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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Michata Goneta pt. ,Obrazowanie metodg elektronowego rezonansu

paramagnetycznego in vivo w badaniach nowotwordw korejestrowane z innymi technikami

obrazujgcymi”, wykonanej pod kierunkiem dr hab. Martyny Elas, prof. UJ.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana w Zakfadzie Biofizyki
Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie. Celem
pracy jest rozwdj metodologii obrazowania EPRI oraz sprawdzenie skutecznosci otrzymanych
rozwigzan w modelach zwierzecych, jak réwniez korejestracja obrazéw EPRI z obrazami USG przy
pomocy specjalnie zaprojektowanych i wydrukowanych uchwytéw korejestracyjnych. Czesc
wynikow zawartych w rozprawie zostata juz opisana w nastepujacych trzech publikacjach:
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Rozprawa sktada sie ze streszczenia, trzech rozdziatéw, podsumowania, spisu najczesciej
wystepujacych skrotow, bibliografii, spisu rysunkow, spisu réwnan, spisu tabel i zatgcznika.
Rozprawa zawiera 48 rysunkow, 30 réwnan, 11 tabel oraz dziewie¢ programow w jezyku Matlab
stuzgcych do analizy danych i program dla drukarki 3D do wydrukowania uchwytu
korejestracyjnego dla myszy. Bibliografia zawiera 205 pozycji.

Bioragc pod uwage znaczacy dorobek publikacyjny mgr Michata Goneta optymalnym
rozwigzaniem bytoby, gdyby jego rozprawa doktorska sktadata sie z wymienionych powyiej
artykutéw opatrzonych wstepem, opisem jeszcze nieopublikowanych wynikéw oraz dyskusjg. Mgr
Gonet wybrat jednak inne rozwigzanie. W dwdch pierwszych rozdziatach otrzymujemy ,rodzaj
przewodnika postepowania podczas eksperymentéw EPRI in vivo” wraz z rozszerzonym opisem
opublikowanych juz artykutéw naukowych. Niestety odnosniki do artykutéw s3 mato
wyeksponowane i fatwo je przy szybkim czytaniu pomingé. To bardzo utrudnia dostrzezenie
znaczenia wynikdw zawartych w rozprawie doktorskiej.

Pierwszy rozdziat zawiera opis podstaw teoretycznych spektroskopii EPR i NMR. Pokazano
tam, ze chociaz EPR i NMR bazujg na analogicznych podstawach fizycznych i zostaty wykryte mniej
wiecej w tym samym czasie, to jedynie obrazowanie technikg rezonansu magnetycznego znalazto
szerokie zastosowanie w badaniach klinicznych i przedklinicznych. Wynika to z trudnosci
rejestracji sygnatu EPR, niskiej gtebokosci penetracji tkanek przez fale elektomagnetyczne
stosowane w EPR, a takze a koniecznosci korzystania z tzw. sond spinowych, czyli wstrzykiwania
do ciata substancji paramagnetycznej. Jest to powazne utrudnienie w przypadku badan
klinicznych z udziatem ludzi. Pomimo podobienstwa pierwszych spektrometréw do pomiaréw EPR
i NMR ich rozwdj poszedt w zupetnie innych kierunkach. Z powodu o kilka rzedéw wielkosci
krétszych czaséw relaksacji dla elektronéw (EPR), w poréwnaniu z protonami (NMR), w EPRI nie
byt mozliwy rozwdj metod impulsowych, ktéry doprowadzit do obecnego sukcesu metod

zwigzanych z NMR.



Nastepnie w rozdziale 1 przestawiony jest zarys teorii obrazowania EPRI, gdzie opisano
zasady otrzymywania, rekonstrukcji obrazéw oraz informacje o budowie i wymaganiach
stawianych przed sondami spinowymi, a takze ich zastosowaniach. Zarysowane sg réwniez
szczegoOty ,zestrajania” aparatury, zalezno$¢ gtebokosci penetraciji fali elektromagnetycznej od
czestotliwosci pracy rezonatora czy wymagane relacje pomiedzy szerokoscig linii sondy spinowej
a rozdzielczoscig obrazow, czy amplituda modulacji. Wyjasniono koniecznos¢ stosowania
obrazow referencyjnych, umozliwiajacych odnoszenie mierzonych zmian w obrazach EPRI do
obrazéw zawierajgcych informacje anatomiczne. Poniewaz obrazy anatomiczne pochodza
z innych modalnosci obrazowania, stosuje sie tzw. markery korejestracyjne.

Podstawy teoretyczne przedstawione sg w sposéb prosty i intuicyjny, aczkolwiek fizyk
(biofizyk) moze odczué¢ pewien niedosyt szczegdtow matematycznych. Np. opis dekonwolucji
(str 33) oparty jest na pracy Denga i in (MRM 50:444-448, 2003). W opisie, ktory znalazt sie
w rozprawie doktorskiej, brakuje istotnej informacji, ze p(s) (rownanie 1.15 na str 33) jest
widmem EPR zmierzonym w obecnosci w obecnosci pola magnetycznego (informacja ta znajduje
sie w opisie rysunku 1.7, przez co jest nieczytelna). Autor nie ustrzegt sie drobnych pomytek, takich
jak niewfasciwy argument catkowania we wzorze 1.16 na str 34; argumentem catkowania
powinno by¢ dw, a nie ds.

Podsumowujac, rozdziat 1 moze by¢ wykorzystany w charakterze edukacyjnym dla oséb
niezaznajomionych z technika spektroskopii i obrazowania EPRI. W szczegdlnosci temu
zastosowaniu sprzyjajg bogate i proste ilustracje. Niestety w podsumowaniu nie zebrano
wszystkich ograniczen metody obrazowania EPRI, ktére doprowadzity do proponowanych
w pdiniejszych rozdziatach rozwigzan.

Rozdziat 1.8 podsumowujacy ,cele pracy i organizacje rozprawy” niepotrzebnie zaczyna
sie od hipotezy. Celem pracy byta realizacja celdow szczegétowych przedstawionych w tym
rozdziale (str 61). Hipoteza badawcza w rozprawie mgr Michata Goneta nie jest konieczna.
Ponadto spis celow szczegotowych pracy powinien znaleZé sie w streszczeniu (abstrakcie), a nie
w srodku pracy, jak to ma miejsce.

Drugi rozdziat przedstawia walidacje i optymalizacje parametréw algorytméw

rekonstrukcyjnych w oparciu o symulowany fantom Sheppa-Logana. Optymalizacja parametrow



rekonstrukcyjnych oparta jest o btad sredniokwadratowy (MSE) wartosci pikseli/wokseli. W ten
sposdb  zostaje  wyznaczona optymalna  warto$¢  czestotliwosci  odciecia  filtru
gornoprzepustowego Ram-Lak oraz dolnoprzepustowego. Symulacja MSE i szerokosci linii
w zaleinosci od liczby projekcji i zaszumienia obrazu pozwala na optymalizacje schematu
akwizycji. Nie podano, jakiego rodzaju szumu uzyto w symulacjach.

Stabg strong rozdziatu jest brak odniesienia do eksperymentow, ktére opisane zostajg
dopiero w rozdziale trzecim. Teoretyczne podstawy symulacji mogty sie znalez¢ w rozdziale 1,
natomiast ich wyniki przy poszczegdinych eksperymentach opisanych w rozdziale 3. W ten sposéb
tatwiej bytoby zrozumiec cel poszczegdlnych symulacji.

Z tresci rozdziatu nie wynika jasno, w jakim celu powstat program cRECOv. W jakim
zakresie uzupetnia on oprogramowanie dostepne na urzadzeniach Bruker? Czy jest kompatybilny
z urzadzeniem firmy Novilet? W jaki sposéb moina wejs¢ w posiadanie tego programu?
W artykule dotyczgcym rejestracji widm EPRI z obrazami USG [3], domyslam sig, program cRECOv
zostat przedstawiony jako ,home built EPRI toolbox”. Moze warto bytoby poswieci¢ mu
niezalezna publikacje?

W rozdziale trzecim zostaty opisane najwieksze osiggniecia mgr Michata Goneta, ktére
opisane s3 w wyzej cytowanych publikacjach. Niestety odnosniki do tych publikacji nie zostaty
odpowiednio uwydatnione, przez co trudniej zauwazy¢ znaczenie uzyskanych wynikow.

W podrozdziale 3.1 oraz w pracy [1] opisano zastosowanie metodologii analizy
multiharmonicznej, opracowanej w laboratorium grupy Garetha Eatona w Denver (USA), do
zwiekszenia sygnatu do szumu w (eksperymentalnym) urzadzeniu Novilet ERI TM600 (Poznan,
Polska). Na podstawie analiz z wykorzystaniem fantomu wyznaczono liczbe uiytecznych
harmonicznych, powyzej ktorej zaréwno szerokosé linii, jak i S/N nie ulegajg zmianie. Umozliwito
to analize danych w czasie rzeczywistym.

Zastosowanie tej metody przetozyto sie na szybsze przetwarzanie danych w trakcie
akwizycji, a tym samym na obserwacje procesow o czasie trwania rzedu kilku, kilkunastu sekund.
Dodatkowo metodologie te udato sie po raz pierwszy wykorzysta¢ do obrazowania w organizmie
zywym. Wykorzystanie analizy multiharmoniczej pozwolito na uzyskanie zestrojonego widma

pomimo odstrajania sie rezonatora w wyniku drobnych ruchéw zwierzecia spowodowanych przez



oddech i bicie serca. Takie zestrajanie widma nie bytoby mozliwe w przypadku zastosowania

klasycznej metody fali ciggtej. Uzyskany wynik jest pierwszym w swiecie, co podkresla skale

osiggnie¢ mgr Michata Goneta.

W podrozdziale 3.2 opisano wyznaczenie dynamiki naptywu i wyptywu sondy spinowej
z organizmu myszy za pomocg techniki Rapid Scan, ktéra ma rozdzielczos¢ czasowa 4.5s. Taka
rozdzielczos¢ czasowa pozwala na dopasowanie modeli matematycznych opisujgcych te
dynamike. Modele te nie zostaty niestety jasno opisane. Nie zostato wyjasnione znaczenie
fizyczne czesci parametréw. Wykazano rdinice w czasach naptywu i wyptywu dla zdrowego
miesnia, miesnia z guzem, nerek, a takze dla zawartoéci pecherza moczowego. Wyniki nie zostaty
jeszcze opublikowane.

Z kolei w podrozdziale 3.3 oraz w artykule [3] opisana jest stworzona przez mgr Michata
Goneta procedura rejestracji obrazéw EPRI fali ciggtej z obrazami USG oraz przedstawione sg
wyniki obrazowania dla mysiego modelu nowotworu ptuc Lewis Lung Carcinoma. Kluczem do
sukcesu okazato sie zastosowanie znacznikdw korejestracyjnych z natozonymi na nie plastikowymi
rurkami, co znaczgco zredukowato odbicia fali ultradzwiekowej i nie generowato artefaktéw
charakterystcznych dla szkta. Dodatkowo wytworzono uchwyt korejestracyjny z wykorzystaniem

techniki drukowania 3D. Doda¢ nalezy, ze to rowniez jest pierwsze tego typu osiggniecie na

Podsumowujgc, mgr Michat Gonet realizowat badania oraz rozwijat/adaptowat metody
analizy numerycznej uzyskanych wynikow. We wszystkich publikacjach mgr Michat Gonet figuruje
jako pierwszy autor, co oznacza, ze to wtasnie on wykonywat najwiekszg ilo$¢ pracy zwigzanej

z publikacjg doniesiert naukowych, na ktérych oparta jest recenzowana rozprawa doktorska.

Whioski koncowe

Praca doktorska mgr Michata Goneta pt. ,,Obrazowanie metoda elektronowego rezonansu
paramagnetycznego in vivo w badaniach nowotworéw korejestrowane z innymi technikami
obrazujacymi” jest przegladem znaczacego wktadu mgr Michata Goneta w rozwdj techniczny

metody EPRI oraz EPRI+USG. Oparta jest na trzech publikacjach w czasopismach z Listy



Filadelfijskiej. Nalezy tu podkresli¢, ze te osiggniecia posiadajg potencjat komercjalizacyjny.
Metoda analizy wyzszych harmonicznych zostata zaimplementowana na tomografie ERI TM600
firmy Novilet, Polska.

Wprawdzie napisana rozprawa posiada nieznaczne braki, ale uwazam, Ze oceniane
powinny by¢ przede wszystkim osiggniecia mgr Michata Goneta oraz publikacje naukowe, ktdre
sg na bardzo wysokim poziomie. Praca pod wzgledem struktury formalnej jest starannie
dopracowana. Ukfad rozprawy istruktura jej podziatu jest prawidtowa, z wyodrebnieniem
streszczenia w jezyku polski i angielskim, wstepu, opisu metodologii badan spektroskopii EPR
i obrazowania metoda EPRI, opisu metod rekonstrukcji obrazéw, celu pracy, wynikow,

podsumowania oraz zakreslenia perspektyw.

Stwierdzam, Ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Michata Goneta
dowodzi ogdlnej wiedzy teoretycznej i umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan
naukowych. W petni spetnia wymogi art. 13, ustep 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (DZ.U. z 2003
r. Nr 65, poz. 595, z pdZniejszymi zmianami), w zwigzku z tym wnosze o dopuszczenie mgr Michata
Goneta do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk scistych
i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne. W zwigzku z uzyskaniem dwdch osiggnieé na

skale swiatowa wnosze o wyrdznienie pracy.
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