature i potrafit
wyselekcjonowac z niej to, co najwazniejsze dla tematu. Co istotne, wszystkie cytacje
sg wiasciwie umiejscowione w tekscie, nie dopatrzytem sig¢ brakow czy btedow
bibliograficznych. Formatowanie bibliografii jest jednolite i zgodne z przyjetym stylem.
Réwniez jezyk i styl pracy zastugujg na pochwate. Mimo ze rozprawa dotyczy
skomplikowanych zagadnien z pogranicza biologii molekularnej, medycyny i fizyki,
tekst jest napisany klarownie i zrozumiale. Autor operuje precyzyjng terminologig
naukowa, a praca zostata napisana poprawnym i starannym jezykiem polskim, co
$wiadczy o duzej dbatosci autora o strone stylistyczng tekstu.

Analizujgc liste publikacji i aktywnos$ci Doktoranta, uderza szeroki zakres
zainteresowan w obrebie nauk medycznych i biologicznych. Ta wielokierunkowo$¢
wskazuje na umiejetnos¢ tgczenia réznych dyscyplin i szybkiego uczenia sig¢ nowych
zagadnien. Co wazne, w kazdej z tych dziedzin doktorant wspotpracuje z uznanymi
specjalistami - co $wiadczy o jego elastycznosci i zdolnosci do pracy w zespole
interdyscyplinarnym. Widzac dotychczasowe osiggniecia, mozna spodziewac¢ sie, ze
Doktorant bedzie w przysztosci liderem wartosciowych projektéw naukowych

Z pogranicza radiobiologii i medycyny.



Podsumowujagc zatem przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska,
chciatbym gorgco pogratulowa¢ Doktorantowi oraz Promotorom, tej niezwykle waznej
i interesujgcej dysertacji. Jednocze$nie stwierdzam we wniosku koricowym, ze
rozprawa doktorska mgr. inz. stud. med. Mateusza Pociegla p.t. , Badanie
potencjatu terapeutycznego i wplywu radiobiologicznego niskich dawek
promieniowania jonizujacego w modelach klinicznych i przedklinicznych”
stanowi samodzielny i rzetelny warsztat naukowy, ktory zastuguje na wysokag ocene.
Doktorant wykazat sie nie tylko biegtoscig w pracy dosSwiadczainej in vivo, ale
rowniez w pracy analitycznej z literaturg. Stad tez sktadam przed Wysoka Radag
Naukowa Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji im. prof. dr hab.
med. Eleonory Reicher (NIGRIR), ktéra zaprosita mnie do sporzgdzenia recenzji
uchwatg nr 45/2025 z dnia 11.06.2025, wniosek o dopuszczenie Doktoranta do
dalszych etapéw przewodu. Jednoczesnie, w zwigzku z powyzej dokonanymi
uwagami, nowatorstwem podjetych badan, aktualnoscia i potencjalnymi
implikacjami  klinicznymi  uzyskanych wynikéw, zgtaszam wniosek
0 wyréznienie rozprawy.

Oswiadczam takze, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.
13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6zn.zm.) w zwigzku
z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pdzn.zm.).
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