Dr hab. Elzbieta Jartych, profesor uczelni
Zaktad Elektroniki i Fizyki Technicznej
Katedra Elektroniki i Technik Informacyjnych
Wydziat Elektrotechniki i Informatyki
Politechnika Lubelska

ul. Nadbystrzycka 38 A

20-618 Lublin

e.jartych@pollub.pl

Recenzja rozprawy doktorskiej mgra inz. Radostawa Kulinskiego pt:
”Jadrowy rezonans magnetyczny i spektroskopia Mossbauerowska jako
metody komplementarne badan mechanizméw procesu neurodegeneracji”

Recenzja zostala przygotowana na zlecenie Pana Przewodniczacego Rady
Naukowej Dyscypliny Nauki Fizyczne prof. dr hab. inz. Tomasza Wolinskiego
z Wydziatu Fizyki Politechniki Warszawskie;.

Rozprawa poswigcona jest badaniu mechanizmdéw procesu neurodegeneracji
obserwowanych w chorobie Parkinsona, postgpujacym porazeniu nadjgdrowym PSP
oraz chorobie Alzheimera przy wykorzystaniu jadrowego rezonansu magnetycznego
i spektroskopii m&ssbauerowskiej. Oparta jest o 1 publikacj¢ w czasopi$mie Hyperfine
Interactions z 2016 r. Tematyka badan przedstawiona w rozprawie jest bardzo ciekawa
i aktualna, zwtaszcza w konteks$cie obserwowanej tendencji starzenia si¢ spoleczenstw
1 mozliwego kryzysu spoteczno-ekonomicznego.

Celem doktoratu bylo opracowanie metody rdéznicowania jednostek
chorobowych na podstawie wynikéw pomiaréw czasow relaksacji podluznej T;
i poprzecznej 7, uzyskanych za pomocg jadrowego rezonansu magnetycznego.
Zaobserwowane, charakterystyczne dla danej grupy badanych pacjentow przesunigcia
wartosci czasow T; 1 T, wzgledem danych dla grupy kontrolnej, zostaly skorelowane

z wynikami zawartosci zelaza w odpowiednich do choroby strukturach mozgu, ktore

otrzymano za pomoca spektroskopii mossbauerowskiej i testu immunoenzymaty-
cznego ELISA.

Rozprawa zawiera: 102 strony, 35 rysunkow, 19 tabel oraz 4 nienumerowane
tabele z wynikami testow (str. 82 i 83) i 33 wzory. Opatrzona jest wykazem literatury
zawierajacym 65 pozycji opublikowanych w latach 1988-2020, dwie starsze prace
cytowane sg ze wzgledow historycznych.

We wstepie rozprawy zarysowano tematyke badan dotyczacg mechanizméw
powstawania neurodegeneracji oSrodkowego uktadu nerwowego, ktdre nie sa do konca
poznane i wyjasnione. Sformutowano cele pracy obejmujgce analize czasdéw relaksacji



T, i T, uzyskanych metoda jadrowego rezonansu magnetycznego. Jako metode
komplementarng zaproponowano spektroskopie mossbauerowska, ktora dostarczyta
informacji na temat zawartosci zelaza w badanych strukturach moézgu, tj. w istocie
czarnej (SN), galce bladej (GP) i hipokampie (HIP).

Pierwsze cztery cze$ci rozprawy (rozdz. 1.1-1.4) przyblizaja wiadomosci
omodzgu ludzkim, roli ferrytyny jako magazynu zelaza, typowych i atypowych
chorobach Parkinsona, chorobie Alzheimera oraz przedstawiajg obecny stan wiedzy na
temat przyczyn powstawania choréb neurodegeneracyjnych i stresu oksydacyjnego.
Jest to zwiezle i przemy$lane przedstawienie zagadnien bedgcych istota rozprawy.
Kolejne czesci (rozdz. 2.1-2.4) zawierajg podstawowe wiadomosci o uzytych
metodach badawczych, w tym: opis mechanizméw proceséw relaksacyjnych
w jadrowym rezonansie magnetycznym, przedstawienie budowy, zasady dziatania
aparatury MRI i zasad obrazowania medycznego, opis  spektroskopii
mdssbauerowskiej jako techniki badania tkanki mézgowej in vitro oraz znaczenie testu
immunoenzymatycznego ELISA.

W ostatniej czesci rozprawy (3.1-3.3) Autor opisuje badana grupg pacjentow,
podzielonych ze wzgledu na rodzaj zdiagnozowanej choroby neurodegeneracyjnej,
przedstawia zastosowane procedury pomiarowo-obliczeniowe oraz interpretacje
uzyskanych do$wiadczalnie wynikéw. Rozprawa konczy — sig wnioskami,
podsumowaniem i spisem bibliograficznym.

Badania przeprowadzono kompleksowo i systematycznie. Starannie dobrano
grupe badanych pacjentéw z chorobami neurodegeneracyjnymi oraz grupg kontrolna.
Umiejetnie dobrano parametry obrazowania w metodzie jadrowego rezonansu
magnetycznego, aby w najkrétszym mozliwym czasie otrzymac obrazy jak najlepszej
jako$ci i rozdzielczo$ci. W oparciu o uzyskane obrazy i wybrane z nich obszary
zainteresowania dokonano obliczen czasow relaksacji w wybranych strukturach
moézgu i przeprowadzono ich analiz¢ statystyczng. Nastgpnie omdwiono cechy
charakterystyczne rozktadow czaséw relaksacji 7, i 7, otrzymanych dla struktur SN,
GP i HIP w grupie badawczej i poréwnano je z wynikami dla grupy kontrolnej.

Zaobserwowano korelacje pomiedzy odwrotnodcig czasu relaksacji 7 i zawarto$cig
zelaza w badanych strukturach moézgowych. Rozrézniono istotne i nieistotne

statystycznie réznice w warto$ciach $rednich czaséw relaksacji 7; i 7, w stosunku do
wartoéci kontrolnych i powigzano je z koncentracja zelaza w strukturach SN, GP
iHIP. Na podstawie uzyskanych wynikow podjeto probe —dyskryminacji
analizowanych grup pacjentow.

Przeprowadzono staranne opracowanie oraz analize¢ uzyskanych wynikow.
Otrzymane wnioski znajduja pelne potwierdzenie w danych doswiadczalnych. Do
najwazniejszych osiggnie¢ rozprawy zaliczam:

e dokonanie analizy komputerowej obrazow rezonansu magnetycznego struktur
mobzgowych przy wykorzystaniu wilasnego algorytmu obliczeniowego napisanego
w Srodowisku Matlab do wyznaczenia czasow relaksacji;

e umiejetne powigzanie wynikow uzyskanych z rozkladow czasow relaksacji
z koncentracjg zelaza ferrytynowego lub budowg ferrytyny oraz opracowanie metody



roznicowania jednostek chorobowych (mimo, Ze nie przyniosia jednoznacznych
wynikow);

e wzbogacenie stanu wiedzy na temat mechanizmoéw neurodegeneracji w chorobach
Parkinsona, PSP i Alzheimera.

Mervtoryczne uwagi krytyczne:

(1) Cel rozprawy jest nie do konca dobrze sformutowany. Jadrowy rezonans
magnetyczny dostarcza informacji o czasach relaksacji, ktore Autor poréwnuje
zwynikami otrzymanymi ze spektroskopii mdssbauerowskiej, a ta nie ma nic
wspolnego z pomiarem zaleznosci czasowej magnetyzacji podiuznej i poprzecznej.
Nalezato uzy¢ terminu ,korelacja” zamiast ,,poréwnanie”. Faktycznie w pracy
skorelowano wyniki pomiaréw czaséw relaksacji z zawarto$cig zelaza w badanych
strukturach mozgowych.

(2) Z powyzsza korelacja wigze si¢ krzywa kalibracyjna przedstawiona na Rys. 34,
str. 72. Pomijajac fakt, ze krzywa ma tylko 3 punkty (to za mato, aby wnioskowac
o korelacji liniowej), Autor stwierdza, ze istnieje ,,silna liniowa zaleznos¢ odwrotnosci
czasu relaksacji 7, od koncentracji zelaza w badanych strukturach moézgu”, zas na
rysunku pokazuje zalezno$¢ koncentracji zelaza od 1/T;. Odwrotnos¢ czasu relaksacji,
zgodnie z opisem, powinna by¢ wigc na osi pionowej wykresu.

(3) W pracy brakuje opisu, w jaki sposob z widm mdssbauerowskich uzyskano
informacje o zawartosci zelaza w badanych probkach. Autor stwierdza, ze roznice
w powierzchniach spektralnych odzwierciedlaja roznice w Kkoncentracji Zzelaza
w strukturach SN, GP i HIP oraz powoluje si¢ na symulacj¢ numeryczng opisang
w pracy [59] z 1996 r., do ktorej dostep jest utrudniony (na stronie www wydawnictwa
Willey Online Library mozna przeczyta¢ tylko abstrakt). Wyjasnienie, jak z widm
otrzymuje si¢ koncentracje zelaza w probce na pewno bytoby cennym uzupetnieniem
w opisie wynikow mdssbauerowskich.

(4) Nie jest do konica poprawne takze to, ze zawarto$¢ zelaza w strukturach SN, GP
i HIP okre$lono dla o0soéb chorych zmartych i te dane koreluje si¢ z wynikami
uzyskanymi dla catkiem innych oséb chorych zyjacych.

(5) Warunek obserwacji jadrowego rezonansu magnetycznego to nie tylko relacja
) = ¥By, czyli rownos¢ czestosci zastosowanej fali elektromagnetycznej z czestoscia
precesji Larmora momentéw magnetycznych jader w polu magnetycznym. Nalezy
pamieta¢ o nieréwnym obsadzeniu stanéw energetycznych przez jadra ze spinami
ustawionymi réwnolegle i antyréwnolegle do statego pola magnetycznego o indukcji
By.

(5) W pracy nieprawidlowo uzyto niektorych termindéw, np. ,.energia momentu
magnetycznego oddzialywujacego z polem magnetycznym” zamiast ,.energia
oddziatywania momentu magnetycznego z polem magnetycznym” (str. 25); ,,stale pole
magnetyczne o liniowym gradiencie” (str. 35) — stowo ,,stale” i ,,gradient” wykluczajg

sie wzajemnie — nalezato opisa¢ doktadniej, w jaki sposéb uzyskuje sie gradienty pola
magnetycznego; ,,parametry mdssbauerowskie” zamiast ,,parametry oddziatywan
nadsubtelnych™ (str. 51); ,,zaleznos¢ (28) opisujaca relaksacje poprzeczna” zamiast

Lrelaksacje podtuzng”™ (str. 57).



Uwagi redakcyjne:

Z przykroscig stwierdzam, ze praca nie jest zredagowana starannie. Rysunki
i tabele sa w miare dobrze przygotowane i ilustruja oraz podsumowuja przedstawiane
zagadnienia. Jest jednak wiele usterek w tekscie pracy, gléwnie o charakterze
technicznym lub jezykowym. Przytaczam czg$¢ z nich:
(1) brak objasnien niektorych skrotow i oznaczen w miejscu, gdzie pierwszy raz sg
uzyte w teksécie; pomocny bylby wykaz skrotow i oznaczen;
(2) nietypowa numeracja rozdzialow;
(3) cytowanie Wikipedii jako Zrodta zamiast Atlasu anatomicznego;
(4) dublowanie termin6w, np. ,,koncentracja zawartosci zelaza” (Rys. 2, str.15);
(5) brak odniesienn w tekscie do numerdw rysunkow, tabel i wzoréw; stosowano ,,na
rysunku (we wzorze, w tabeli) ponizej”, podczas gdy rysunek (tabela, wzor) znalazly
sie na nastgpnej stronie tekstu;
(6) zmiana sposobu cytowania, str. 25;
(7) niejednolicie sporzadzony spis bibliograficzny;
(8) mnostwo bledow interpunkeyjnych, stylistycznych, literowek, itp.

Pomimo powyzszych zastrzezen natury merytorycznej i redakcyjnej rozprawe
doktorska mgra inz. Radoslawa Kulinskiego z uwagi na aktualno$¢ i znaczenie
badan oraz uzyskane interesujace wyniki oceniam pozytywnie i wnioskuje
o dopuszczenie jej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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