Lublin, dn. 01.09.2023r.

Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Kornelii Lach

pt. ..Diagnostyka spektroskopowa guzoéw niskozréznicowanych drobnookragtokomorkowych

u dzieci” wykonanej pod kierunkiem:
dr hab. Jozefa Cebulskiego, prof. UR i dr hab. n. med. Radostawa Chabera, prof. UR.

Praca =zostalta wykonana w Instytucie nauk Fizycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego

oraz w Instytucie Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego.

Dobér, znaczenie tematu i cel pracy:

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Kornelii Lach jest praca
interdyscyplinarng z pogranicza fizyki oraz biologii i diagnostyki medycznej. Praca doktorska byta
realizowana we wspotpracy ekspertow dwdch dyscyplin, czyli nauk fizycznych oraz medycznych,
co sprawilo, ze posiada charakter interdyscyplinarny. W ten sposob przeprowadzone badania tacza
dziedziny: biofizyki (spektroskopii molekularnej) oraz biologii i diagnostyki medycznej (analiz

biochemicznych markeréw spektroskopowych).

Celem recenzowanej przeze mnie rozprawy doktorskiej byta moim zdaniem udana proba
zastosowania uzyskanych widm FTIR i Ramana jako potencjalnego narzedzia diagnostycznego
rozumianego jako marker prognostyczny dla wybranych guzéw litych miesaka Ewinga (ES) oraz

rdzeniaka zarodkowego- medulloblastoma (MB) u dzieci.

W mojej opinii zamierzone cele zostaly osiagnicte, a publikacje naukowe dotychczas
opublikowane oraz te w przygotowaniu sg na to dowodem. Panstwu Promotorom moge
pogratulowa¢ bardzo dobrego doboru tematow oraz aktywnej wspotpracy, dzieki ktorej stato sie
mozliwe, aby Pani mgr inz. Kornelia Lach stata si¢ ekspertem poruszajacym si¢ swobodnie na
pograniczu biofizyki i biologii komorki oraz dynamicznie rozwijajacej si¢ spektroskopowe]

analityki medyczne;j.



Tematyka zostata trafnie dobrana i jest niezwykle istotna z punktu widzenia diagnostyki
nowotwordéw u dzieci. Nalezy w tym miejscu doda¢, ze cecha wickszosci nowotwordw u dzieci,
w przeciwienstwie do dorostych, jest ich dynamiczny rozwoj oraz krotki czas do przerzutowania.
Opdznione rozpoznanie choroby moze si¢ wigza¢ z gorszym rokowaniem, a nawet z zagrozeniem
zycia dziecka. Dlatego tak istotne jest poszukiwanie nowych, szybkich i skutecznych metod

diagnostycznych pozwalajacych na zwickszenie szans wygrania z czasem.

Ocena formalna i merytoryczna pracy:

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Kornelii Lach zawiera pi¢¢ rozdziatéw, Dyskusje
1 Wnioski koncowe. W sumie praca liczy 125 stron na ktorych Autorka opisata rezultaty swoich
badan, ktére wezesniej czesciowo opublikowano w szesciu wysoko punktowanych pracach z listy
JCR. Doktorantka w sposéb wyczerpujacy przedstawita kwestie zwigzane z mozliwoscig
zastosowania spektroskopii FTIR wspartej analizag chemometryczng widm. Dodatkowo wykonano
analiz¢ dynamiki absorbancji oraz tzw. uczenie maszynowe (ML). Wybrane artykuly wyraznie
wskazuja na rzeczywisty udzial Doktorantki w badaniach zaprezentowanych w pracach.
Doktorantka jest pierwszym autorem w dwoch publikacjach. Nalezy dodaé, ze rzeczywisty dorobek
Doktorantki w oparciu o Web of Knowledge to wspdtautorstwo 20 publikacji, cytowanych

dotychczas ponad 200 razy, H indeks to 10. Uwazam w/w dorobek za imponujacy.

W pierwszych rozdziatach pracy Autorka dokonata przegladu literatury naukowej
dotyczacej dotychczasowego zastosowania spektroskopii w podczerwieni FTIR oraz spektroskopii
Ramanowskiej w diagnostyce onkologicznej oraz podata charakterystyke badanych nowotworéw
drobnookragtokomorkowych u dzieci. W dalszej czesci Autorka pracy omawia metodyke badan
oraz charakterystyke badanej populacji wraz z danymi medycznymi. W kolejnych rozdziatach pracy
Autorka przedstawila wyniki swoich badan spektroskopowych dokonujac analizy widm
nowotwordéw: migska Ewinga oraz rdzeniaka zarodkowego. Autorka przeprowadzita analize pasm
sktadowych regionu drgan grup funkeyjnych nalezacych do pasma Amidu I okreslajacego strukture
drugorzedowa i czwartorzedowa biatek. Dodatkowo dla uzyskanych widm rdzeniaka zarodkowego
oraz grupy kontrolnej Autorka wzieta udzial w analizie dynamiki absorbancji gdzie zastosowano
tzw. uczenie maszynowe. W koncowej czesci pracy Autorka przedstawita dyskusje oraz wnioski

z uzyskanych badan.
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Badania dotyczace zastosowania spektroskopii oscylacyjnej w diagnostyce ztosliwych
guzéw koscl, prezentowane w niniejszej pracy maja charakter pionierski i w przekonaniu Autorki
do chwili obecnej nie znaleziono podobnych opracowan opublikowanych przez inne zespoty
badawcze na swiecie. Bardzo ciekawe moim zdaniem sa wyniki zwigzane z zastosowaniem
algorytmoéw uczenia maszynowego do poszukiwania klasyfikacji rdéznicujacej tkanki nowotworowe
od zdrowych z prawie 98% doktadnoscia, mimo niezbyt wielkiej liczby probek.

W mojej opinii rzeczywisty wktad naukowy Doktorantki jest bardzo wysoki i nie budzi

watpliwosci. Strone graficzna rozprawy oceniam takze bardzo dobrze.

Podczas czytania rozprawy doktorskiej zauwazytem drobne uchybienia, nie majace jednak

wplywu na ostateczna oceng pracy.

Czytajac Rozdzial szosty, czyli Dyskusja mozna odnie$¢ wrazenie, ze obszerna jego czes¢
pasuje racze] do wstepu i omowienia literatury oraz materiatéw i metod niz do dyskusji wynikow

uzyskanych w pracy badan.

Na stronie 12-stej przy omawianiu budowy spektrometru FTIR Autorka opisuje zroédto
Swiatta 1 $wiatlo podczerwone. Slowo .Swiatlo” jest zarezerwowane dla zakresu fal
elektromagnetycznych 400-750 nm. Tutaj nalezatoby napisa¢ ,.fale elektromagnetyczna z zakresu
sredniej podczerwieni”. Tego rodzaju sformutowan wystepuje w tekscie wiecej. Podobnie opis

dziatania ATR moglby by¢ nieco doktadniejszy.

Na stronie 15-stej Autorka pisze, ze czasteczka CO; nie posiada widma FTIR od drgan
symetrycznych. Z doswiadczenia wiemy, ze jednak w spektroskopii IR w/w molekuta posiada

widmo, zatem skad ono si¢ bierze?

Na stronie 30-ste] Autorka opisuje metode pomiaru ATR-FTIR parafinowych
1 odparafinowanych préobek, gdzie jako tlo zastosowata powietrze. Nalezy pamigtac, ze ttem w ATR
jest krysztal, ktory takze posiada wiasne widmo. Natomiast lepiej wykonywaé pomiary

w atmosferze suchego powietrza lub N».

Na stronie 32 znajduje si¢ widmo FTIR na ktorym skala liczb falowych jest od 500 do
wiecej niz 3500 cm™'. Oznacza to, ze w skali energii idziemy od najnizszych do najwyzszych.
Osobiscie preferuje prezentacje wynikow w skali odwrdconej czyli naturalnej dla fizykéw, od

energii wyzszych do nizszych.
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Na stronie 36 mowa jest o przesunieciu pikow absorbancji, a powinno by¢ absorpcji.
Absorbancja jak wiemy jest Scisle zalezna od stezenia probki i grubosci warstwy absorbujacej oraz
wspotczynnika ekstynkcji, co w przypadku badan na ATR nie ma znaczenia. Dalej jest mowa
o wykonaniu drugiej pochodnej z widma FTIR. Osobisci sktaniam sie ku stosowaniu minus drugiej
pochodnej, wtedy minima stajg si¢ maksimami i od razu widoczne sa miejsca gdzie mozna wskazac¢

komponenty np. do analizy gaussowskiej.

Na stronie 38 zaprezentowano analiz¢ gaussowska pasm Amidoéw I. Nadmierne zwezenie
wykresow uniemozliwia ocene poprawnosci wykonania analizy, ktora niestety jest bardzo
wymagajaca i niekiedy niepowtarzalna, chociazby ze wzgledu na niekonsekwentne ograniczanie
polozenia, szerokosci i wysokosci gaussowskich pikow inicjacyjnych. Polecam minus drugie
pochodne okreslajace miejsca wstawiania inicjacyjnych pikow oraz ograniczanie w/w parametrow
pikow przed pierwsza iteracja. Podobne uwagi miatbym w stosunku do analizy zaprezentowanej na

stronie 81.

Na stronie 86 jest uwaga na temat réznic pomiedzy spektroskopiami FTIR i Ramana. Nalezy
pamietaé, ze techniki te sg komplementarne i znaczaco si¢ wspieraja dajac informacje na temat tzw.

grupowych i szkieletowych drgan wigzan tej samej molekuty.

Na stronie 94 uzyte jest sformutowanie na temat ,,przesuniecia szczytu liczby falowej”, a na

nastepnej stronie ,,szczytu absorbancji” -prosze o wyjasnienie.

Whioski koncowe:

Podsumowujac, rozprawe doktorska Pani mgr inz. Kornelii Lach oceniam bardzo dobrze.
Rozprawa posiada elementy nowosci naukowej i stanowi oryginalny wktad do nauki wskazujac na
potrzebe dalszego rozwoju badan nad rozwojem skutecznych metod spektroskopowych diagnostyki
medycznej. Od dawna trwaja poszukiwania metod selektywnego rozpoznawania komorek
nowotworowych, a zaprezentowana w pracy metoda spektroskopowa skraca czes¢ diagnostyczng
badania. Z tego punktu widzenia badania naukowe Pani mgr inz. Kornelii Lach sa bardzo potrzebne

i poktadam nadzieje, ze beda kontynuowane.
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Biorac pod uwage rozprawe doktorska i zaprezentowane w niej wyniki wraz z interpretacja
oraz udokumentowany obszerny dorobek naukowy zawarty w wysoko punktowanych publikacjach
z listy JCR chciatbym rekomendowa¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Kolegium Nauk Medycznych

Uniwersytetu Rzeszowskiego o wyrdznienie Pani mgr inz. Kornelii Lach stosowng nagroda.

Wobec powyzszego stwierdzam, ze praca spelnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim 1 wnosz¢ o dopuszczenie Pani mgr inz. Kornelii Lach do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

lawyse CNW |

prof. dr hab. Mariusz Gagos
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