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Recenzja rozprawy dolktorskiaj Pana mgr. inz. Karola Kotodziejskiego pt.
»Markery zmian patolegicznych w tkankach na podstawie relaksacji
Magnetycznego Rezonansu Jadrowego w niskim polu”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w formule
cykiu publikacji i opiera sie na trzech artykutach naukowych, ktérych Pan mgr inz.
Karol Kotodziejski jest pierwszym autorem. Do rozprawy dotaczono o$wiadczenia
wszystkich wspétautordw wskazanych prac. Z tresci tych oswiadczen wynika, ze
Pan mgr inz. Karol Kotodziejski byt gtdwnym autorem publikacji stanowigcych tresé
rozprawy, a jego widad obejmowat kluczowe elementy procesu badawczego (w
szczegdlnosci koncepcije i realizacje badan oraz opracowanie wynikéwy).

Rozdziat wstgpu w czytelny sposcb przybliza problematyke badawczg, porzadkuje
kontekst zastosowania relaksometrii NMR/FFC w badaniach tkanek oraz
wprowadza podstawowe pojecia potrzebne do zrozumienia dalszych rozdziatéw.
Dzigki temu czeé¢ ta stanowi dobre ,wejscie” dla czytelnika, ktdry nie musi by¢
specjalista w relaksometrii niskopolowe;j.

Jednoczesnie, przy tak silnie metodycznej i modelowe] pracy, mozna rozwazyé
lekkie ,docigzenie” wstepu elementami bardziej technicznymi — nie po to, by
zmienial jego przystepny charakter, ale by mocniej zakotwiczyé dalszg analize w
jasno opisanych przestankach fizycznych. Dotyczy to zwiaszcza uzasadnienia
wyboru parametryzacji opartej na sumie trzech sktadowych o charakterze
lorentzowskim {w praktyce: kilku procesow relaksacyjnych o réznych czasach
korelacji). W rozprawie pojawia sie argument, ze szeroki zakres czestotliwosci/pol
{obejmujacy kilka rzedow wielkosci) ,wymusza” wielosktadnikowy opis, co jest
intuicyjnie trafne, jednak warto bytoby rozwingé ten fragment o krétkie
dopowiedzenie: jakie obserwacje w danych {np. ksztatt dyspersji) sugerujg istnienie
wiecej niz jednego procesu oraz jaka interpretacje fizykochemiczng autor przypisuje
poszczegélnym sktadowym (np. woda bardziej swobodna vs woda zwigzana z
makroczasteczkami, wktad srodowiska biatkowego/lipidowego, efekty wymiany).

Dobrym uzupetnieniem bytoby takze syntetyczne porownanie proponowanego
modelu z podejsciami czesciej spotykanymi w literaturze relaksacyjnej, zwtaszcza
w obszarze badan roztwordw biatek i uktaddw biologicznych. Czytelnik skorzystatby
z krétkiego ,,mapowania”: w jakim sensie zastosowany opis jest odpowiednikiem
klasycznych modeli opartych o gestosci widmowe | pojedynczy czas korelacji, a w
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jakim stanowi ich uogoinienie (np. jako suma kilku procesdw reprezentujgcych
rozktad czasow korelacji). Taki krotki przeglad poréwnawczy nie tytko wzmocnhitby
uzasadnienie wyboru modelu w tej rozprawie, ale takze utatwitby interpretacje
uzyskanych parametrow w kategoriach mechanizméw fizykochemicznych, na czym
rozprawa mogtaby dodatkowo zyskag.

W tekscie rozprawy pojawia sig réwniez kilka drobnych niescistosci redakeyjno-
terminologicznych, ktdre nie wptywajg na ogdlng wartosé merytorycznag pracy, ale
warto je dopracowad. Przyktadowo, sformutowanie: ,Analiza wielosktadnikowa
ujawnita, ze w prohkach nowotworowych procesy relaksacyjne charakteryzujg sie
dtuzszymi czasami korelacfi oraz mnisjszymi amplitudami sygnatu” moze byé
odbierane jako niejednoznaczne. W kontekscie NMR termin ,,sygnat” zwykle odnosi
sig do rejestrowanego sygnatu indukowanego w cewce odbiorcze] (FID/echo),
natomiast w omawianym zdaniu najprawdopodobniej chodzi o amplitudy
sktadowych relaksacyjnych (udziaty/parametry amplitudowe komponentow w
dopasowaniu modelu). Dodatkowo, dla spojnosci terminologicznej dobrze bytoby
ujednolici¢ nazewnictwo zwigzane z osia czestosci/czestotliwosci: w polskiej czesci
rozprawy pojawiajg sie zamiennis okreslenia ,czestos$é” i ,czestotliwosé”, podczas
gdy na wykresach stosowana jest skala w Hz. Dla czytetnosci i petnej
jednoznacznosci (zwtaszcza w kontek$cie NMR, gdzie w réwnaniach czesto
wystepuje w w rad/s) zasadne bytoby konsekwentne uzywanie ,,czestotliwosci” dla
f[Hz] oraz ,czgstosci kotowej” dla w [rad/s], z jawnym przypomnieniem relacji w =
2nf. Warto réwniez rozwazy¢ drobng korekte sformutowan w opisach relaksacji T,,
gdzie pojawia sig okreslenie ,wygaszenie magnetyzacji”. W NMR precyzyjniej jest
podkresli¢, ze dla Tychodzi o zanik sktadowej poprzeczne] magnetyzaciji wskutek
dekoherencji/de-fazowania (a w pomiarze — o spadek amplitudy sygnatu echa/FID),
podczas gdy magnetyzacja w sensie rownowagowym nie ,,zanika”, tylko zmienia sig
rozktad faz spindw.

Przechodzgc do wartosci naukowej pracy, autor jasnho i jednoznacznie okresla cel
rozprawy, formutujgc go w trzech komplementarnych aspektach. Po pierwsze,
celem pracy jest zhadanie dynamiki wody oraz frakcji makromolekularnej w
tkankach zmienionych i niezmienionych patologicznie z wykorzystaniem pomiaréw
relaksacyjnych prowadzonych w zmiennych, niskich polach magnetycznych. Po
drugie, autor zaktada opracowanie metodologii analizy danych, ukierunkowanej na
wyodrgbnianie parametrow (,markeréw”) potencjalnie zwigzanych ze zmianami
patologicznymi. Po trzecie, finalnym celem jest identyfikacja takich markerow w
badanych tkankach, tj. wskazanie wielko$ci ilosciowych pozwalajgcych réznicowad
materiat patologiczny i referencyjny oraz opisywad charakter tych réznic.

Do realizacji powyzszych celéw autor wykorzystuje technike Fast Field Cycling
(FFC), tj. pomiary szybkosci relaksacji w funkcji zewnetrznego pola magnetycznego
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B,;. FFC stanowi unikatowe narzedzie badawcze, poniewaz umoziiwia analize
wptywu ruchéw molekularnych (w szezegdlnosci dynamiki wody oraz oddziatywan z
frakcja makromolekularng) na relaksacje spindw jader w badanych prébkach. W
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odrdznieniu od klasycznych pomiardw relaksacyjnych wykonywanych in vivo | X forExperimental Therapeutics

vivo najczesciej w jednym, statym polu (wynikajgcym z ograniczen sprzetowych
wspotczesnych skanerdw medycznych), podejscie FFC pozwala §ledzi¢ zaleznosé
parametréw relaksacyjnych od pola, a tym samym wnioskowaé 0 mechanizmach
fizykochemicznych lezgecych u podstaw obserwowanych réznic tkankowych.
Interpretacija czasu relaksacji ocenianego wytacznie dia jedne] wartosci pola ma
ograniczong wartos¢ diagnostyczng - pozostaje silnie zalezna m.in. od
zastosowane] sekwencji pomiarowej | w praktyce wymaga &cistego powigzania z
innymi danymi klinicznymi i histopatologicznymi. Zastosowanie FFC rozszerza ten
obraz, umozliwiajac bardziej pogtebiong charakterystyke badanych tkanek poprzez
analize ich ,widm relaksacyjnych” w funkcji pola. W tym kontekscie stusznie
podkreslono we wstepie, Zze pomimo istnienia szeregu prac wykorzystujgcych FFC,
dostepne dane literaturowe dotyczgce tkanek hiologicznych - zwtaszcza w ujeciu
poréwnawczym tkanek patologicznych i referencyjnych — pozostajg stosunkowo
nieliczne. Postawione cele badawcze nalezy zatem oceni¢ jako trafnie
sformutowane i odpowiadajgce na realng luke w akiualnym stanie wiedzy, a takze
istotne z punktu widzenia rozwoju metod ilo$ciowej oceny wtasnosci tkanek.

W pierwszej pracy pt. ,Markers of low field NMR relaxation features of tissues” autor
realizuje pierwszy etap opracowania metodologii analizy danych, proponujgc
ilosciowe markery umozliwiajgce poréwnywanie profili relaksacji R;w funkeji
pola/czestotliwosci dla tkanek patologicznych i referencyjnych oraz wstepnie
walidujac je na materiale dotyczacym nowotwordw jelita grubego. W analizie
wstepne] autor koncentruje sie na uchwyceniu podstawowych roznic migdzy
grupami bez stosowania ztozonych modeli, po przeskalowaniu danych tak, aby
zapewni¢ pokrycie w zakresie wysokich czestotliwos$ci, wskazuje, ze najbardzie;
wyraZne roznice ujawniajg sie w obszarze niskich czgstosdci. W celu ilodciowego
opisu tych réznic autor wprowadza parametr ¢, zdefiniowany jako wzgledna zmiana
R;pomiedzy v; = 1 kHz i v, = 10 kHz. Parametr ten réznicuje badane tkanki: dla
probek patologicznych éwynosi 14-23%, natomiast dla referencyjnych 28-42%, co
autor traktuje jako potencjalny marker zmian patologicznych. Nastepnie wykonuje
parametryzacje krzywych R,{(w) z uzyciem modelu wielosktadnikowego (proces
wolny, posredni, szybki oraz sktadnik bardzo szybkiej dynamiki}, wskazujgc, ze
najbardziej istotne réznice dotyczg wolnej dynamiki molekularnej: € jest okoto
pieciokrotnie wiekszy, a 7, okoto czterokrotnie mniejszy w tkance patologicznej niz
w referencyjnej. Uzupetniajaco analizuje pochodne dopasowanych krzywych 1|
krzywe wzorcowe, wykazujac réznice amplitudy (stosunek ok. 0,44) oraz
przesunigcie minimum (5,4 kHz vs 1,8 kHz), a takze obserwuje maksimum ilorazu
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R, (patologia/referencja) w zakresie 5-50 kHz. Zaproponowane w 'tej pracy podejscie
analityczne stanowi punkt wyj$cia dla catej rozprawy i jest nastepnie konsekwentnie
stosowane oraz rozwijane w dwdéch kolejnych publikacjach wchodzgeych w sktad
cyklu.

W drugiej pracy pt. ,,Revealing and modelling NMR relaxation processes in tissues:
endometrial cancer tissue as an example” autor przenosi wczesniej
zaproponowang sekwencje analiz na tkanki raka endometrium i jednoczeénie ja
rozszerza. Pierwszym krokiem jest normalizacja danych wzgledem wartosei
szybkosci relaksacji w wysokim polu magnetycznym, co pozwala wyraznigj
uwidoczni€ réznice w obszarze niskich pdl, a nastepnie — analogicznie jak w pracy
pierwszej — ilociowy opis tych rdznic przy pomocy parametru &. Dla tkanek
endometrium ¢ przyjmuje wartosci 42-62%, ze Srednig ok. 54% i odchyleniem
standardowym 5%, co wskazuje na istotny spadek R,w zakresie niskich czestosci.
Kluczowym rozszerzeniem jest zastosowanie modelu potggowego R, (w) = Cw ™%,
ktéry umozliwia sprowadzenie nachylenia dyspersji relaksacyjnej do jednego
parametru a. Rownolegle analiza przebiegéw czasowych magnetyzaciji pokazuje, ze
relaksacja podtuzna T;ma charakter monoeksponencjalny (zaréwno w FFC, jak i
przy pojedyncze] czestosci 18,7 MHz), natomiast relaksacja poprzeczna T, jest
wyraZnie dwueksponencjalna, co interpretowane jest jako obecno$é co najmniej
dwdch populacii protondw. Z dopasowan T, wyznaczono sktadowe Ry g, Ry gow ©
$rednich wartosciach odpowiednio ok. 20 = 9 s oraz 7 = 3 s, przy typowym
stosunku 2-4 (z pojedynczym odstepstwem). Autor zwraca tez uwage, ze choé
stosunek amplitud sktadowych jest zmienny, tylko w pigciu zestawach danych
amplituda komponentu szybkiego przewyzsza wolna, co sugeruje czestg dominacje
wktadu wolniejszej sktadowej w zanik magnetyzacji poprzecznej.

W trzeciej pracy pt. ,,’H NMR relaxation processes in lung tissues at low magnetic
fields” autor wykorzystuje i weryfikuje na materiale nowotworéw ptuc podejscie
analityczne opracowane w dwoch wezesnigjszych publikacjach cyklu. Analize
rozpoczyna od przeskalowania danych w celu uzyskania zgodnodci w zakresie
wysokich pél, co umozliwia bezposrednie pordéwnanie dyspersji R,, a nastepnie
ilosciowo opisuje rdinice w niskich czestosciach za pomocg parametru
¢wyznaczanego w oknie 10-100 kHz. Uzyskane wartosci £sg zblizone dla tkanek
patologicznych i referencyjnych, co sugeruje, ze w przypadku ptuc sama miara
spadku R,w tym zakresie czestotliwosci ma ograniczong moc réznicujgca. W
kolejnym kroku autor stosuje model potegowy R, (w) = Cw~% wyznacza wyktadnik
a, uzyskujgc wartosci bardzo podobne dla obu grup, przy dobrych dopasowaniach.
Dodatkowo analizuje iloraz (RPED/(RIM™w szerokim zakresie czestotliwosci,
wskazujac, ze w wiekszosci przypadkow tkanki referencyjne relaksuja szybciej (maja
wyzsze R,) niz odpowiadajgce im tkanki nowotworowe, z pojedynczym wyraznym
odstgpstwem dotyczgcym jednego przypadku histopatologicznego. Sredni iloraz
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jest w przyblizeniu staty w funkcji czestotliwodci, z zauwazalnym odchyleniem w
zakresie, gdzie ujawniajg sie efekty QRE. Uzupetnieniem pomiaréw T, s3
eksperymenty T, przy 18,7 MHz, w ktérych we wszystkich prébkach obserwowany
jest dwu-eksponencjalny charakter relaksacji poprzecznej, interpretowany jako
ocbecno$é co najmniej dwoch sktadowych zwigzanych z odmienng dynamika
protondw/wody. Autor wskazuje, ze sktadowa wolniejsza moze by¢ wigzana z frakcja
wody silniej oddziatujacg z makroczasteczkami, a ponadto amplituda komponentu
szybkiego jest zasadniczo mniejsza niz komponentu wolnego, choé z istotnym
rozrzutem miedzy probkami.

Trzy publikacje wchodzgce w sktad cyklu tworzg spdjny materiat badawczy, a autor
prowadzi narracje w sposdb konsekwentny: kolejne etapy analizy sg jasno
zarysowane, wyniki przedstawiono na licznych wykresach, a ich interpretacija jest
logiczna i zazwyczaj dobrze umotywowana. Na uwage zastuguje takze to, ze
dyskusja jest prowadzona w odniesieniu do wczesnigjszych rezultatow autora, co
porzgdkuje tok rozumowania i utatwia Sledzenie, jak proponowane markery i
maodele sg rozwijane miedzy pracami.

Jednoczedénie po lekturze pozostaje pewien ,niedosyt” wynikajgcy przede
wszystkim z ograniczonej préby powigzania obserwowanych zmian w profilach
relaksacyjnych z konkretnymi mechanizmami fizykochemicznymi - zwtaszcza w
tkankach zmisnionych chorobowo. Owszem, w pracy nr 2 pojawia sie bardziej
rozbudowany watek interpretacyjny, w ktérym wyktadnik @ z modelu potegowego
zestawiany jest z zachowaniem uktadéw modelowych (np. polimeréwy} i zwigzkami
miedzy charakterem ruchu molekularnego a wartoscig a. Jednak w catym cyklu
brakuje dodatkowych, niezaleznych danych (poza rozpoznaniem klinicznym probek
nowotworowych oraz —w raku ptuca —wartogciami SUV z badan PET), ktére mogtyby
wesprzeé wnioskowanie o Zrédtach roznic relaksacyjnych. Skoro dominujgce
zmiany dotycza parametréw zwigzanych z wolniejsza dynamikg molekularna,
zasadne bytoby wyraZniejsze omdwienie, czy sg one jedynie konsekwencjg
przebudowy architektury tkanki, zmian sktadu {(woda zwigzana, makroczgsteczki,
lipidy) i mikro$rodowiska, czy tez moga odzwierciedlac bardziej specyficzne procesy
patofizjologiczne. W tym miejscu komentarz autora — choéby w formie hipotez i
ograniczen - bytby szczegdlnie pozgdany.

Drugim, nieco niedocenionym aspektem jest preparatyka probek. W zaleznosci od
badanego nowotworu materiat byt analizowany w réznych rezimach: bezpos$rednio
po pobraniu, po zamrozeniu, a takze po utrwaleniu (np. w formalinie) i/lub w postaci
bloczkéw parafinowych, co moze znaczaco wptywaé na stan wody, biatek i
mikrostrukture tkanki (zwtaszcza przy utrwalaniu i odwadnianiu). Z pozoru jest to
potencjalne zrédto niejednorodnosci i czynnik utrudniajgcy pordwnania
migdzygrupowe, ale jednoczeénie mozna to potraktowaé jako istotny atut cyklu:
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pomimo odmiennych procedur przygotowania materiatu autor potrafi w kazdej z
badanych grup zidentyfikowac ilosciowe cechy profili relaksacyjnych réznicujgce
tkankg nowotworowg od kontrolnej. Moze to s$wiadczy¢ o wysokiej czutosci
relaksometrii FFC na zmiany patologiczne. Szkoda, ze w samej rozprawie kwestia ta
nie zostata wyrazniej podniesiona i przedyskutowana, poniewaz mogtaby
dodatkowo wzmocni¢ interpretacje wynikéw oraz lepiej uzasadni¢ ich
poréwnywalnosc i potencjalng wartosé aplikacyjna.

Podsumowujgc uwazam, Ze przedstawiona rozprawa doktorska jest praca
wartosciowg. Obejmuje obszerny materiat badawczy, ktory zostat opublikowany w
specjalistycznych czasopismach naukowych. Nalezy podkresli¢, ze poza trzema
publikacjami stanowigcymi podstawe rozprawy Pan mgr inz. Karol Kotodziejski jest
rowniez wspoétautorem pieciu innych prac. Autor wykazuje ponadto znaczace
zaangazowanie w dziatalnos¢ naukowa: byt uczestnikiem dwdch szkolen, brat
udziat w dwoch konferencjach oraz odbyt sze$¢ stazy badawczych, co swiadczy o
aktywnym uczestnictwie w tzw. ,zyciu naukowym” i konsekwentnym rozwoju
kompetencji badawczych.

Rozprawa zawiera wymagane elementy nowosci naukowej, potwierdzone wynikami
naukowymi wchodzgcymi w sktad rozprawy doktorskiej, i spetnia wymagania
stawiane rozprawom doktorskim i okreslone w ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 22024 r. poz. 1571z pézn. zm.), jak réwniez
zwyczajowe standardy stawiane rozprawom doktorskim w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne. Wnosze zatem o
dopuszczenie Pana mgr inz. Karola Kotodziejskiego do dalszych etapdw
postgpowania doktorskiego.
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