”,|||| llll||I Instytut Fizyki Molekularnej
il | ThT Y - Polskiej Akademii Nauk
'” ‘ n?" Mariana Smoluc!howskiego 17, 60-179 Poznan

| | | ' ||"Ill tel. 61 8695 112, 234, fax 61 8684 524
www.ifmpan.poznan.pl

Prof. dr hab. Jadwiga Tritt-Goc Poznan, 10 maja 2023 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Weroniki Mazur

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Weroniki Mazur pt. The development
of NMR imaging applications for nano-and micrometric porous systems in the presence of non-uniform
magnetic field gradients zostala wykonana na Wydziale Fizyki i Informatyki Stosowanej oraz na Wydziale
Geologii, Geofizyki i Ochrony Srodowiska Akademii Goérniczo-Hutniczej w Krakowie, pod kierunkiem
naukowym dra hab. Artura Krzyzaka, prof. AGH i prof. dra hab. Czestawa Kapusty. Praca byty finansowana
ze srodkow Programu POWR, STRATEGMED? oraz Agencje Badan Medycznych.

Rozprawa ma forme¢ spdjnego tematycznie cyklu 6 oryginalnych artykutéw naukowych w jezyku
angielskim, opublikowanych w czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym. Przygotowanie rozprawy
doktorskiej w takiej formie dopuszczajg przepisy Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach itytule w zakresie sztuki. Cykl publikacji uzupetniony jest o krdtki Przewodnik napisany
réwniez w jezyku angielskim i zawierajacy streszczenie w jezyku polskim i angielskim, list¢ uzywanych
skrotéw, wyjasnienie motywacji i celu badan stanowigcych przedmiot rozprawy, krétkie wprowadzenie
do teorii magnetycznego rezonansu jadrowego i obrazowania metoda rezonansu magnetycznego,
przedstawienie materialdow stanowiacych przedmiot badan, krétkie streszczenie publikacji wchodzacych
w sktad doktoratu i podsumowanie oraz wykaz cytowanej literatury. Przewodnik konczy wykaz konferencji,
w ktdrych uczestniczyta Pani mgr inz. Weronika Mazur, projektéw grantowych, w ktérych byta wykonawca,
otrzymanych wyrézniei oraz publikacji niewchodzacych w sktad doktoratu. Przedruk artykuléw,
stanowigcych zasadnicza czes¢ pracy doktorskiej i Przewodnik zostaty oprawione w jedng calos¢.
Informacje o motywacji i celu badan, podstawach teoretycznych rezonansu magnetycznego
i stosowanych metod badawczych zawarte w Przewodniku zostaly opisane wyczerpujaco. Literatura jest
odpowiednio dobrana i cytowana prawidlowo. Brakuje mi tylko informacji na temat udziatu Doktorantki

w wykonanych badaniach eksperymentalnych.

Rozprawa doktorska zawiera z nastepujace publikacje:

Al.W. Mazur, A.T. Krzyzak, Attempts at the Characterization of In-Cell Biophysical Processes Non-
Invasively-Quantitative NMR Diffusometry of a Model Cellular System, Cells 2020, 9(9), 2124

A2. A.T. Krzyzak, I. Habina-Skrzyniarz, W. Mazur, M. Sutkowski, M. Kot, M. Majka, Nuclear magnetic
resonance footprint of Wharton Jelly mesenchymal stem cells death mechanisms and distinctive in-cell
biophysical properties in vitro, Journal of Cellular and Molecular Medicine 2022, 26(5), 1501
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A3. W. Mazur, M. Urbaficzyk-Zawadzka, R. Banys, R. Obuchowicz, M. Trystula, A.T. Krzyzak, Diffusion
as a Natural Contrast in MR Imaging of Peripheral Artery Disease (PAD) Tissue Changes. A Case Study of
the Clinical Application of DTI for a Patient with Chronic Calf Muscles Ischemia, Diagnostics 2021, 11(1),
92

A4. W. Mazur, M. Urbanczyk-Zawadzka, R. Bany$, R. Obuchowicz, M. Trystuta, A.T. Krzyzak, Diffusion
tensor imaging as a tool to assess the structure of lower limb muscles invisible on T1-and T2-weighted
images in the course of the chronic phase of peripheral artery disease, Advances in Interventional
cardiology/Postepy w Kardiologii Interwencyjnej 2022, 18, 1

A5. A. T. Krzyzak, W. Mazur, J. Matyszkiewicz, A. Kochman, Identification of Proton Populations in
Cherts as Natural Analogues of Pure Silica Materials by Means of Low Field NMR, J. Phys. Chem. C 2020,
124, 9, 5225

6. A. T. Krzyzak, W. Mazur, A. Fheed, w. P. Weglarz, Prospects and Challenges for the Spatial
Quantification of the Diffusion of Fluids Containing H-1 in the Pore System of Rock Cores, Journal of
Geophysical Research-Solid Earth 2022, 127, 1

Za niedociggniecie w przygotowaniu ostatecznej formy rozprawy uwazam brak zataczonego Materiatu
uzupetniajgcego do publikacji A1, A2, A5 i A6. Material uzupetniajacy stanowi integralng cze$¢ publikacji,

do ktérej odwotujg sie autorzy i jest czesto istotny dla zrozumienia czytanej publikacji.

Prace wchodzace w zakres rozprawy doktorskiej ukazaly si¢ drukiem w latach 2020 — 2022,
w specjalistycznych czasopismach z bazy Web of Science, z ktérych jedno nalezy do najlepszych
w kategorii Geochemia Geofizyka (praca A6). Punktacja tych czasopism, zgodnie z aktualng punktacjg
MNiSW, wynosi odpowiednio: 140 pkt (prace Al, A5, A6); 100 pkt. (praca (A2); 70 pkt (praca A3) oraz
40 pkt (praca A4). Biorac pod uwage range czasopism, prace zostaly juz zrecenzowane przez grono
krajowych i/lub zagranicznych recenzentéw. Ich opublikowanie oznacza, ze uzyskaty pozytywna oceng a to
wlasciwie oznacza, ze rozprawa doktorska Pani mg inz. Weroniki Mazur zostala juz w duzej mierze
oceniona pozytywnie. Wszystkie prace sg jednak wieloautorskie: od dwdch do szesciu autoréw. Nie budzi
to zadnych moich zastrzezen, bowiem w naukach do$wiadczalnych czy przy prowadzeniu badan
interdyscyplinarnych, do ktérych nalezy recenzowana rozprawa doktorska, rozwiazanie postawionego
problemu naukowego wymaga zaangazowania specjalistow z réznych dziedzin i dyscyplin naukowych.
Trudno, aby jedna osoba, w szczeg6lnosci Doktorantka, potrafita wszystko wykonaé samodzielnie. Jezeli
jednak takie wieloautorskie publikacje tworza rozprawe doktorska, to nalezy rozwazy¢ wage rzeczywistego
wktadu Doktorantki w przygotowanie poszczegdlnych publikacji od A1 do A6 i odpowiedzie¢ na pytanie
czy byta Ona pomystodawcg i autorem metody, analizy danych, osoba odpowiedzialng za caloksztatt
artykutu itp. Zazwyczaj recenzent moze dokonaé oceny wkiadu doktoranta/doktorantki na podstawie
o$wiadczen wspotautoréw publikacji wchodzacych w zakres rozprawy pracy doktorskiej, o ich wilasnym
merytorycznym udziale w przygotowanie tych publikacji. Takie o§wiadczenia nie zostaty jednak dotaczone
do recenzowanej pracy doktorskiej co uwazam za powazne uchybienie.

Pewnym wyjsciem z zaistnialej sytuacji okazaly si¢ informacje o wkladzie autoré6w zamieszczone
w publikacjach A1, A2, A3 i A6. Na ich podstawie moge oceni¢ dominujacy wktad mg inz. Weroniki Mazur
w powstanie publikacji Al, jest pierwszym autorem, autorem do korespondencji i uczestniczyla w jej

powstanie na wszystkich etapach. Podobnie duzy udziat wniosta w powstanie publikacji A2, w ktdrej jest
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trzecim autorem ale, w ktorej uczestniczyta réwniez w procesie zdefiniowania problemu badawczego. Jest to
bardzo wazny element wkladu w powstanie publikacji, bo czym innym jest jesli Doktorantka — wspotautor
wykonuje badania zgodnie z cudzym pomystem, a czym innym gdy sama jest ko-autorka pomystu i wedle
niego przeprowadzila badania. W pracy A3 Pani Mazur jest pierwszym autorem co juz sugeruje jej znaczacy
wktad w przygotowanie manuskryptu. W pracy A6 jest drugim wspotautorem i gtéwny jej wkiad polegat na
przygotowaniu rysunkow, wspoluczestniczeniu w tworzeniu manuskryptu i przygotowywaniu odpowiedzi
dla recenzentow. Ten wkiad jest tez wymieniony w pracach Al, A2, A3 i A6. Niestety, nie mam zadnych
informacji odnos$nie wktadu doktorantki w powstanie publikacji A4, moge tylko zaktada, ze byt znaczacy bo
jest jej pierwszym autorem. Podobnie sytuacja przedstawia si¢ w przypadku pracy A5, gdzie jest drugim
autorem publikacji wiec zapewne tez odegrata znacza role w jej powstanie. Reasumujac stwierdzam,
ze mgr inz. Weronika Mazur wniosta znaczacy wkiad w powstanie publikacji, ktore skladaja si¢ na Jej

rozprawe doktorska.

Cykl publikacji zostat zebrany pod wspdélnym tytutem The development of NMR imaging applications for
nano-and micrometric porous systems in the presence of non-uniform magnetic field gradients. Odnoszg
wrazenie, ze Doktorantka zamiennie uzywa pojgcia NMR i NMR imaging,

Na stronie 3 Przewodnika pisze: The dissertation concerns the application of nuclear magnetic resonance
(NMR) for nano-and micrometric studies.....

dalej: The major goal of this research is to improve existing and find new NMR imaging applications in....
Na stronie 11 Przewodnika pisze : The aim of this doctoral thesis is the development of new applications
of NMR in various porous systems........

Na stronie 59: In the series of papers constituting the dissertation, new applications of NMR imaging in
non-uniform magnetic field gradients were presented.

W powszechnym rozumieniu, NMR imaging to obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego stuzace do
uzyskiwanie obrazéw wnetrza badanych obiektow. Innym rozwigzaniem jest metoda obrazowania tensora
dyfuzji (DTI-Diffusion Tensor Imaging) stosowana do badania procesow dyfuzji w materiatach porowatych,
dzieki ktérej mozemy uzyskac informacje o mikrostrukturze. W tej metodzie, poza gradientami stalego pola
magnetycznego wykorzystywanymi do obrazowania, stosuje si¢ dodatkowe gradienty stuzace do pomiaru
dyfuzji. Tensor dyfuzji jest wyznaczany dla kazdej, najmniejszej, okreslonej przez warunki eksperymentu,
objetosci badanej probki (tzw. woksela). Informacje o parametrach charakteryzujacych gradient dyfuzji
takich jak amplituda, ksztalt i zalezno$¢ czasowa, dla danej sekwencji obrazowania i dla danego kierunku
gradientu dyfuzji zawarte sa w macierzy b, zwanej macierza gradientowg (w réwnaniu Stejskala-Tanera
parametr b) . W skanerach MRI stosuje si¢ standardowa, uproszczona procedur¢ numerycznego obliczania
macierzy b, ktéra jest niedokladna i prowadzi do wyznaczenia wartosci whasnych i kierunkéw wiasnych
tensorow dyfuzji ze znaczna niedoktadnoscia dla kazdego woksela obrazowanej metoda DTI prébki. Ten
staby punkt metody DTI, szczegdlnie biorgc pod uwage jej rosnace zastosowanie w badaniach materiatow
porowatych, zostat rozwigzany dzieki nowej metodzie obrazowania tensora dyfuzji, zwanej BSD-DTI, ktéra
opiera si¢ na zalozeniu przestrzennego rozktadu macierzy b okreslonej przy wykorzystaniu izotropowych

i anizotropowych fantomoéw a ktérej teoretyczne podstawy przedstawit prof. A. Krzyzak.
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Pani mgr inz. Weronika Mazur wykorzystywata wiasnie t¢ metode obrazowania w swoich badaniach.
Dlatego uwazam, Ze tytut rozprawy jest dobrze dobrany i adekwatny do metod wykorzystanych do badan
prezentowanych w publikacjach wchodzacych w skiad rozprawy. Moje watpliwosci budzi jedynie

dotaczenie pracy A5 do cyklu publikacji, bo dotyczy ona pomiaréw 1D T1, 1D T2 i 2D T1-T2.

Celem rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Weroniki Mazur byto wykorzystanie istniejgcych
i znalezienie nowych zastosowan obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI) do pelnej
charakteryzacji porowatych ukladéw mikrostrukturalnych na przykladzie wybranych uktadéw
biologicznych, tkanek i obiektéw geologicznych. Podjeta tematyka badawcza i pomyst dalszego rozwoju
metod MRI jest niewatpliwie wazny i ciekawy dla naukowcow ale przede wszystkim jest wazny z punktu
widzenia potencjalnych dalszych zastosowan, ktére ciagle nie nadazaja za rozwojem nowych metod MRI.
Brakuje mi w tej rozprawie doktorskiej jasno sformutowanej tezy doktorskiej (badawczej), ktdra przeciez
jest nierozerwalnie z nig zwigzana, i ktérg nalezy w rozprawie doktorskiej udowodni¢ na podstawie
przeprowadzonych badan.

W pracy Al przedmiotem badan byt uktad komérkowy wykonany z drozdzy piekarskich, poniewaz
sg one powszechnie dostepne i dobrze scharakteryzowane. Dzigki zastosowaniu badan zaleznego od czasu
wspolczynnika dyfuzji w silnym statym gradiencie pola magnetycznego (24 T/m) udato sig¢ uzyskaé
informacje o geometrii i dynamice wody w strukturach komoérkowych. Do interpretacji wynikow
zastosowano po raz pierwszy trojkompartmentowy (tréjprzedziatowy) model dyfuzji, w ktérym jeden
z przedzialéw jest znacznie mniejszy niz 1 um i jest zwigzany z organellami komérkowymi. Pokazano,
ze dyfuzometria NMR moze by¢ wykorzystana do badania proceséw biofizycznych zachodzacych znacznie
ponizej poziomu zewnatrz- i wewnatrzkomorkowego i co wazne, Ze organelle komérkowe mozna bada¢ pod
katem ich wiasciwosci biofizycznych za pomoca NMR-MoUSE, czego nigdy wczesniej nie osiggnigto
za pomoca dyfuzyjnego NMR bez izolacji danej struktury.

Metodologie opracowang na modelowym uktadzie drozdzy piekarskich wykorzystano do badania uktadéw
mezenchymalnych komorek macierzystych Wharton Jelly a wyniki badan przedstawia praca A2. Komorki
te pochodzace z ludzkiej pepowiny, stanowig obiecujace zrodto komodrek macierzystych zdolnych do
réznicowania sie w takie typy komorek jak astrocyty, adipocyty, miocyty, kardiomiocyty i neurony ale nie
moga jeszcze by¢ w pelni wykorzystywane w medycynie regeneracyjnej z uwagi na brak wystarczajacych
informacji na temat ich biologii i zachowania po iniekcji. Wykonane przez Doktorantke badania stanowia
krok w poszerzenie tej wiedzy i dostarczaja informacji o wlasnosciach biofizycznych oraz dotyczacych
mikrostruktury, uzyskanych bez zastosowania srodkéw kontrastujacych. Do najwazniejszych wynikéw tej
pracy nalezy zaliczy¢ rozrdznienie w sygnale NMR sktadowej pochodzacej od jadra komérkowego i na tej
podstawie wykazanie dwoch mechanizméw $mierci komérki (nekroza i apoptoza).

Prace A3 i A4 dotycza wykorzystania metody BSD-DTI do badan in-vivo miesni szkieletowych podudzi
pacjentéw w chorobie niedokrwiennej leczonych komdrkami macierzystymi. Wykazano, ze parametry
tensora dyfuzji z poprawkami przy uzyciu metody rozkladu przestrzennego macierzy b (BSD-DTI) moga
stanowi¢ naturalny marker stanu migs$ni szkieletowych w chorobie niedokrwiennej a takze monitorowaé

regeneracje mi¢s$ni poddanych terapii komérkami macierzystymi.
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Prace A5 i A6 dotyczg badan naturalnych materiatéw porowatych: prébek rdzeni skalnych. W przypadku
czertow (AS) pomiary proceséw relaksacyjnych w niskim polu magnetycznym pozwolity na rozréznienie
czertéw typu ,bedded” i ,nodular” tylko na podstawie cech mikrostruktury (w tym wielko$¢
i przestrzennego rozmieszczenie pordw). Gtéwnym celem pracy A6 bylo wykazanie przydatnosci metody
DTI w petrofizycznej charakterystyce skal i omowienie jej mocnych stron. Jako przyktad zbadano prébke
rdzenia weglanowego. Autorzy pracy wykazali, ze zastosowanie metody obrazowania tensora dyfuzji DTI
do badania skal weglowych pozwala na wyznaczenie szeregu parametrdw geofizycznych (np. wyznaczania
rozktadu wielkosci porow, kretosci, przewodnictwa) w tym nowego parametru, ktéry moze odzwierciedlaé
przepuszczalnos¢.

Lektura cyklu 6 oryginalnych artykuléw naukowych pozwala mi stwierdzié, ze cel rozprawy zostat
zrealizowany. Autorka pokazala, ze metody magnetycznego rezonansu magnetycznego takie jak pomiar
dyfuzji w statym bardzo silnym gradiencie pola magnetycznego (24 T/m), pomiar czasoéw relaksacji T1 i Tz
w stabym polu magnetycznym czy tez metody obrazowania tensora dyfuzji mogg z powodzeniem byc¢
wykorzystywane do badania drozdzy piekarniczych, mezenchymalnych komérek macierzystych, probek
rdzeni skalnych i probek weglanowych, czyli bardzo réznych materiatéw porowatych. Uzyskane wyniki
sa komplementarne z otrzymanymi dla danego materiatu innymi metodami a w niektérych przypadkach
nawet bardziej obiecujace i nowe. Publikacje zawieraja poprawnie zinterpretowany materiat
eksperymentalny uzupelniony o symulacje btadzenia losowego (random walk), zaleznego od czasu
wspoltczynnika dyfuzji, (TDDC) i co najwazniejsze, zawieraja elementy nowatorskie. Najbardziej ciekawe
wyniki, w moim odczuciu, zwigzane sg z pracami A2, A3 i A4, czyli wykorzystanie metody BSD-DTI
w badaniach in-vivo, do monitorowania stanu i struktury miesni przed i po terapii komdrkami

macierzystymi. Jest to aktualnie jedyna nieinwazyjna metoda stuzaca do tego celu.

We wszystkich omawianych pracach cytowana literatura jest starannie dobrana i aktualna. Prace
zawierajg wszystkie niezbgdne informacje do zrozumienia ich tresci bez koniecznosci odwolywania sig
do cytowanej literatury. Nie znalaztam w nich bledéw merytorycznych i jezykowych co nie dziwi, bo
przeciez zostaly one poddane juz recenzji i jesli takowe bledy wychwycono, to zostaly poprawione przez

autoréw prac przed ich ostateczng akceptacjg do druku.

Podczas obrony prosze o sformutowanie tezy doktorskiej oraz odpowiedzi na nastgpujace pytania:

1. Gdzie wykonano badania materialéw ? Np. badanie NMR czertéw (A5), pomiary dyfuzji NMR drozdzy
piekarniczych (A1), komérek macierzystych (A3) czy obrazéw tomograficznych migsni podudzi (A4).
Autorzy publikacji podaja tylko nazwy spektrometr6w bez nazw laboratoridéw, tych informacji nie znalaztam
rowniez w Przewodniku dotgczonym do cyklu publikacji.

2. Czy Doktorantka wykonywata ktores z badan samodzielnie, czy tylko uczestniczyta w ich wykonywaniu,
czy tez badania byly zlecane a Doktorantka opracowywata wyniki badan?

3. Dlaczego w pracy A5 nie pokazano obrazéw SEM mierzonych probek czertow (krzemionkowych)?
Obrazy te uzupehlilyby ich opis zamieszczony w pracy i pozwolilty na blizsze wyobrazenie materiatu
badawczego, szczegolnie dla osob, ktére na co dzien nie pracujg z takim materiatem.



4. Dlaczego pomiary 1D T1, 1D T2 czy 2D T1-T2 (praca AS5) nazywa Pani obrazowaniem NMR? To
sugeruje dotaczenie publikacji A5 do cyklu publikacji pod wspdlnym tytutem The development of NMR
imaging applications... ...

Dobrze oceniam dorobek naukowy Pani mg inz. Weroniki Mazur. Jest wspodtautorka tacznie
11 publikacji naukowych, w 6. jest pierwszym autorem. Prace te byly cytowane 37 razy (bez autocytowan),
indeks Hirscha jest réwny 4 (dane wg bazy Web of Science z dnia 9 maja br.). Przedstawione dane Swiadcza
juz o rozpoznawalnosci Doktorantki w srodowisku naukowym. Ponadto, na podkreslenie zastuguje duza
aktywno$¢ Doktorantki w prezentacji wynikéw prac badawczych, zardwno w postaci wyktadéw jak i
posteréw, na prestizowych, miedzynarodowych konferencjach zwigzanych z obrazowaniem magnetycznego
rezonansu jadrowego (5 prezentacji ustnych i 6 plakatowych) oraz uzyskanie dwukrotnie stypendium na
prezentacje prac na konferencjach ENC w roku 2022 i 2023. Doktorantka byta réwniez wykonawcg w 3
projektach grantowych.

Uwazam, ze rozprawa doktorska Pani mgr inz. Weroniki Mazur ma jasno sprecyzowany cel, spdjna
tematyke, bardzo obszerny i poprawnie zinterpretowany materiat badawczy a jej tematyka jest aktualna
i wzbudza zainteresowanie w $rodowisku naukowym o czym $wiadczg juz cytowania publikacji (kilkanascie
cytowan bez autocytowan). Badania mgr Weroniki Mazur maja charakter badan podstawowych ale bardzo
silnie powiazanych z ich praktycznym zastosowaniem. Zastuguja na uwage bo wnosza elementy nowosci
do badan materiatéw porowatych. Doktorantka zaprezentowata ogdlng wiedz¢ teoretyczng, umiejetnosci
eksperymentalne oraz umiejetnos¢ prowadzenia pracy naukowej w zakresie fizyki materiatéw porowatych

a takze wykazata sie zdolnoscia wspétpracy w zespotach interdyscyplinarnych.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Weroniki Mazur pt. The
development of NMR imaging applications for nano-and micrometric porous systems in the presence of non-
uniform magnetic field gradients spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim w Ustawie z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6ézn. zm.). W zwiazku
z tym wnosze o dopuszczenie Pani mgr inz. Weroniki Mazur do dalszych etapéw przewodu doktorskiego,

w tym do publicznej obrony.



