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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr. inz. Radoslawa KULINSKIEGO

“Jadrowy rezonans magnetyczny i spektroskopia Mossbauerowsks jako metody

komplementarne badan mechanizméw procesu neurodegeneracji”

Choroby neurodegeneracyjne, ze wzgledu na zwigkszajacg czestos¢ ich wystepowania w
krajach rozwinietych, zwigzang ze starzeniem si¢ populacji, majg ogromne znaczenie
medyczne, spoteczne i ekonomiczne. Rownocze$nie, pomimo ogromnej liczby badaf
pos$wigconych tym schorzeniem, ich etiologia i patogeneza wciaz nie sa do kofica wyjasnione,
co ogranicza mozliwosci skutecznego leczenia. Wiadomo jednak, ze sa to procesy
wieloczynnikowe, z udzialem m. in. zaburzefn genetycznych, metabolicznych, zapalnych,
immunologicznych oraz bioenergetycznych.

Mgr inz. Radostaw Kulinski w swojej rozprawie doktorskiej podjat si¢ badan wybranych
struktur moézgowych za pomoca pomiarow czasow relaksacji T1 1 T2 rezonansu
magnetycznego oraz spektroskopii mossbauerowskiej w wybranych chorobach
neurodegeneracyjnych. Dobor tematu nalezy uzna¢ za trafny i interesujgcy z punktu
widzenia poznawczego, a potencjalnie takze klinicznego, gdyz badania te moga wnies¢ nowe
elementy do poznania etiopatogenezy choréb neurodegeneracyjnych.

Rozprawa doktorska mgr. inz. Radostawa Kulinskiego liczy 102 strony, zawiera liczne
tabele 1 ryciny oraz doktadny spis tresci, tabel i rycin, co ulatwia zapoznanie si¢ z tekstem. Na
poczatku rozprawy umieszczono zwigzle, ale tre$ciwe streszczenie polskie 1 angielskie, wraz
ze stowami kluczowymi. Autor nie zastosowat klasycznego ukladu pracy, m. in. ,,Wstgp” i
,,Cel pracy” zostaly wylgczone z numeracji rozdziatow; nie ma tytutéw rozdzialow, a jedynie
poszczegolnych podrozdziatlow; wreszcie brak jest klasycznego rozdziatu ,,Omowienie
(Dyskusja)”, w ktorym Doktorant mogiby skonfrontowa¢ swoje wyniki z badaniami innych

autorow 1 dokladniej przedstawi¢ koncepcje etiopatogenetyczne oparte na swoich wynikach.
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Taki uktad sprawia, ze rozprawa w niektorych czgsciach nie jest wystarczajgco przejrzysta.



Rozpraw¢ rozpoczyna krotki “Wstep”, w ktorym Autor przedstawia gltowne czynniki
etiopatogenetyczne choréb neurodegeneracyjnych, zwracajgc szczegdlnie uwage na stezenie
zelaza oraz zaburzenia metabolizmu ferrytyny w roznych strukturach mozgowia. Opisuje
wyniki dotychczasowych badan chorob neurodegeneracyjnych za pomocg spektroskopii
mossbauerowskiej, na podstawie ktorych powstala m. in. koncepcja stresu oksydacyjnego
jako mechanizmu neurodegeneracji w chorobie Parkinsona oraz przewleklego stanu
zapalnego jako podioza choroby Alzheimera. Mgr Kulinski omawia tez dotychczasowe proby
pomiardw czasow relaksacji T1 1 T2 w chorobach neurodegeneracyjnych, ktore nie przyniosty
jednoznacznych wynikow, co sklonito Go do podjecia tego tematu w rozprawie doktorskiej

Nastepnie Doktorant przedstawia ,.Cel pracy”, ktérym bylo ,zbadanie procesow
neurodegeneracyjnych, w tym réznicowania jednostek chorobowych, poprzez analize czasow
relaksacji T1 1 T2 uzyskanych metoda rezonansu magnetycznego” oraz ,,poréwnanie
wynikow czasu relaksacji w wynikami spektroskopii mossbauerowskiej i metody ELISA”.

W rozdziale 1 mgr Kulinski przedstawia najpierw rol¢ zelaza i ferrytyny, w ktorym znajduje
si¢ zelazo w mozgowiu, podkreslajac, ze struktury mézgowia o najwiekszej zawartosci zelaza
w moézgowiu to istota czarna, gatka blada i hipokamp. Nastepnie opisuje pobieznie choroby
neurodegeneracyjne, ktdre sg przedmiotem badan w rozprawie: chorobg Parkinsona (PD),
postgpujace porazenie nadjadrowe (PSP) i chorobg¢ Alzheimera (AD). W kolejnym
podrozdziale omawia gtdéwne mechanizmy neurodegeneracji w w/wym. chorobach, skupiajgc
si¢ szczegolnie na stresie oksydacyjnym, ktory jest wynikiem nadmiernej produkcji wolnych
rodnikdw, powstajacych m. in. wskutek obecnosci reaktywnych postaci tlenu (np. nadtlenku
wodoru) oraz zwigkszonej ilosci zelaza niezwigzanego z ferrytyng.

W podrozdziale 2.1 inz. Kulinski przedstawia fizyczne podstawy rezonansu magnetycznego
(MR), w sposob przystepny takze dla lekarzy, skupiajac si¢ dodatkowo na wiasciwosciach
magnetycznych zelaza oraz czasteczek ferrytyny, zwtaszcza ich wptywu na procesy relaksacji
podtuznej i poprzecznej. W podrozdziale 2.2 rownie przekonujgco opisuje zasady dzialania
aparatu MR oraz powstawania obrazu MR w gtownych sekwencjach (T2-zaleznych, TI1-
zaleznych). W podrozdziale 2.3 Doktorant przedstawia krotko gtéwne metody obrazowe w
diagnostyce mozgowia i ich zastosowanie w chorobach neurodegeneracyjnych, cho¢ moim
zdaniem znacznie przecenia mozliwo$ci ultrasonografii przezczaszkowej. Z kolei w
podrozdziale 2.4 Autor dokladnie i precyzyjnie opisuje metody badan fizycznych tkanki
mozgowej zastosowane w rozprawie doktorskiej: test immunoenzymatyczny ELISA oraz
spektroskopi¢ mossbauerowska. Pierwsza z nich umozliwia spektrofotometryczne oznaczanie

stezenia okreslonych bialek, zas druga- okreslenie stezenia zwigzkow zelaza, co ma
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zastosowanie m. in. w badaniach nad chorobami neurodegeneracyjnymi.



W rozdziale 3.1 Doktorant przedstawia material badawczy 89 pacjentow z potwierdzonymi
chorobami degeneracyjnymi, w tym 46 z PD, 27 z PSP 1 16 z AD; a takze 24 pacjentéw grupy
kontrolnej. Niepokoi mnie, ze grupy wydaja si¢ niedopasowane wiekowo, co najmniej w
przypadku grupy AD, w ktorej s$rednia wieku jest wyraznie wyzsza, cho¢ nie mozna tego
obiektywnie stwierdzi¢, z powodu braku analizy statystycznej dopasowania wickowego grup.

Rozdzial 3.2 poswigcony jest metodyce badan. Autor szczegolowo opisuje sposob
wykonywania badan MR, dobor sekwencji obrazowania, okreslenie optymalnej lokalizacji
obszardw zainteresowania (ROI) do pomiaréw, wreszcie dokladny matematyczny sposob
obliczania czasow relaksacji T1 i T2. Pomiary zostaly dokonane z zastosowaniem
oprogramowania MatLab, na podstawie wlasnego skryptu opracowanego przez Doktoranta.
Ocena poprawnosci pomiarow zostala zweryfikowana za pomocag testu z fantomem
zawierajacych substancje o znanych czasach relaksacji.

W rozdziale 3.3. (Wyniki) Autor w licznych tabelach i na histogramach prezentuje wyniki
obliczen czasow T1 i T2 w wybranych strukturach mozgowia (istota czarna, gatka blada,
hipokamp) w poszczegolnych grupach pacjentow (PD, PSP, AD) oraz w grupie kontrolnej
(podrozdziat 3.3.1). Wykazano liczne réznice pomigdzy wartosciami czasow relaksacji T1 i
T2 w podgrupach chorobowych, w poréwnaniu z grupg kontrolng, ktére Doktorant
przedstawia (podrozdzial 3.3.2) niestety w sposob malo przejrzysty, wyliczajgc kolejne
roznice w tekscie, podajac mediany poszczegolnych pomiarow czasow relaksacii, bez podania
poziomu istotnosci statystyczne;). .

W podrozdziale 3.3.3. poréwnano wyniki pomiaréw czasow T1 i T2 w badanych
podgrupach z wynikami spektroskopii mossbauerowskiej i metody Elisa. Wykazano silng
zalezno$¢ odwrotnosci czasu relaksacji T1 z obliczeniami koncentracji zelaza w istocie
czarnej, gafce bladej 1 hipokampie, uzyskanymi za pomoca spektroskopii mossbauerowskie;j i
metody Elisa. Analiza rozkladow czaséw relaksacji T1 wykazata kilka réznic istotnych
statystycznie, ktore korespondowaly z koncentracjg zelaza obliczang za pomocg spektroskopii
mossbauerowskiej i metody Elisa:

- dtuzsze czasy T1 w prawidlowym hipokampie niz w gatce bladej i substancji czarnej
- mniejsze warto$ci czasu T1 w gatce bladej w PSP w poréwnaniu z grupg kontrolng (GK)
- mnigjsze wartosci czasu T1 w istocie czarnej w AD w porownaniu z GK
- mniejsze wartosci czasu T1 w hipokampie w AD w poréwnaniu z GK
W odniesieniu do pomiaréw czasu T2 roznice statystyczne byly nastepujace:
- dtuzsze czasy T2 w prawidtowym hipokampie niz w galce blade;j i substancji czarnej
- r0znica wartosci czasu T2 w istocie czarnej w PD w poréwnaniu z GK

- roznica wartosci czasu T2 w galce bladej w PD w poréwnaniu z GK



- wigksze warto$ci czasu T2 w istocie czarnej w PSP w porownaniu z GK
- mniejsze wartosci czasu T2 w galce bladej w PSP w porownaniu z GK
- mniejsze wartosci czasu T2 w galce bladej w AD w poréwnaniu z GK

Na podstawie uzyskanych wynikéw Autor stworzyl ciekawe modele graficzne oparte o
miar¢ odleglos$ci Mahalanobisa (podrozdziat 3.3.4), wskazujace prawdopodobienstwo jednego
z rozpoznan (PD, PSP, AD, noma) w zaleznosci od uzyskanych wartosci czasow T1 1 T2. Po
przeprowadzeniu testow weryfikujacych stwierdzil, ze najbardziej efektywny jest model
szesciowymiarowy, cho¢ pozwala on na dyskryminacje jedynie 3 z 4 grup (bez AD).

W rozdziale 3.3.5 Autor przedstawia 8 wnioskow z rozprawy. Najistotniejsze z nich to
potwierdzenie zaleznosci czasOw T1 1 T2 od koncentracji zelaza ferrytynowego (wniosek 1);
koncepcja wyjasnienia ztozonych przyczyn zmian czasu T2 w istocie czarnej u chorych z PD
(wniosek 3); koncepcja zmian struktury ferrytyny jako przyczyny zmian wartosci czasu T2 w
galce bladej 1 istocie czarnej u chorych z PSP (wniosek 5) oraz koncepcja zwigkszenia
koncentracji ferrytyny w niewielkim stopniem dotadowanej zelazem w AD. We wniosku 8
Doktorant uczciwie stwierdza, ze stworzony przez niego model oparty o miar¢ odlegtosci
Mahalanobisa nie pozwala na wiarygodne réznicowanie analizowanych chorob.

Pozostale wnioski budzag moje watpliwosci. Wnioski 2 i 4 sg powtdérzeniem wynikow
rozprawy, a wniosek 7 ma charakter luznej interpretacji, niepodpartej uzyskanymi wynikami.

Rozdzial 4 (Podsumowanie), liczacy 2 strony, jest pewnym substytutem ,,Omowienia™:
Autor krotko analizuje i interpretuje swoje najwazniejsze wyniki. Podkre$la, ze badania
potwierdzily rolg¢ koncentracji zelaza w analizowanych chorobach neurodegeneracyjnych,
ktéra moze by¢ oceniona na podstawie pomiaréw czasow relaksacji. Zwraca uwage na
mozliwos¢ roznicowania PD i PSP na podstawie czasu T2 w istocie czarnej. W oparciu o
swoje wyniki przedstawia tez koncepcje mechanizméw neurodegeneracii.

Rozprawg konczy “Bibliografia”, ktora liczy 65 pozycji, jest dobrze dobrana, uwzglednia

najnowsze doniesienia oraz publikacje krajowe.

Na koniec przedstawig¢ kilka krytycznych uwag formalnych:
- w tytule i w tek$cie pracy uzywane jest okreslenie ,jadrowy rezonans magnetyczny”, ktory
jest nazwg historyczng; od wielu lat w piSmiennictwie medycznym uzywa sie terminu
~rezonans magnetyczny (magnetic resonance- MR)” lub ,obrazowanie rezonansu
magnetycznego (magnetic resonance imaging- MRI)”
- Autor uzywa niewlasciwego terminu “mozg”, zamiast prawidlowej nazwy , moézgowie”

(mozg obeymuje jedynie czgs¢ nadnamiotowych struktur wewnatrzczaszkowych)
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- troch¢ razag mnie okreslenia ,kontrolna gatka blada”, ,,parkinsonowski hipokamp”, ktore
majg charakter nieco kolokwialny

- na str, 78 w podpunkcie 8/T1 podane sa wyniki dla AD, a w komentarzu do tego pojawia si¢
omytkowo PD

- Doktorant nie stosuje cytowania tabel i rycin w tekscie, w zwigzku z tym sg one wstawione
w okreslonym miejscu tekstu; ma to pewne zalety, ale sprawia, ze niektore tabele s3
rozmieszczone na dwdch sasiadujgcych stronach

- zwyczajowo tytutu tabel znajduja si¢ nad, a nie pod nimi oraz uzywa si¢ raczej okreslenia

LTycina”, a nie ,,rysunek”

Podsumowujgc uwazam, ze rozprawa doktorska mgr. inz. Radostawa Kulinskiego jest
wartosciowym opracowaniem waznego zagadnienia, przynoszacego wyniki wazne pod
wzgledem poznawczym, a potencjalnie takze klinicznym. Zastrzezenia, ktore zglositem w

tekscie recenzji powyzej, nie majg istotnego wplywu na calosciowa pozytywna oceng pracy.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca mgr. inz. Radostawa Kulinskiego pt.
“Jadrowy rezonans magnetyczny i spektroskopia mossbauerowska jako metody
komplementarne badan mechanizméw procesu neurodegeneracji” spelnia warunki stawiane
rozprawom doktorskim, okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowych z

2003 r., z pozniejszymi zmianami.

W zwigzku z tym zwracam si¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Fizyczne Politechniki
Warszawskiej o dopuszczenie mgr. inz. Radostawa Kulinskiego do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. med. Marek Sgsiadek
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