INSTYTUT FIZYKI JADROWE]
~ im. Henryka Niewodniczanskiego

POLSKIE] AKADEMII NAUK

Prof. dr hab. Wojciech M. Kwiatek Krakow, 10 wrzesnia 2014 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej

pt. ”Wykorzystanie zaawansowanych metod spektroskopowych w badaniach
nad patogeneza epilepsji na przyktadzie modeli zwierzecych”
autorstwa Pani mgr Justyny Kutorasinskiej

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska pt. ”"Wykorzystanie
zaawansowanych metod spektroskopowych w badaniach nad patogenezg
epilepsji na przyktadzie modeli zwierzecych” wykonana zostata przez Panig mgr
Justyne Kutorasinskg w Katedrze Fizyki Medycznej i Biofizyki Wydziatu Fizyki
i Informatyki Stosowanej Akademii Gorniczo-Hutniczej im. Stanistawa Staszica
w Krakowie, pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Wojciecha Luznego i dr inz.
Joanny Chwiej wystepujgcej w roli promotora pomocniczego.

Mikrospektroskopia w podczerwieni oraz spektroskopia Ramana nalezg
do waznych technik analitycznych fazy skondensowanej a ostatnio do badan
materii biologicznej. Rozwdj technik fizycznych pozwala na prowadzenie badan
interdyscyplinarnych m.in. w biologii i medycynie. Réwnoczesnie rosnie
$wiadomosé, ze poprzez jednoczesne zastosowanie réznorodnych technik
mozliwe jest uzyskanie komplementarnej informacji o badanej probce, co moze
skutkowaé postawieniem diagnozy o znacznie wyzszej jakosci, do tego czesto w
krotszym czasie potrzebnym na badania. Zaciesnienie wspdtpracy pomigdzy
medykami i fizykami owocuje prowadzeniem wielu ciekawych 1 waznych prac
badawczych. Do takich prac niewatpliwie naleza badania prowadzone w
Katedrze Fizyki Medycznej i Biofizyki Wydziatu Fizyki i1 Informatyki
Stosowanej Akademii Gorniczo-Hutniczej im. Stanistawa Staszica w Krakowie,
czego dowodem jest recenzowana rozprawa doktorska.

Jak stusznie zauwaza doktorantka na wstepie swojej rozprawy, ze
... "Epilepsja jest przewleklym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego
charakteryzujgcym sie wystepowaniem spontanicznie powtarzajgcych  sie
napaddéw drgawkowych. ...a ... Sam proces epileptogenezy nie zostat jeszcze
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dogtebnie poznany. Dlatego tez ...Niniejsza rozprawa doktorska koncentruje sig
na badaniach zmian w akumulacji oraz strukturze glownych makromolekut
biologicznych w thkankach hipokampa mozgu szczura w dwdch rézinych
modelach drgawek epileptycznych”... Badania te przeprowadzono przy
zastosowaniu mikrospektroskopii w podczerwieni oraz spektroskopii Ramana.

Jak juz wspomniatem, tematyka pracy jest niezmiernie wazna i ciekawa a
po zastosowaniu specjalistycznych metod badawczych niewatpliwie nalezy
spodziewal sie interesujgcych wynikéw. Pani Kutorasinska ukonczyta studia
fizyki i ubiega sie o nadanie jej stopnia doktora nauk fizycznych. Poniewaz
praca jest pracg interdyscyplinarng i trudno jest jednoznacznie okreli¢ jej
walory naukowe tylko w jednej dziedzinie, dlatego tez majac nadzieje, ze
drugim recenzentem tej pracy jest osoba, ktora potrafi oceni¢ medyczny jej
aspekt, to ja jako fizyk odniose si¢ glownie do przedstawianych zagadnien
wskazujgcych na rozwdj, nowatorstwo i wkitad do strony fizycznej tej rozprawy.

Z przykroscia musze stwierdzié, ze po przeczytaniu tej rozprawy mam
powazne watpliwosci czy jej autorka wniosta jakikolwiek nowatorski aspekt w
rozw6j fizyki. Mam powazne watpliwosci czy samo wykorzystanie
spektroskopii oscylacyjnej, nawet pracujgc na zrodle promieniowania
synchrotronowego, ograniczajace si¢ do wykonania standardowych juz dzisiaj
pomiaréw widm, upowaznia Rad¢ Naukowa do nadania stopnia doktora w
dziedzinie fizyki. Rozumiejac trudno$é oceny prac interdyscyplinarnych, sam
takowe prowadze, nie mam zamiaru ujmowac zastug doktorantce ale chciatbym
moéc ,,zobaczyé” fizyke w tej pracy, skoro ma to by¢ doktorat z fizyki.
Dodatkowa trudnoscig w wydaniu pozytywnej oceny tej rozprawy jest dos¢ duza
liczba bledéw merytorycznych $wiadczaca o nie pelnym rozumieniu fizyki
przez doktorantke. Mam tez zastrzezenia do samej edycji tej rozprawy, co jest
sprawg drugorzedna, nie mniej jednak wazna.

Inna watpliwo$é jaka mi sie nasuwa, to wktad doktorantki w powstanie tej
pracy, czego nie potrafie jednoznacznie oceni¢. Jak wiadomo, caly eksperyment
na zwierzetach i preparatyka probek byly prowadzone w Instytucie Zoologii UJ.
Kto konkretnie prowadzit te eksperymenty? Obawiam sie, ze wktad doktorantki
byt niewielki, badZz wrecz zerowy, skoro cato$¢ byla prowadzona zgodnie w
wymogami Komisji Bioetycznej, a ta wydaje zgode jedynie dla o0sob
posiadajgcych odpowiednie wyksztalcenie. By¢ moze doktorantka posiada

ul. Radzikowskiego 152, 31-342 Krakéw centrala: +48 12 662 8000
www.ifj.edu.pl -

Strona | 2



INSTYTUT FIZYKI JADROWE]
~ im. Henryka Niewodniczanskiego

POLSKIE] AKADEMII NAUK

odpowiednie kwalifikacje i uzyskala zgode Komisji Bioetycznej, ale takiej
informacji w pracy nie zawarto. Doktorantka powoluje si¢ tez na wczesniejsze
badania prowadzone wsp6lnie z promotorem pomocniczym, czego efektem sa
wspélne publikacje. Warto by jednoznacznie okresli¢ wkiad doktorantki w te
prace.

Dos¢ powaznym mankamentem tej pracy jest brak jakichkolwiek
wnioskéw. Przedstawione podsumowanie jest narracja otrzymanych wynikow
jak np. ...Spadek zawartosci lipidéw wzgledem biatek... jest skorelowany ze
wzrostem skumulowanej intensywnosci i czasu trwania nastgpczych drgawek...
Co z tego wynika??? Dla fizyka niewiele, by¢ moze dla medyka jest to istotna
informacja, czego nie potrafi¢ oceni¢. Szkoda, ze doktorantka nie uwypuklita
strony fizycznej tej pracy. Nie ma w niej ani aspektu fizycznego w zakresie
preparatyki prébek np. poprzez odpowiedni dobér metodyki, ani modyfikacji
czy doboru parametréw pomiarowych w zakresie spektroskopii oscylacyjnej, ani
specyfiki analizy widm czy danych eksperymentalnych.

Po tych wstepnych uwagach pozwole sobie na dokonanie szczegolowej
analizy tej rozprawy.

Recenzowana rozprawa zawiera sie na 96 stronach, posiada indeks
skrotow, wstep, 5 rozdzialéw merytorycznych, podsumowanie, dodatki oraz
bibliografie zawierajgca 66 pozycji oraz wykaz 4 stron internetowych. Tekst
ilustrowany jest kolorowymi rysunkami, wykresami oraz tabelami.

Pierwszy rozdziat merytoryczny rozprawy — Wprowadzenie do
zwierzecych modeli epilepsji — zawiera opis zagadnienia medycznego. Niestety,
nie mam odpowiednich kwalifikacji aby moc dokona¢ oceny tego rozdzialu
rozprawy doktorskiej.

Drugi rozdziat merytoryczny — Opis metod badawczych — poswigcony jest
opisowi podstaw fizycznych spektroskopii w podczerwieni i elementow
spektrofotometru IR. Rozdzial ten zawiera bledy merytoryczne Swiadczace o
do$é pobieznym rozumieniu fizyki. Zbyt wielki skrot myslowy zawarty jest w
zdaniu (str. 19) W zaleznosci od zakresu energetycznego padajgcego
promieniowania, wyréiniamy spektroskopie w podczerwieni (IR), w zakresie
widzialnym i ultrafiolecie (UVi VIS), elekironowy rezonans paramagnetyczny
(EPR), oraz magnetyczny rezonans jgdrowy (NMR)”. Nie zrozumiatym jest tez
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zdanie ,,Biorgc pod uwage zlozonosé takiego ukiadu, opis jego energii musi
uwzgledniaé zaréwno energig wynikajgcq z ruchu samej molekuty, Jjak i energie
elektronéw oraz wewnetrzng energie jader atomowych” o jakiej energii
elektrondow czy energii wewnetrznej jader jest tu mowa?

Wzér I11.3 w ogdlnym przypadku powinien zawiera¢ faze .

Na stronie 23 i w wielu miejscach tej rozprawy mamy do czynienia z
_kalectwem” jezyka polskiego. Nie mozna powiedzie¢ , llos¢ molekut”. Nie
rozumiem dlaczego autorka wymiennie stosuje liczba molekut i ilos¢ molekut.
Nie rozumiem, co autorka miala na myS$li piszac (st. 24) ,,W trakcie
oddzialywania promieniowania elektromagnetycznego z materiq zachodzi¢
mogq zjawiska takie jak absorpcja, transmisja, bgdz rozpraszanie fal EM” .
Wz6r I11.15 jest bledny skoro A wyrazona jest w metrach to powinno by¢ v =
100/\.

Tabela III.1. zawiera bledy. Podane zakresy liczb falowych nie odpowiadaja
zakresom dlugosci fal. Niestety bledy sa w oryginale z ktérego pochodzi ta
tabela. Nalezato dotozy¢ staran i ja sprawdzi¢ a nie bezkrytycznie skopiowac.
Nazwisko Bouguera (str. 25) jest napisane btednie podobnie jak Nernsta na str.
26. Opis, do$é lakoniczny, promieniowania synchrotronowego jest nie do
przyjecia w pracy doktorskiej. A opis powstawania promieniowania
synchrotronowego (nie rozumiem co to jest bending magnet radiation?)
moéwiacy o tym, ze ...tor ruchu czqstek jest zakrzywiany przez magnes
zakrzywiajgcy przez co pojawia sig przyspieszenie kqtowe poruszajgcej Sig
paczki  czgstek... $wiadczy o catkowitym braku rozumienia dziatania
synchrotronu. Czy zakrzywienie toru powoduje powstanie przyspieszenia
katowego, czy moze na odwrot?.

Zawarty opis interferometru jest niezrozumiaty. Nie wiem o jakim kierunku (str.
28) réwnoleglym — do jakiej wigzki — jest mowa w opisie 1 kiedy oraz gdzie
powstajg fale, ktore nastgpnie interferuja.

O jakiej fotokomorce jest mowa na str. 297

Dlaczego autorka opisuje detektor dla bliskiej podczerwieni skoro pomiary byly
prowadzone w zakresie srodkowej podczerwieni.

W celu pracy jest mowa o spektroskopii Ramana, natomiast ani stowo nie pada
w rozdziale teoretycznym o tej metodzie. Dlaczego?
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Trzeci rozdzial merytoryczny — Cel pracy — pokrotce precyzuje cel pracy .

Najistotniejsze rozdziaty rozprawy sg rozdziaty piaty i szOsty prezentujgce
wyniki 1 ich analize. Rozdzial merytoryczny czwarty — Amnaliza zmian
biochemicznych hipokampa zachodzqcych na skutek drgawek wywolanych
pilokarping — zawiera opis zaplanowanych badan. Zawarte w nim wyniki
$wiadczg o ogromie pracy eksperymentalnej jaki zostal wlozony przez autorke
rozprawy. Podobnie jak nastepny rozdzial — Analiza zmian biochemicznych
hipokampa zachodzgcych na skutek wielokrotnej stymulacji elektrycznej (model
drgawek rozniecanych).W obydwu tych rozdziatach zaprezentowano wyniki
eksperymentalne uzyskane pod czas realizacji projektow na synchrotronie
SOLEIL we Francji.

Nie rozumiem, dlaczego pomiary wykonywano ze zdolnoscig spektralng 6
cm” skoro poszukiwane byty subtelne réznice w widmach, oraz dlaczego probki
wykonywano przy 64 skanach a tlo 1247?

Rys. V.1 poréwnuje widma kreatyny z inkluzjg oraz warstwami komorek
piramidowych zaznaczajac, ze widmo kreatyny pochodzi z biblioteki widm
podczas gdy w publikacji [ref. 41] podano, ze jest to widmo kreatyny
zmierzonej przez autorow.

Czym kierowano sie przy doborze grubosci preparatow? Raz wynosi ona
10 um (str. 34) a innym razem 12 pum (str. 50).

Szkoda, ze w pracy nie pokazano Zadnego widma na bazie ktorych
powstaly mapy rozktadéw pasm prezentowanych na rys. VI.1. Czym kierowano
si¢ przy doborze pasma 1660 cm’' normalizujgc mapy? W tabeli VI.1 brak
takiego przypisania natomiast wystepuje pasmo 1655 cm’'. Czy znaczy to, zZe
widmach wystepowato pasmo 1655 cm'? O jakich wartosciach medialnych
(str. 53) jest mowa w pracy? Wyjasnienia wymaga tez rézne podejscie do
obliczen istotnosci rézni¢ miedzy grupami (tab. VIL.3, str. 54) — raz obliczano
absorbancje jako pole powierzchni masywu a drugi raz jako wysoko$¢? Brak
komentarza w tej sprawie. Dlaczego w przypadku stosunku pasm 1631/1657 nie
obliczono absorbancji jako pole powierzchni i dlaczego obliczono stosunek do

pasma 1657 cm™ a nie 1660 cm™'?
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Jak nalezy interpretowa¢ wykresy VI.2 i VI.3? Czy kolejnos¢ ulozenia
probek ma znaczenie? Co autorka rozumie przez parametr behawioralny? Nie
rozumiem tez znaczenia poziomu istotnosci p = 0,07

Podsumowujac, z wielkg przykroscig stwierdzam, ze w obecnym stanie
przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Justyny
Kutorasinskiej mnie spelnia wymagan stawianych pracom doktorskim
okreSlonych w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz w Rozporzqdzeniu
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 22 wrzesnia 2011 r. w sprawie
szczegblowego trybu przeprowadzania czynmnosci w przewodach doktorskim i
habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora 1 wnioskuje¢ o
jej poprawe oraz uzupelnienie, aby moc ja rekomendowac do dalszych etapow

[ oo sl
dr hab. Wojciech M. Kwiatek

przewodu doktorskiego.
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