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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr inz. Marii Baczewskiej

w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania w/w stopnia doktora
nauk inzynieryjno-technicznych w dyscyplinie inzynieria
biomedyczna.

Niniejsza recenzja zostata opracowana na podstawie pisma Przewodniczacego Rady
Naukowej Dyscypliny Inzynieria Biomedyczna prof. dr hab. inz. Tomasza Markiewicza

RND.IB.524.1.2923 z dnia 23.06.2023 r.

1. Znaczenie podjetej tematyki

Mikroskopowe techniki obrazowania sg znane od wielu lat. W medycynie i biologii stuzg do
badan réznego typu preparatow. Dla wigkszosci z nich istotnym elementem jest
przeprowadzenie podstawowych pomiarow morfometrycznych dotyczacych np. liczebnos$ci
komorek, ich utozenia czy cech opisujacych ich ksztalt. Parametry te przez dlugi okres czasu
byly mierzone 1 weryfikowane w sposob reczny. W kazdym przypadku na wynik pomiaru
wplywaty cechy osobnicze operatora. Metody automatyczne, w szczegdlnosci segmentacja
jako metoda analizy i przetwarzania obrazow, zostaly rozpowszechnione znaczenie poznie;j.
Metody te pozwolily na powtarzalny i w pelni automatyczny pomiar podstawowych cech
obiektow widocznych pod mikroskopem. Do tego zakresu pomiarowego nalezy tez pomiar

specyficznosci chemicznej materiatu biologicznego. Istotna jest tutaj mozliwo$¢ uzupetnienia



informacji  obrazowych innymi metodami jak np. mikrospektroskopii Ramana czy
mikroskopii fluorescencyjnej. Ten zakres problematyki zostal przedstawiony w niniejszej

rozprawie doktorskiej.

2. Struktura rozprawy

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Marii Baczewskiej pt. "Holograficzne ilo$ciowe
obrazowanie fazowe ze wspomaganiem multimodalnym w zastosowaniach biomedycznych
na poziomie komorkowym" obejmuje 148 stron podzielonych na 3 rozdziaty oraz glosariusz,
bibliografi¢ oraz spis rysunkoéw i tabel. Praca zostala napisana w jezyku polskim, pod
kierunkiem naukowym prof. dr hab. inz. Malgorzaty Kujawinskiej oraz promotora

pomocniczego dr inz. Wojciecha Krauze. Struktura rozprawy jest prawidtowa.

Pierwszy rozdzial dotyczy opisu dziatalnosci naukowej Doktorantki przeprowadzonej
w trakcie realizacji rozprawy doktorskiej. W tym rozdziale podano takze motywacj¢ pracy
Ooraz wstep teoretyczny dotyczacy ilosciowej mikroskopii fazowej w zastosowaniach
biologicznych. Odniesiono si¢ w tym zakresie do cyfrowej mikroskopii holograficznej a takze

do tomografii holograficznej.

Rozdziat drugi to przewodnik po publikacjach. W rozdziale tym Autorka wymienia
cykl spdjnych tematycznie publikacji stanowigcych przedmiot rozprawy oraz wymienia
multimodalne protokoly pomiarowe w zastosowaniach biomedycznych do obrazowania
komorkowego. W rozdziale tym znajduje si¢ tez odniesienie do wkladu Autorki w

poszczegolne publikacje oraz opis kKierunku dalszych prac.
Rozdziat trzeci to przedruki 10 publikacji stanowigcych przedmiot rozprawy.

Bibliografia zawiera 77 pozycji oraz publikacje stanowigce przedmiot rozprawy, sa to
pozycje od K1 do K3 oraz od P1 do P7. Przedstawiony spis tabel obejmuje 4 pozycje,
natomiast spis rysunkow obejmuje 17 pozycji. Streszczenie w jezyku polskim i angielskim

przedstawiono na poczatku pracy.

Podsumowujac, struktura rozprawy jest prawidtowa.



3. Teza pracy

Zalozenia i teza pracy zostata przedstawiona w podrozdziale 1.2 na str. 10. Teza pracy brzmi:
"Wilasciwe opracowanie 1 implementacja metodyk prowadzenia badan biomedycznych
Z wykorzystaniem cyfrowej mikroskopii holograficznej i tomografii holograficznej umozliwia
pozyskanie wiarygodnych danych pomiarowych rozszerzajacych wiedze o strukturach
biologicznych na poziomie komérkowym”. Teza ta odnosi si¢ do opracowania metodyk
prowadzenia badan biomedycznych ktérych skutkiem jest pozyskanie wiarygodnych danych
pomiarowych. Co wigcej te pozyskane dane pomiarowe majg rozszerza¢ wiedz¢ o strukturach
mikrobiologicznych. Nie jest do kofica wiadome co oznacza ,,wtasciwe”. Mozna tutaj przyjac,
ze kazde ,,wlasciwe opracowanie” prowadzi do wskazanego efektu. By¢ moze lepiej bytoby
zamieni¢ stowo ,,wlasciwe” na np. ,,dedykowane” czy ,,profilowane metody prowadzenia ...”.
Dodatkowo w rozprawie nie jest w pelni wyjasnione co Doktorantka rozumie przez
,wiarygodne dane”. By¢ moze sformutowanie odnosi si¢ do ,,niewiarygodnych danych” — ale

dla takich nie poswigcamy zbyt wiele uwagi w naukach inzynieryjno -technicznych.

Dalej Doktorantka opisuje dziatania ktore przeprowadzita by udowodni¢ powyzsza
tez¢. Wymienia tutaj opracowanie i wdrozenie do badan biomedycznych metod pomiarowych
na poziomie komorkowym, co jest w pelni uzasadnione 1 racjonalne. Wymienione sg tez
w tym rozdziale zadania badawcze dotyczace: zaproponowania i zaimplementowania metod
wykorzystujagcych pomiary w duzym polu widzenia, analizy wplywu procesu utrwalania
komorek na wykonywane pomiary, wprowadzenia multimodalnego wsparcia pomiarowego
dla wybranych technik czy prezentacji przyjetych metodyk pomiarowych na podstawie

wymienionych badan komorkowych.

W tym podrozdziale (1.2, str. 9 i 10) nie zawarto natomiast celu pracy, ktory Autorka
obiecuje w jego tytule (,,Cel i motywacja pracy”), pojawia si¢ odniesienie do niego dopiero
w podrozdziale 2.4 Posumowanie. Szkoda, poniewaz on pozwolityby na zrozumienie istoty
niniejszej rozprawy i tym samym potwierdzityby celowo$¢ w doborze niektorych metod

i technik badawczych.

4. Metodyka badan

Badania przeprowadzono na wielorakich obrazach komoérek obrazowanych wielomodalnie.

Autorka w sposob prawidlowy zrealizowata 1 przedstawita protokoty pomiarowe dla technik
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QPI dotyczace wptywu terapii LLLT oraz =zi6t medycyny chinskiej na komorki
neuroblastomy. Dodatkowo w tym zakresie przeanalizowano wplyw leku bortezomib na
komoérki szpiczaka mnogiego. W zakresie biologicznym, weryfikacji przydatnosci
stworzonych przez Doktorantk¢ protokotdéw pomiarowych przeprowadzono badania
dotyczace wpltywu utrwalania komorek parafolmaldehydem na otrzymywane wyniki.
Otrzymane rezultaty tej analizy i pozostalych omawianych Autorka przedstawita w siedmiu
publikacjach oraz trzech artykutach konferencyjnych stanowigcych podstawe niniejszej
rozprawy. Artykuly te wymienia w rozprawie Doktorantka, ja pozwole sobie tylko na
wyszczegolnienie pigciu z nich, ktére moim zdaniem sg najbardziej istotne:

[1] Influence of Yokukansan on the refractive index of neuroblastoma cells. Baczewska M,
Kroélikowska M, Mazur M, Nowak N, Szymanski J, Krauze W, Cheng CJ, Kujawinska
M. Biomed Opt Express. 2023 Apr 10;14(5):1959-1973. doi: 10.1364/BOE.481169.
eCollection 2023 May 1 [P7].

[2] Numerical refractive index correction for the stitching procedure in tomographic
quantitative phase imaging. Stepien P, Ziemczonok M, Kujawinska M, Baczewska M,
Valenti L, Cherubini A, Casirati E, Krauze W. Biomed Opt Express. 2022 Oct
11;13(11):5709-5720. doi: 10.1364/BOE.466403. eCollection 2022 Nov 1 [P4].

[3] Method to analyze effects of low-level laser therapy on biological cells with a digital
holographic microscope. Baczewska M, Stepien P, Mazur M, Krauze W, Nowak N,
Szymanski J, Kujawinska M. Appl Opt. 2022 Feb 10;61(5):B297-B306. doi:
10.1364/A0.445337 [P5].

[4] Holographic tomography: techniques and biomedical applications. Balasubramani V,

Ku$ A, Tu HY, Cheng CJ, Baczewska M, Krauze W, Kujawinska M. Appl Opt. 2021
Apr 1:60(10):B65-B80. doi: 10.1364/A0.416902 [P3].

[5] Refractive Index Changes of Cells and Cellular Compartments Upon Paraformaldehyde
Fixation Acquired by Tomographic Phase Microscopy. Baczewska M, Eder K, Ketelhut
S, Kemper B, Kujawinska M. Cytometry A. 2021 Apr;99(4):388-398. doi:
10.1002/cyto.a.24229. Epub 2020 Oct 19 [P1].

Przedstawione artykuty w cyklu majg impact factor dochodzacy do 4,7 a udziat Doktorantki
jest rozny i szczegotowo opisany w rozprawie - waha si¢ on od 8% do 85%. W zaleznos$ci od
procentowego udzialu rozny jest tez zakres zrealizowanych zadan, w ramach kazdego
z przedstawionych i wchodzacych w sktad rozprawy artykutow. Zadania te dotyczy zard6wno
zebrania i analizy danych jak tez przygotowania i opracowania tekstu artykulu. W tym
zakresie nie mam watpliwosci, ze Doktorantki przeszta i zapoznata si¢ z kazdym etapem
przygotowania artykulu, poczawszy od opracowania wstgpnych zatozen a skonczywszy na
odpowiedziach na watpliwosci recenzentow — chociaz w tym zakresie Doktorantka nie
przedstawila o$§wiadczen Wspotautorow. Nie mam tez watpliwosci w zakresie spdjnosci

tematyki artykuldw z tematyka rozprawy.



Nalezy szczegolnie podkresli¢, ze wybrane wyniki Doktorantka opracowata w ramach
prac przeprowadzonych w licznych projektach. Brata udziat migdzy innymi w projekcie
Fundacji Nauki Polskiej w programie TEAM-TECH, w ramach polski-tajwanskiego projektu
finansowanego przez MNISW, projekcie organizowanego na Politechnice Warszawskiej
w ramach programu IDUB PoB, czy projekcie europejskim (H2020). W konsekwencji udziatu
I prac w licznych projektach Doktorantka wspotpracowata z wieloma osrodkami naukowymi,
wymienionymi szczegétowo w rozprawie doktorskiej. Nalezg do nich przyktadowo partnerzy

miedzynarodowi jak np. Muenster University projektu Reveal.

Pomimo tego ponadprzecigtnego wkladu w inzynieri¢ biomedyczng, od strony
wykorzystania wspotczesnych wielomodalnych technik obrazowania komorkowego, Autorka
nie ustrzeglta si¢ od drobnych usterek merytorycznych i btedow redakcyjnych. Chciatbym,
zeby Doktoranta odniosta si¢ do tych pierwszych podczas publicznej obrony.

Usterki/pytania merytoryczne do dyskus;ji:

1. Gléwnym nurtem rozprawy sa protokoty pomiarowe przyjmowane dla roznych
modalno$ci. Kluczowym przy pomiarach jest btad pomiaru. Jaki jest zatem blad
pomiaru dla wybranych, najistotniejszych zdaniem Autorki, sekwencji pozyskanych
obrazéw? Jakiego typu to sg schorzenia czy problemy biologiczne?

2. W podrozdziale 2.2.1 Autorka opisuje scenariusze pomiarowe odnoszac si¢ tez do
dobrania pola pomiarowego, ustalania czasu pomiaru czy doboru parametrow
inkubacji. Czy w zwigzku z tym Autorka przeprowadzala pomiary wrazliwos$ci
wybranego protokotu pomiarowego na zmiang parametrow akwizycji danych? Jak
wplywa np. gestos¢ hodowli komdrkowej, o ktérej wspomniano w podrozdziale 2.2.2
na otrzymywane wyniki?

3. Czy byt przez Autorkg analizowany wptyw warunkéw inkubacji 37°C i 5% CO2
0 ktorych mowa na str. 22 na otrzymywane wyniki? Przykladowo w jaki sposob
wplywa zmiana stezenia CO2 w zakresie od 4.9% do 5.1% na hodowle?

4. W calej pracy zabrakto mi odniesienia do cze$ci medycznej/biologicznej w zakresie
praktycznego wykorzystania opracowanych metod i technik pomiarowych i analizy
danych. Moim zdaniem interesujace byloby odniesienie si¢ liczbowe do
otrzymywanych wynikdw 1 poréwnanie tych wynikow z weryfikacja lekarza

specjalisty/biologa. Jakie sa3 w tym =zakresie roznice miedzy dotychczasowymi



metodami obrazowania i oparta o nie diagnozg lekarskg a tymi metodami, ktore

Autorka proponuje w rozprawie?

Bledy redakcyjne:

1. W rozprawie zauwazylem kilka drobnych btedow literowych, interpunkcyjnych:
np. "x" stosowany w okreslaniu rozdzielczosci obrazow powinien zosta¢ zamieniony
na symbol iloczynu kartezjanskiego "x"; tabela 2.1 posiada mylgce powielone opisy
na stronie 18 i 19; nazwy zmiennych raz sa zapisywane czcionkg z pochyleniami np.
we wzorach na str. 29, 30 a raz bez pochylenia str. 23.

2. Sformutowanie ,zszyto” 1 ,szycie” odniesione do laczenia wielu obrazow,
wystepujace wielokrotnie w rozprawie, powinno by¢ moim zdaniem zastapione

taczeniem obrazow.

Wskazane drobne btedy merytoryczne i redakcyjne w zaden sposob nie umniejszajg
duzego wkladu Doktorantki w metody analizy i przetwarzania obrazow holograficznych
i innych stosowanych w inzynierii biomedycznej. Stanowia jedynie wskazanie pewnych
obszarow do dyskusji, ktore tez mogg postuzy¢ Doktorantce jako pewne wskazowki w dalszej

aktywnosci naukowej.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

Po szczegotowej analizie catej rozprawy lacznie z przedstawionym cyklem artykutow,
stwierdzam, ze Pani mgr inz. Maria Baczewska wykazala si¢ duzg wiedzg z zakresu rozwoju
1 zastosowania ilosciowych technik obrazowania w zastosowaniach biomedycznych.
Rozprawa doktorska mgr inz. Marii Baczewskiej pt. "Holograficzne ilo§ciowe obrazowanie
fazowe ze wspomaganiem multimodalnym w zastosowaniach biomedycznych na poziomie
komorkowym” jest oryginalnym, interesujgco przedstawionym, uzasadnionym i tworczym
wkladem w dyscypling inzynieria biomedyczna. Niniejsza rozprawa doktorska zawiera
poprawnie sformutowany i rozwigzany problem badawczy oraz posiada bardzo duzy aspekt
praktyczny, stanowi zatem oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Zgodnie
Z powyzszym stwierdzam, ze mgr inz. Maria Baczewska spelnia wymogi formalne, 0 ktorych

mowa w ustawie art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo 0 szkolnictwie wyzszym
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i nauce (Dz. U. z 2021 r., poz. 478 ze zmianami) w sprawie kryteridw oceny osiggni¢¢ osoby
ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora. W zwiazku zpowyzszym, wnioskuje
0 dopuszczenie mgr inz. Marii Baczewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Poniewaz przedstawiona rozprawa wyraznie wykracza poza typowy poziom przyjety

dla rozpraw doktorskich w dyscyplinie inzynieria biomedyczna, wnioskuje o jej wyrdznienie.
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