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Nowotwory przynalezg do tych choréb, kitdre charakteryzujg sie stosunkowo dtugim
czasem rozwoju oraz trwania. Ich rozrost do formy umozliwiajgcej wykrycie i podjecie leczenia
moze trwac latami. Czesto, nie obserwuje sie przy tym jakichkolwiek objawéw Klinicznych,
ktére mogtyby wskazywaé na ich obecnos¢, co w nierzadkich przypadkach, uniemozliwia
wdrozenie odpowiednich dziatan. Powszechnie rekomendowane sg wiec procedury
pozwalajgce na diagnozowanie wczesnej fazy nowotworu. Polegajg one na wykonywaniu
badan histopatologicznych, genetycznych, przeprowadzaniu wywiadéw rodzinnych
lub diagnostyce przy uzyciu wysokospecjalistycznej aparatury. Jak wazkim jest problem
zahamowania umieralno$ci na choroby nowotworowe niech $wiadczy fakt, ze w roku 2020

za priorytetowy w dziedzinie zdrowia uznata go Komisja Europejska.

Cykl badan wykonanych przez Panig mgr Eweline Kubicz oraz zaprezentowanych
w ramach Jej rozprawy doktorskiej jest Scisle zwigzany z tym wtasnie obszarem. Celem Jej
pracy byto zbadanie, gtéwnie przy uzyciu techniki czasowo-rozdzielczej, czy pozyt moze
stanowi¢ znacznik, odpowiedni do zastosowania w diagnostyce nowotworéow. Wobec faktu,
iz czas zycia zwigzanej pary elektron-pozyton zalezy od osrodka, w ktérym sie ona sie tworzy,
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a w szczegoblnosci od rozmiaru wolnej objetosci, w kitérej zostata sputapkowana, powzieta
hipoteza zaktadata rejestrowanie rdéznic wtasnie tego parametru dla komérek prawidtowych
i nowotworowych. Znaczny potencjat aplikacyjny przedtozonej pracy stanowi, ze podjeta przez
Doktorantke tematyka badan jest w mojej opinii opracowaniem interesujgcym oraz waznym.

Praca doktorska zostata wykonana pod kierunkiem prof. dra hab. Pawta Moskala
oraz dr hab. Ewy Stepien, prof. UJ na Wydziale Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej
Uniwersytetu Jagiellonskiego, w jednym z czotowych laboratoriow w kraju zaangazowanym
w badania z obszaru spektroskopii czaséw zycia pozytonéw (PALS). Doktorantka ksztattowata
Swéj warsztat badawczy w szeregu projektow, ktérych rezultaty ukazaty sie w znakomitej
liczbie artykutbw naukowych oraz doniesien konferencyjnych. Prace charakteryzujg sie
roznorodnymi wartosciami oddziatywania tzw. impact factor i w znacznej wiekszosci
sg wieloautorskie. W og6lnosci, Doktorantka jest autorem badz wspétautorem 72 publikacii
naukowych i doniesien konferencyjnych powstatych w latach 2014-2020. Czes¢
eksperymentéw wykonana zostata w innych, niz macierzysty osrodkach wydziatowych,
co $wiadczy o otwartosci Doktorantki na zawieranie wspétpracy naukowych, majacych na celu
realizacje postawionych sobie celéw badawczych.

Praca doktorska zostata przygotowana w jezyku angielskim na 105 stronach
maszynopisu. Podzielono jg na dziewie¢ rozdziatdbw, poprzedzonych oswiadczeniem
o autorstwie eksperymentéw, streszczeniem (przygotowanym zgodnie z wymogami
formalnymi w jezyku polskim i angielskim), informacjg o instytucji finansujgcej badania, spisem
tresci oraz wykazem uzytych skrotéw i oznaczen. Rozprawe rozpoczyna rozdziat Introduction,
ktory zawiera autorsko dobrany przeglad najistotniejszych informacji wprowadzajgcych
w aktualny stan wiedzy, otwarte problemy badawcze, a takze cel i motywacje
dla przeprowadzonych eksperymentéw. Rozdziat 2 zawiera opis podstaw fizycznych kreacji
stanu zwigzanego e*e’, sposobdéw anihilacji elektronu i pozytonu, a takze zaleznosci pomiedzy
czasem zycia orto-pozytu, a rozmiarem wolnej objetosci, w ktérej zostato ono wykreowane.
Do opisu zachowania takiej pary przyjeto model teoretyczny Tao-Eldrupa o geometrii
sferycznej. Teoria zjawiska wprowadzana jest w sposéb systematyczny, poprzez przejrzyste
i przemyslane grafiki. Okreslono w niej notacje sredniego czasu zycia pozytu. Autorka wyraza
przekonanie, ze skoro promienie wolnych objetosci obliczone za pomocg modelu Tao-Eldrupa



lezg w przedziale 0,2 — 2 nm, mogg one w sposdb zadowalajgcy stuzy¢é dalej za model
do odwzorowywania podjednostek uktadu komérkowego.

W rozdziale trzecim mgr Kubicz charakteryzuje procesy powstawania komérek
rakowych oraz przytacza ogolnie obowigzujgce podziaty dla grup i rodzajow nowotworéw.
Dokonuje opisu kinetyki karcynogenezy oraz charakteryzuje wtasnosci biofizyczne komorek
rakowych, takie jak: adhezja, proliferacja czy proteoliza. Dalej, analizuje zrdéznicowanie
morfologiczne wystepujace pomiedzy komorkami zdrowymi oraz nowotworowymi. Wskazuje
na znaczne roznice ksztattu obydwu wspomnianych uktadéw, zawartosci cytoplazmy, liczby
jader komorkowych oraz mitochondriow czy aparatéw Golgiego. Dalsza czesé rozprawy
skupia sie juz na opisie zmian nowotworowych wybranych obiektéw badawczych,
scharakteryzowanych w przediozonej mi do recenzji pracy: Sluzaka serca, jako tagodnego
guza oraz czerniaka, jako przyktadu guza ztosliwego.

Rozdziat zatytutowany Material and Methods przynosi wiedze zaréwno o technikach
eksperymentalnych, jak i procedurach badawczych, stuzacych przygotowaniu uktadu
do pomiaréw. Swiadczy réwniez o warsztacie laboratoryjnym Doktorantki. Wszystkie
procedury eksperymentalne, zrodta izotopdw, kalibracje systemu detekcyjnego czy tez metody
szacowania wartosci sredniego czasu zycia pozytu opisane sg w sposob jasny i doktadny.
Pani magister w sposéb precyzyjny przywotuje réwniez dane o grupie badawczej pacjentéw,
czasie poboru tkanek oraz uptywajgcym do momentu wykonania pomiaru, przygotowaniu linii
komérkowych do diagnostyki technika PALS, mikroskopii optycznej jak i elektronowego
rezonansu paramagnetycznego, czy tez jgdrowego rezonansu magnetycznego. Ani celowos¢
procedur, ani sposob przygotowania uktadéw do badahn nie budzga moich najmniejszych
zastrzezen. Z lektury tej czesci rozprawy doktorskiej wyniostem przeswiadczenie o wysokiej
klasy warsztacie doswiadczalnym Pani mgr Eweliny Kubicz. Natomiast opis wykorzystanych
technik badawczych wraz z uzasadnieniem ich wyboru jest zaréwno klarowny jak

i syntetyczny.

Najbardziej obszerny i najciekawszy w mojej opinii rozdziat pracy: Experimental
Results charakteryzuje wtasnosci czasowo-rozdzielcze pozytu oraz innych parametréw widm
PALS dla komoérek normalnych i nowotworowych. W pierwszej kolejnosci Doktorantka

zdecydowalta sie przebadac i zanalizowac tkanki utrwalone w formalinie. Otrzymata znakomitg



zgodnos¢ wartosci czaséw zycia orto-pozytu (2,01 ns) dla wycinkdéw tkanek $luzaka serca.
Zgodnos¢ otrzymywanych wartosci obserwowata Ona zaréwno pomiedzy tkankami
pochodzacych od jednego pacjenta, jak rowniez innych dawcow. Ta sama zgodnos$¢ wynikéw
charakteryzowata réwniez wartosci wyznaczanych natezen sygnatow (ktérych srednia wartos¢
amplitudy wynosita 19,9 %). Pani Kubicz przeprowadzita réwniez badania i analize
poréwnawczg tych samych probek ($luzaka serca) z tkankami zdrowymi w postaci wycinkdéw
tkanki ttuszczowej srodpiersia. W tym podejsciu eksperymentalnym tkanki nie byty utrwalane,
celem wykluczenia wptywu formaliny na wartosci rejestrowanych parametréw. Analogicznie
jak powyzej, Pani Kubicz skupita sie na réznicach w wartosci amplitudy i czasu zycia sktadowej
orto-pozytowej. Uzyskata nastepujace dane dotyczace czasu zycia: 1,92 ns oraz 2,72 ns
odpowiednio dla probki nowotworowej oraz zdrowej, a takze charakteryzujgce je wartosci
amplitud 18,4 % oraz 29,1 %. Przytoczone wyniki oraz ich powtarzalnos¢ dla kolejnych
pacjentow umozliwity Jej sformutowanie konkluzji o przydatnosci spektrometrii typu PAL jako
metody diagnostycznej uzupetniajgcej obrazowanie przy uzyciu pozytonowego tomografu
emisyjnego.

W dalszej czesci eksperymentéw, analizie czasowo-rozdzielczej poddane zostaty
hodowle komorkowe, ktorych parametry orto-pozytu poréwnywano z wynikami uzyskanymi dla
tkanek. Cho¢ wartosci rejestrowanych czaséw zycia, charakterystyczne dla hodowli
komérkowych, nie odbiegaty znaczgco od tych, rejestrowanych dla tkanek, to znikoma liczba
zliczen (ok. 200 w maksimum) nie pozwalata na precyzyjne okreslenie tych pierwszych.
Ponadto, jak mozna byto sie dowiedzie¢ z lektury rozprawy, Doktorantka miata trudnosci
z okresleniem pochodzenia sygnatu jednej ze sktadowych czasu zycia dla para-pozytu, ktéra
jest niemal identyczna co do wartosci z sygnatem pochodzgcym od materiatu komory

pomiarowe;.

W rozdziale 7 opisano badania technikg PALS przeprowadzone dla linii komoérkowych
czerniaka, dla ktérych kontrolg byta linia komoérek pigmentowych — melanocytéw. Pierwsza
czesc eksperymentéw polegata na okresleniu wptywu zawartosci wody oraz wybranych jonéw
(Ca?, Mg?*) na wartosci rejestrowanych $rednich czaséw Zzycia. Zestawienie wynikow
uzyskanych dla tak przygotowanych prébek pokazato, ze rdznice pomiedzy kolejnym
Srodowiskami komérek sg znaczace. Rozbieznosci uzyskiwanych rezultatow badan Pani mgr

Kubicz podjeta sie wyjasni¢ przy uzyciu techniki magnetycznego rezonansu jadrowego, ktorej



sygnat korelowat ze zmiang uwodnienia komérek. Analogiczna korelacja przeprowadzona przy
uzyciu techniki elektronowego rezonansu paramagnetycznego dotyczyta zawartosci melaniny

wspomnianych linii komérkowych.

Spojnos¢  wynikéw otrzymywanych dla prébek biologicznych pochodzgcych
od osobnych dawcéw sprawia, ze odnosi sie wrazenie, iz ta wazna tematyka ma wcigz
najlepsze momenty przed sobg, a mozliwe kierunki jej rozwoju wskazane przez Doktorantke

w dyskus;ji rozdziatu 8 oraz konkluzjach rozdziatu 9 wydajq sie bardzo prawdopodobne.

Na podkreslenie zastuguje ponadto wysoki poziom edytorski rozprawy. Mogtbym
zaproponowac jedynie jedng poprawke:

o Str. 55, tabela 6.2, ,left atrium” w miejsce ,left artium”

Wyniki zaprezentowane w rozprawie dostarczajg niewatpliwie interesujgcych

informaciji, ale rodza jednoczesnie pytania, ktére pozwole sobie sformutowaé ponizej:

1. Czy znikoma wartos¢ intensywnosci charakteryzujgca sktadowg czasu zycia orto-pozytu,
ktéra rejestrowana jest dla komérek oraz zaprezentowana w tabelach 6.5 lub 7.1 nie
sugeruje, iz metoda PALS uzyteczng bedzie jedynie przy identyfikacji nowotworéw
o duzych rozmiarach?

2. W jaki spos6b oszacowano, ze parametr AR = 0,166 nm (zapisany we wzorze 2.5),
okreslajacy gtebokos¢ wnikania funkcji falowej orto-pozytu poza granice studni potencjatu,
w ktorej jest on sputapkowany, jest poprawny dla badanych tkanek?

3. W czedci wstepnej pracy bardzo doktadnie opisano budowe oraz charakterystyke
komorek zdrowych i nowotworowych. Jakie, wg Doktorantki, organelle komdérkowe moga
by¢ odpowiedzialne za putapkowanie pozytonium?

4. Jak bardzo wielkos¢ wycinanych tkanek wptywa na wartosci rejestrowanych amplitud
czasOw zycia orto-pozytonium?

5. Czy Doktorantka nie obawia sie, iz zaburzony metabolizm komoérek np. w warunkach
stresu, zaburzajgcy gospodarke wodng organizmu, nie wptynie na wartosci czaséw zycia

orto-pozytu, a tym samym uniemozliwi identyfikacje nowotworu?

Podsumowujac, chciatbym stwierdzi€, iz Pani mgr Ewelina Kubicz przedstawita bardzo
wartosciowg rozprawe doktorska, opierajgca sie na wynikach precyzyjnie zaplanowanych oraz



przeprowadzonych eksperymentéw. Badania te wymagaty swobodnego poruszania sie
w ramach wielu podej$¢ metodologicznych. Rozprawa doktorska, a takze znaczna liczba prac
naukowych, dowodzi o dojrzato$ci naukowej Doktorantki. W mojej opinii oceniana rozprawa
spetnia podstawowe wymagania stawiane w postepowaniach doktorskich oraz warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2014 r. poz. 1852 oraz z 2015 r. poz. 249
i 1767). Uprzejmie wnosze o dopuszczenie mgr Eweliny Kubicz do dalszych etapow
postepowania doktorskiego, w szczegdlnosci do publicznej obrony.
Gratuluje Doktorantce oraz Panstwu Promotorom tak cennych rezultatow.



