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RECENZJA
rozprawy doktorskiej pani mgr Magdaleny Kotodziej p. Wykorzystanie technik
biomedycznego obrazowania molekularnego w modelu zwierzecym dysplazji oskrzelowo-

ptucnej”

W ocenianej dysertacji doktorskiej przedstawiono wyniki badan dysplazji oskrzelowo-
ptucnej, schorzenia bardzo czesto diagnozowanego u wczesniakéw. Eksperyment
przeprowadzono na modelu zwierzecym stosujac jako gtéwng metode badawczg
spektroskopie w zakresie podczerwieni. Sa to badania o charakterze badan podstawowych.
Pozytywnie oceniam podjecie badan tego Zagadnienia. Etiologia dysplazji oskrzelowo-
ptucnej nie jest, na poziomie molekularnym, w petni poznana. Automatycznie przektada sie
to na skutecznos¢ stosowanych postepowan terapeutycznych.

Rozprawa zostala przygotowana zgodnie z powszechnie przyjetymi standardami dia
dysertacji doktorskich. W rozprawie mozna wyrdzni¢ kilka wyraznie oddzielonych czesci,
ktdre zostaly uzupetnione streszczeniami w jezyku polskim i angielskim oraz bibliografig.
Zawarte w dysertacji pisSmiennictwo obejmuje prawie 200 pozycji. Dowodzi to
rozbudowanych studidw literaturowych przeprowadzonych przez Autorke.

Pierwsza cze$¢ dysertacji (rozdziaty 1+3) ma charakter wprowadzajacy do temnatyki
rozprawy. Poniewaz praca ma charakter interdyscyplinarny Autorka przedstawia zaréwno
aspekty medyczne dysplazji oskrzelowo-plucnej jak i podaje kilkka bardzo ogdlnych
informacji o spektraskopii w zakresie podczerwieni. Czes¢ medyczna zawiera dane, ktdre
$3 powszechnie znane i fatwo dostepne w réznych Zrodtach. Z racji stosowanej metody
eksperymentainej, spodziewatem sie w tej czesci pracy przegladu literatury dotyczacej
zmian skiadu chemicznego na poziomie komorkowym zwigzanych z dysplazjg oskrzelowo-
ptucng, a nie ogodlnych informacji wraz z rysem historycznym popartym ponad 100-u
pozycjami pismiennictwa. Podobnie bardzo ogdlny jest zZamieszczony w czesci wstepnej
dysertacji opis spekiroskopii w zakresie podczerwieni. Spekiroskopia w zakresie

podczerwieni oparta o wykorzystanie transformaty Fouriera, nawet w wersji mikroskopowe,




jest wykorzystywana w wielu dziatach nauki od kilkudziesigciu fat. Nie jest dla mnie jasny
sens podawania w rozprawie elementarnych danych, ktdre powinny by¢ znane kazdemu
absolwentowi studiéw przyrodniczych. W przeprowadzonych eksperymentach Autorka
wykorzystata spektrometr w zakresie podczerwieni bazujacy na wigzce promieniowania
synchrotronowego. Moim  zdaniem, bardziej adekwatnym do tematyki rozprawy
zagadnieniem jest poréwnanie, zalet i wad spektrometrow opartych o rdézne zrodia
promieniowania. Nalezy pamigtaé, ze promieniowanie synchrotronowe nie jest
powszechnie stosowane jako Zrodto promieniowania w spektroskopii w zakresie
podczerwieni.

Druga czesc rozprawy (rozdzialy 4+8) zawiera jasno sformutowany cel pracy, opis
stosowane] metodyki, szczegdtowy opis wykonanych badan wraz z dyskusjg wynikdw i
finalnymi wnioskami. W mojej ocenie, opis metodyki badan nie jest wystarczajgco
szczegotowy. Zaréwno stosowany model zwierzecy jak i procedura histologiczna powinny
zostac uzupetnione przynajmniej o cytowanie literatury, w ktorej zawarty jest szczegotowy
opis stosowanych metod. Dla preparatéw tkankowych wykonano badania morfometryczne,
ktdrych opis w rozprawie praktycznie nie istnieje. Na przyktad, po zapoznaniu sie z trescia
rozprawy nie jest dia mnie jasne jak obliczano stosunek powierzchni do objetosci dla
dwuwymiarowych obrazéw mikroskopowych czy tez w jaki sposdb wyznaczano
wspotczynnik wymiany gazowej.

Roéwniez opis metodyki badan spektrofotometrycznych zawiera szereg niejasnych
punktow. Standardowym postepowaniem dia badan spektrometrycznych w zakresie
podczerwieni jest przeprowadzenie szeregu pomiarow wstepnych dla oceny zmiennosci
widm wynikajgcej z warunkéw pomiarowych oraz okreslenie wplywu zastosowanych metod
analizy chemometrycznej na koncowy wynik. 2 reguly wykorzystujemy pomiary
odpowiednio dobranych testowych substancji. W rozprawie nie znalaztem zadnej informagji
0 przeprowadzeniu tego typu pomiardéw. Jest to bardzo istotny problem, poniewaz z dalszej
czesci rozprawy mozna wnioskowaé, Ze przeprowadzono dwie serie pomiarowe dla tych
samych probek. Pierwszg w 2016 roku i druga w roku 2019. Mozna sie jedynie domyslac,
dlaczego obie serie obejmowaly badania oskrzeli a tylko jedna seria badania pecherzykow.
Osobnym problemem metodycznym, réwniez pominietym w rozprawie, jest zagadnienie
odejmowania widm parafiny. Moim zdaniem, eksperyment powinien zostaé uzupetniony o
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co jest szczegllnie istotne w przypadku pomiarow ilosciowych. Uwazam =za
niewystarczajgce zamknigcie tego problemu stwierdzeniem Autorki .z wykluczeniem pasm
pochodzacych od parafiny”,

Ostateczng analize wynikow pomiaréw jak i obrobke statystyczng danych wykonano
przy pomocy komercyjnego oprogramowania, powszechnie stosowanegeo dla
przeprowadzenia tego typu obliczen. Jest to standardowa analiza, ktorej skrétowy opis
zostat podany w rozprawie.

W kolejnym rozdziale Autorka przedstawia wyniki pomiarow. Moim zdaniem,
podobnie jak w czesci pracy poswieconej omdwieniu metodyki badan, Autorka
szczegbtowo omawia mato istotne problemy jednoczesnie skrotowo przedstawiajgc wiele
istotnych zagadnien. Jako przyktad moge podad sprawdzanie normainosci rozktadu
danych. Standardem w pracach naukowych jest opis tego problemu jednym zdaniem. Nie
jest dla mnie jasny cel umieszczenia w dysertacji tabel 4 i 7 oraz rycin 11 i 12. W
przeciwienstwie do sprawdzania normalnosci rozktadu, bardzo istotny problem selekgji
badanych obszaréw nie zostat w tekscie rozprawy oméwiony. Uwazam, ze na rycinach2i3
przyktadowe badane obszary powinny zosta¢ oznaczone zaréwno dla pecherzykoéw jak i
oskrzeli. Dodatkowo, selekcja badanych obszaréw odbywata si¢ w oparciu o seryjne
skrawki, co moze stanowic Zrodlo systematycznych biedow. Problem ten nie jest w
rozprawie dyskutowany.

W dalszej czesci opisu wynikdéw przestawiono zaawansowang analize statystyczna
dla sprawdzenia korelacji wynikéw uzyskanych w istocie dla dwéch roznych uktadow
pomiarowych. Uwagi dotyczgce takiej metodologii  pomiaréw  zostaly wyzej
wyszczegoélnione. W mojej ocenie, brakuje w rozprawie jednoznacznego wyjagnienia celu
przeprowadzenia drugiej serii pomiarowej. Kolejno przedstawiono wyniki interpretacji widm
w zakresie podczerwieni, najprawdopodobniej w oparciu o ogélnie dostepne biblioteki w
dwodch zakresach liczb falowych. Ostatecznym etapem analizy widm bylo wyznaczenie
wspotczynnikéw absorbancji i poréwnanie ich wartosci dla grupy badanej i grupy kontrolnej.
Konsekwentnie Autorka stosuje identyczny schemat opracowania wynikow dla prébek
oskrzeli i pecherzykéw.

Koriczgca rozprawe dyskusja jest czesciowo luzno zZwigzana z przedstawionymi w
dysertacji wynikami. Uwazam, ze ogdlne informacje o wykorzystaniu spektroskopii w
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umieszczone w czesSci wstepnej rozprawy, a wyjasnienie o koniecznosci stosowania
skrawkow parafinowych powinno zostaé¢ umieszezone w opisie metodyki. Przyznaje jednak,
Zze znaczaca czesc dyskusji odnosi sie do wynikéw zgromadzonych przez Autorke
eksperymentéw. Interpretacja wynikow zostata przeprowadzona w merytorycznie poprawny
sposob czesciowo oparty na whasciwie dobranej literaturze tematu.

Reasumujgc omowienie dysertacii pragne podkreslic, Ze moja ocena merytoryczna
rozprawy jest jednoznacznie pozytywna, poniewaz giéwny cel badan, ktérych
podsumowaniem jest recenzowana dysertacja doktorska zostat osiggniety. Autorka dobrze
definiuje problem, ktérego rozwigzanie stanowi cel pracy. Stosujgc standardowg metodyke
przeprowadza eksperyment i uzyskane wyniki poprawnie interpretuje. Wyzej przedstawione
uwagi krytyczne odnosza sie gldwnie do zagadnien metodycznych.

Po oméwieniu tresci i uzyskanych w rozprawie wynikoéw przechodze do kilku uwag
krytycznych. Pierwsza uwaga wynika z faktu, ze nie jestem zwolennikiem podawania w
dysertacjiach powszechnie znanych i fatwo dostepnych informacji, ktére nie korelujg z
tematykg rozprawy. Dysertacja nie dotyczy diagnostyki i terapii dysplazji oskrzelowo-
ptucnej, czyli zagadnien medycznych o charakterze utylitarnym. Celem badan jest
okreslenie zmian sktadu tkanek na poziomie molekularnym z wykorzystaniem spektroskopii
w zakresie podczerwieni, bazujgc na materiale uzyskanym w eksperymencie zwierzecym:.
Uwazam, ze rys historyczny definici dysplazji oskrzelowo-ptucnej czy tez definicja
wczeshiactwa nie korelujg z tematykg rozprawy.

Nastepna uwaga zwigzana jest z zastosowaniem dwoéch réznych uktadow
pomiarowych. W tekscie rozprawy nie znalaziem pefnych informacji o stosowanym zZrédle
synchrotronowym. W pracach wykorzystujgcych  promieniowanie  synchrotronowe
podawane sg z reguly informacje o wykorzystywanym synchrotronie czy tez parametry
stosowanej linii pomiarowej. Osobnym zagadnieniem jest wykorzystywanie bazujgcego na
zrédle synchrotronowym spektrometru. Z tekstu rozprawy nie wynika koniecznos$é
wykorzystania Zrodta synchrotronowego. W mojej ocenie podobne badania mozna
przeprowadzi¢ stosujgc konwencjonalny spektrometr w zakresie podczerwieni. Naturalnym
jest pytanie o celowo$¢ zastosowania bardziej skomplikowanego i trudniej dostepnego
uktadu pomiarowego. Moim zdaniem, problem ten powinien zosta¢ w rozprawie wyjasniony.

Kompletujgc ocene rozprawy musze zwrécié uwage Autorce na szereg uchybien
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postaci tabel i wykreséw. Ta forma prezentacji wynikow jest metodg zwiekszenia objetosci
rozprawy, ktora nie jest akceptowana w publikacjach naukowych. Pobieznie szacujgc moge
stwierdzi¢, ze usuniecie z rozprawy okoto 20-tu rysunkdw nie zmieni jej zawartosci
merytorycznej. Dodatkowo, wiele rysunkéw jest nieczytelnych ze wzgledu na zly dobér skali
wykresu, wielko$¢ czcionki wykorzystywanej do opisu osi czy tez palety kolorow stosowane;j
do prezentacji poszczegoinych krzywych. Problem ten dotyczy wielu zawartych w pracy
rysunkow. Jako przyktad mozna podaé ryciny 16 i 17.

Lista uchybien redakcyjnych jest niestety diuzsza. Jesli umieszczamy w tekscie
wykaz skrotow, to powinien on byé utozony w porzadku alfabetycznym. Autorka w
prezentacji graficznej wynikéw stosuje niezalezng numeracje dla wykresoéw i rycin, co
znacznie utrudnia czytelnikowi zapoznawanie sie z tekstem rozprawy. Takze zawarte w
tabelach liczby cyfr znaczacych wymagajg refleksji, a wartosci p = 0.0000 powinny zostaé
przedstawione jako p < 0.001.

Wyzej opisane uwagi dotyczg gtéwnie strony redakcyjnej oraz metodycznej rozprawy
I nie umniejszajg znaczgco w sumie bardzo pozytywnej oceny recenzowanej dysertacii.
Uwazam, ze Autorka zawarta w rozprawie wyniki w wiekszosci poprawnie
przeprowadzonych eksperymentéw, ktére zostaly we wiasciwy sposob zinterpretowane.
Moim zdaniem, recenzowana dysertacja zatytutowana ,Wykorzystanie technik
biomedycznego obrazowania molekularnego w modelu zwierzecym dysplazji oskrzelowo-
ptucnej” spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim. Whioskuje o dopuszczenie pani
mgr Magdaleny Kotodziej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dodatkowo, uznajgc merytoryczng wartoé rozprawy wnioskuje o jej wyréznienie.
Dysertacja powstata w wyniku poprawnie przeprowadzonego eksperymentu zwierzecego,
pomiary zostalty wykonane z wykorzystaniem unikalnego uktadu eksperymentalnego, a

interpretacje przeprowadzono stosujgc zaawansowane metody obliczeniowe.
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