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1. Problematyka naukowa oraz przedmiot rozprawy

Jednym z powazniejszych problemdéw, z jakimi zmaga¢ sie musi wspotczesna medycyna, jest
wzrastajgca zachorowalno$¢ na choroby nowotworowe. Nie do konca poznane sg przyczyny tego
Zjawiska, a niezdrowy tryb zycia i wysoki poziom zanieczyszczenia Srodowiska naturalnego nie wyjasniaja
w petni obserwowanego wzrostu. Naukowcy z catego Swiata prowadzg badania majgce na celu z jedne;j
strony zrozumienie istoty procesu nowotworzenia, z drugiej za$ wsparcie diagnostyki chorob oraz
planowania efektywnych i jak najmniej toksycznych terapii. Od wielu juz lat wiadomo, ze choroby
nowotworowe, ich przebieg oraz odpowiedz na terapie sg bardzo zréznicowane. Obserwowane réznice
miedzyosobnicze zalezg oczywiscie od typu choroby nowotworowej, jednak coraz czesciej podnosi sie
problem lekoopornos$ci i nadmiernej lekowrazliwosci pacjentow. Nie dotyczy to jedynie chemioterapii,
podobne problemy sygnalizowane sg rowniez w przypadku radioterapii - tutaj mowa jest
o radiowrazliwosci i radioopornosci pacjentow.
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Medycyna personalizowana, stanowigca rozszerzenie tzw. metody stratyfikacji pacjentow, zajmuje sie

dopasowaniem odpowiedniej terapii w odpowiednim czasie dla kazdego pacjenta indywidualnie
w odroznieniu od klasycznego podejscia, w ktorym stosuje sie jeden lek lub zestaw lekow i kilka
protokotow dawkowania zaleznych od wieku, ptci, wagi, stanu ogolnego zdrowia pacjenta lub
zaawansowania choroby. Dobor odpowiedniej terapii, uwzgledniajgcej indywidualne cechy pacjenta
i choroby, znacznie zwieksza szanse na jej zahamowanie czy catkowite wyleczenie. Dzigki
zindywidualizowanemu podejsciu mozliwe jest dobranie terapii, ktora nie tylko zwiekszy szanse na
wyleczenie pacjenta ale rowniez zminimalizuje jej efekty uboczne. Proces optymalizacji terapii
w przypadku wiekszosci choréb nowotworowych opiera sie na analizie profili genetycznych i/lub
transkryptomicznych pacjenta, jednak bardzo czesto nie jest to wystarczajgce do oceny skutecznosci
leczenia, nawet po uwzglednieniu czynnikéw klinicznych i srodowiskowych. W przypadku chemioterapii
niezbedna jest np. dodatkowa wiedza o tym w jaki sposdb substancja aktywna przenika do organizmu, jak
jest w nim rozprowadzana, utrzymywana, metabolizowana i wydalana. Kluczowym jest rowniez powigzanie
farmakokinetyki leku z cechami osobniczymi pacjenta, ktore wptywac¢ moga na te zjawiska. Opracowanie
testow, ktore pozwolityby przed rozpoczeciem terapii w prosty i szybki sposob oceni¢ niektore z tych
czynnikow jest zadaniem, nad rozwigzaniem ktorego pracuje wiele zespotow badaczy w catym Swiecie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Aleksandry Kaczorowskiej wpisuje sie w ten
obszar badan. Autorka podjeta zakonczong sukcesem probe opracowania metod pomiaru wtasciwosci
biomechanicznych komarek ostrej biataczki szpikowej istotnych z punktu widzenia ich chemoopornosci.
Nastepnie wykorzystata je do przeprowadzenia wyczerpujgcych analiz z wykorzystaniem danych
rzeczywistych uzyskujac interesujgce wyniki biologiczne.

Rozwazane w pracy zagadnienia wpisujg sie w zakres intensywnie rozwijajgcej sie medycyny
personalizowanej, gdzie narzedzia inzynierii biomedycznej odgrywajg istotng role w procesie
pozyskiwania informacji. Nie ulega tez watpliwosci aktualnos¢ podejmowanych w rozprawie zagadnien.

2. Analiza tresci rozprawy oraz uzyskanych wynikow.

2.1.  Tres$é rozprawy

Praca sktada sie z 11 rozdziatow, streszczen w jezyku polskim i angielskim, spisu tabel, rysunkow,
skrotow oraz obszerneqo, liczacego 147 pozycji wykazu literatury zawartych facznie na 128
stronach. Struktura rozprawy dobrze oddaje kolejne etapy realizacji przyjetych w rozprawie celow.

W rozdziale pierwszym, wigczonym do czesci | nazwanej ,Wprowadzeniem®, autorka przedstawia
podstawowe informacje dotyczace zachorowalnosci i diagnostyki biataczek w Polsce.
Przedstawione zostato bardzo szczegotowe zestawienie podtypow ostrych biataczek szpikowych,
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z uwzglednieniem ich cech morfologicznych, immunofenotypowych oraz nieprawidtowosci
molekularnuch i cytogenetycznych komorek nowotworowych. Omowiono tez powigzanie
podtypow biataczki z ich rokowaniem. W rozdziale 1.2 opisano strukture i sposdb oddziatywania na
komorki antracyklin, rodziny antybiotykow przeciwnowotworowych stosowanych w leczeniu
ostrych biataczek. Przedstawiono rowniez szczegoéty stosowanych w praktyce chemioterapii,
z podziatem na chemioterapie indukujacg remisje oraz leczenie poremisyjne oraz omowiono
powigzanie ich skutecznosci z grupami ryzyka pacjentow. Wprowadzono réwniez pojecie
chemoopornosci i przedstawiono postepowania terapeutyczne stosowane w takiej grupie
pacjentow oraz w przypadku nawrotow choroby.

W rozdziale drugim rozprawy skupiono sie na przedstawieniu szczegotow diagnostyki i terapii
chemoopornosci w ostrych biataczkach szpikowych. Podkreslono, ze aktualnie stosowana
klasyfikacja nie jest zadowalajgca a diagnostyka kosztowna i czasochtonna. Powszechnie
stosowana diagnostyka chemoopornosci w ostrych biataczkach szpikowych opiera sie na analizie
frakcji przezywajgcej po podaniu jednej lub dwach cykli intensywnej chemioterapii. Nie mozna
zatem z wykorzystaniem tej metody oceni¢ poziomu lekoopornosci przed rozpoczeciem terapii,
tym samym nie mozna zastosowac tej techniki diagnostycznej w procesie indywidualizac;ji terapii.
W rozdziale tym zdefiniowano gtdwne cele diagnostyki chemoopornosci w kontekscie tematyki
rozprawy, pierwszy - cytuje: ... wykorzystanie autorskiej koncepcji badan wiasciwosci
biomechanicznych komorek biataczkowych jako czynnika prognostycznego i swoistego markera
chemoopornosci”; drugi “opracowanie spersonalizowanego i szybkiego testu identyfikujgcego
komorki oporne na antybiotyki antracyklinowe na podstawie wewnatrzkomorkowej lokalizacji
leku” oraz trzeci: ,opracowanie autorskiej koncepcji terapii chemoopornych pacjentow z ostrg
biataczkg szpikowg poprzez uwrazliwienie komorek chemoopornych na cytostatyki za pomoca
decytabiny.”

Rozdziat trzeci po$wiecony jest omowieniu nowoczesnych technik optycznych w zastosowaniu do
oceny wiasciwosci biomechanicznych i optycznych komorek nowotworowych. Autorka
szczegOtowo przedstawita idee dziatania holograficznej pesety optycznej oraz omowita jej
wykorzystanie do pomiaru sztywnosci komorek nowotworowych i jader komorkowych.
Przedstawiono tutaj rowniez przyktady wykorzystania techniki cytometrii przeptywowej FACS
w hematologii, oraz wspomniano o autorskiej koncepcji wykorzystania cytometrii przeptywowej
do oceny wewnatrzkomorkowej lokalizacji leku i Sledzenia procesu jego uwalniania z komorek.
W podrozdziale 3.3 przedstawiono pokrétce nowatorska koncepcje zastosowania trzeciegj
z technik, fluorescencyjnej mikroskopii konfokalnej, do oszacowania korelacji pomiedzy jadrowg
lokalizacjg lekow przeciwnowotworowych a wtasciwosciami biomechanicznymi komarek.
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Rozdziat czwarty, zamykajacy czesc | rozprawy, zawiera szczegotowo okreslony cel i tezy pracy.
W kilku zdaniach nakreslono docelowa grupe pacjentow z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej
jaka sg pacjenci z nawrotowg lub pierwotnie oporng biataczka, dla ktdrej opracowane narzedzie
diagnostyczne jest kluczowe gdyz pozwolitoby na dostosowanie (indywidualizacje) chemoterapii.
Postawione trzy tezy uwazam za jasno i poprawnie sformutowane, a ich oryginalnos¢ w swietle
aktualnej wiedzy nie budzi zastrzezen.

Rozdziaty 5, 6 i 7 rozpoczynajg czesc¢ Il pracy, okreslong jako ,Czes¢ eksperymentalna”,
i poswiecone sg przedstawieniu materiatlu, metod i odczynnikow oraz aparatury wraz
z oprogramowaniem wykorzystywanych do eksperymentalnego zweryfikowania tez rozprawy
doktorskiej. Bardzo szczegotowo omowiono laboratoryjne procedury eksperymentalne
wykorzystywane w poszczegolnych etapach badan. Tylko w niektérych przypadkach
przedstawiono protokot optymalizacji procedury (np. w celu badania lokalizacji daunorubicyny
w komorkach biataczkowych z wykorzystaniem cytometrii przemystowej) mozna zatem
przypuszczac, ze sg to oryginalne procedury pomiarowe opracowane na potrzeby rozprawy.

Rozdziat 8 zawiera gtowne, oryginalne osiggniecia Autorki.

W czesci 8.1 przedstawiono i omowiono wyniki dotyczace oceny sztywnosci komorek
nowotworowych w warunkach kontrolnych oraz po jednorazowym podaniu dwoch lekdw bedacych
inhibitorami topoizomerazy Il: daunorubicyny oraz epirubicyny. Badanie wykonano w grupie
siedmiorga pacjentow o réznym poziomie ryzyka oraz roznych profilach genetycznych
i immunofenotypowych. Potwierdzono, ze za pomocg pesety optycznej mozna oceni¢ sztywnosc
komorek oraz zaobserwowano, ze na podstawie pomiaru sztywnosci komorek nowotworowych
w warunkach kontrolnych nie mozna oszacowac¢ stopnia chemoopornosci. Zaobserwowano
rowniez, ze po poddaniu komaorek dziataniu lekow sztywnos¢ komaorek ulega zmianie w zaleznosci
od leku oraz profilu genetycznego i immunofenotypowego pacjenta. Odnotowano pewne
reqularnosci jednak ze wzgledu na matg liczebnos$¢ proby nie przeprowadzono szczegétowych
analiz statystycznych. W kolejnym eksperymencie skupiono sie na jgdrach komorkowych jako
potencjalnych miejscach oddziatywania antracyklin na komorki nowotworowe. Powtdrzono wiec
eksperyment pomiaru sztywnosci dla roznych dawek daunorubicyny. Stwierdzono, ze zmiana
sztywnosci jgder komorkowych nie jest liniowo zalezna od dawki DNR, dla dawek matych (115 pM)
nie zaobserwowano wptywu, dopiero zwigkszenie dawki do 10 uM spowodowato istotny wzrost
sztywnosci jader komorkowych. Wynik jest bardzo interesujacy, szkoda, ze eksperyment ten
przeprowadzono jedynie dlajednej linii komdrkowej (AML-New-007). Dla tej samej linii komorkowe;j
oceniono réwniez zmiany sztywnosci jader komaérkowych pod wptywem inhibitorow metylacji
DNA. Do analizy wybrano dwa zwigzki: azacytydyne oraz decytabine a plan eksperymentu
przewidywat przebadanie ich wptywu na sztywnosc jader komarkowych dla trzech roznych dawek.
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Odnotowano, ze juz relatywnie niewielkie dawki lekéw (na poziomie 0,2 pM) powodujg wzrost
sztywnosci jader komarkowych, jednak odpowiedz komorkowa jest niejednorodna. Zwiekszanie
dawek lekow nie zwieksza sztywnosci komarek ale troche stabilizuje ich reakcje.

Z kolei w czesci 8.2 podjeto sie zadania powigzania chemoopornosci komarek z lokalizacjg
wewnatrzkomorkowg leku wykorzystujgc do tego celu mikroskopie konfokalng oraz
cytofluorymetrie. W tym celu przeprowadzono dwie serie pomiaréw mikroskopem konfokalnym
dla linii komorkowych wyprowadzonych z komorek biataczki pacjenta wrazliwego na
chemioterapie (AML-New-001) oraz pacjenta opornego na chemioterapie (AML-New-020).
Zaobserwowano jednoznaczne powigzanie poziomu fluorescencji daunorubicyny w obrebie jader
komorkowych z poziomem chemoopornosci komorek. Komorki wrazliwe na dziatanie antracyklin
akumulowaty w jadrach kilkukrotnie wiecej antybiotyku anizeli komorki niewrazliwe. Badanie to
jest badaniem pilotazowym, ktérego wyniki wskazujg na duzy potencjat diagnostyczny
proponowanej metody, jednak wymagajg weryfikacji na znacznie wiekszej probie oraz
automatyzacji technik oceny ilosciowej wynikow testu. W trakcie dalszych badan zweryfikowano
rowniez hipoteze o mozliwym powigzaniu ocenianej wczesniej sztywnosci komarek biataczkowych
z wewngtrzkomorkowa lokalizacjg lekow. Zaobserwowano, ze w przypadku daunorubicyny
u wigkszos$ci pacjentéw (a konkretnie wyprowadzonych z ich komoérek biataczkowych linii
komarkowych) odnotowano akumulacje leku w obrebie jadra komorkowego (z wyjatkiem trzech
przypadkow), natomiast akumulacja epirubicyny w jadrach komérkowych nie byta juz tak czesta
(wystapita tylko w jednym przypadku). W grupie pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostra biataczka
szpikowa zwigkszona sztywnos¢ komarek, obserwowana po podaniu leku wigzata sie zobecnoscig
leku w obrebie jader komorkowych, jednak oddziatywanie leku wydaje sie zmniejsza¢ wraz ze
wzrostem poziomu ryzyka cytogenetyczno-molekularnego. Trudno jest to jednak oceni¢ bez
ilosciowych wskaznikow akumulacji. W kolejnym kroku postawiono sobie za cel zweryfikowanie
hipotezy o powigzaniu sztywnosci komarek z wewnatrzkomarkowa lokalizacjg leku wykorzystujgc
autorska, bardziej doktadng niz mikroskopia konfokalna metode pomiaru za pomocg FACS.
Opracowang i zoptymalizowano procedure barwienia i pomiaru zastosowano do analizy dwoch
przyktadowych linii komérkowych: pacjenta wrazliwego na dziatanie DNR (AML-New-007) oraz linii
komoarkowej K562 (linia oporna na dziatanie lekdw). Wprowadzono wspétczynniki A oraz B, bedace
miarg zmiany fluorescencji DNR po izolacji jader komdrkowych i posrednio oceng ilosci leku
w cytoplazmie. Wieksze wartosci wspotczynnikdw wskazujg na znaczny spadek fluorescencji leku
po izolacji jader ze wzgledu na jego akumulacje w obrebie cytoplazmy. Zaobserwowano, zgodnie
z oczekiwaniami, ze warto$¢ wskaznika A+B byta znacznie nizsza dla linii wrazliwej (6,7 + 1,8)
w poréwnaniu do wartosci obserwowanych dla linii oporne;j (10,8 + 3,3) - wartos¢ efektu 1,5 (duzy).
Przeprowadzony eksperyment potwierdzit, ze mozliwe jest wykorzystanie cytometrii
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przeptywowej do oceny ilosciowej obecnosci daunorubicyny w jadrach komdrkowych
i cytoplazmie komaorek nowotworowych przy znacznie nizszych stezeniach leku.

Ostatnia czeSc rozdziatu 8.2 dotyczyta kwestii oceny ilosciowej procesu uwalniania daunorubicyny
z komorek biataczkowych. Jest to kolejny czynnik farmakokinetyczny mogacy, wedtug aktualnej
wiedzy, wptywa¢ na lekoopornos¢ komorek, podobnie jak rozprowadzanie, utrzymywanie
i metabolizm leku. Z wykorzystaniem komorek linii AML-New-007 oraz pomiaru fluorescencji
technikami cytometrii przeptywowej w czasie dla roznych temperatur hodowli wptywajgcych na
poziom metabolizmu komorek (4°C oraz 37°C) potwierdzono, ze proces uwalniania leku jest
procesem aktywnym a proces wnikania leku odbywac sie moze aktywnie oraz poprzez bierng
dyfuzje. Eksperyment przeprowadzono zaréwno na wyhodowanych pierwotnych biataczkowych
liniach komorkowych wrazliwych na dziatanie daunorubicyny jak i bezposrednio na komarkach
biataczkowych wyizolowanych z ptynnej biopsji. Eksperyment na komdrkach szpiku kostnego
pacjentow potwierdzit z jednej strony duze zréznicowanie komorek i wystepowanie do kilku
subpopulacji komérkowych u jednego pacjenta(co moze mie¢ zwigzek z klonalnoscig nowotworu)
zdrugiej zas potwierdzono powigzanie wielkosci spadku fluorescencji daunorubicyny po 1godzinie
uwalniania leku z temperaturg inkubacji. Zaobserwowano rowniez zwigzek szybkosci uwalniania
leku zkomorek z poziomem chemoopornosci komorek wskazujgc na ten parametr jako na czynnik
prognostyczny skutecznosci terapii.

Dla kompletnosci eksperymentu i petnej weryfikacji postawionej w rozprawie tezy 2,
przeprowadzono analize poréwnawczg procesu uwalniania leku z komorek w materiale po
rozmrozeniu oraz w pierwotnych wyprowadzonych liniach komdrkowych. Mozliwosc
wykorzystania w tescie diagnostycznym komaorek nowotworowych wczesniej zamrozonych jest
niezwykle istotna z punktu widzenia diagnostyki i z pewnoscig zwieksza obszar zastosowania
opracowywanych metod. Przeprowadzone serie pomiarow potwierdzity wprawdzie aktywna forme
procesu uwalniania daunorubicyny z komorek, jednak uzyskane wyniki wykazaty, ze nie jest
mozliwe $ledzenie procesu uwalniania leku, i tym samym posrednia ocena chemoopornosci, na
materiale wczesniej zamrozonym. Pomiar ten mozna przeprowadza¢ jedynie na $wiezo
wyizolowanych komarkach lun na wyhodowanych liniach komarkowych.

Rozdziat 8.3 przedstawia wyniki czesci eksperymentalnej dotyczacej postawionej w rozprawie
tezy trzeciej, w ktorej stwierdzono, ze ... inhibitory metylacji DNA przywracajg wrazliwosc¢
chemoodpornych komorek ostrej biataczki szpikowej na cytostatyki stosowane w chemioterapii
indukujacej.” Korzystajgc w wynikow wczesniej przeprowadzonych eksperymentow dotyczacych
wptywu azacytydyny i decytabiny na sztywnos¢ jader komdrkowych, zdecydowano sie na
kontynuacje badan nad decytabing, jako wykazujaca sie wiekszg stabilnoscig reakcji komorkowe;.
Wykorzystujagc ponownie linie komorkowe AML-New-007 oraz AML-New-009, zbadano
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toksycznos$é decytabiny (mierzong poprzez wskaznik zywotnosci komdrek po 2 dniach inkubacji
w obecnosci leku) w zaleznos$ci od jej dawki. Wobec niejednoznacznych wynikow testow MTS (dla
komorek linii AML-New-007 zaobserwowano zmniejszenie zywotnosci komorek wraz ze wzrostem
stezenia leku, jednak nie potwierdzito sie to dla linii komoérkowej AML-New-009) przeprowadzono
dodatkowo badanie wptywu leku na morfologie komarek biataczkowych. Zgodnie z doniesieniami
literaturowymi, mocno wyksztatcone wypustki komorkowe mogg Swiadczyc¢ o silnym potencjale
proliferacyjnym komaorek. Wyniki eksperymentu dla linii AML-New-007 poswiadczyty stusznosc
tego twierdzenia, komorki traktowane decytabing byty mniejsze oraz miaty mniejszg liczbe
krotszych wypustek komaorkowych. Zauwazono tez istone zmiany w cytoszkielecie komorek.

Ostatni z przedstawionych w rozdziale 8.3 eksperymentow stanowit probe odpowiedzi na pytanie
czy terapia, w ktorej taczy sie kilka lekow o roznej Sciezce oddziatywania (w tym przypadku
cytostatykow i lekow epigenetycznych). Nie zaobserwowano jednak istotnej synergii lekdw dla
modelowej linii komorkowej AML-New-007.

Rozdziaty 9 i 10 stanowig podsumowanie rozprawy, natomiast w rozdziale 11 przedstawiono
szczegotowo dorobek naukowy Doktorantki.

Najwazniejsze wyniki przedstawione w rozprawie.
Za najwazniejsze wyniki przedstawione w rozprawie uzna¢ mozna:

1. Opracowanie autorskiej metody badania sztywnosci komodrek i jader komorkowych
z wykorzystaniem holograficznej pesety optycznej.

2. QOpracowanie autorskiej metody oceny wewnagtrzkomorkowej lokalizacji daunorubicyny
w komarkach biataczkowych za pomoca cytometrii przeptywowej jako alternatywy dla technik
bazujgcych na mikroskopii konfokalnej.

3. Okreslenie zwigzku pomiedzy wiasciwosciami biomechanicznymi jader komodrkowych
a obecnoscig inhibitoréw topoizomerazy Il oraz lekow epigenetycznych.

4. Wskazanie na wifasnosci biomechaniczne komdrek nowotworowych i/lub ich jader jako
potencjalnego czynnika prognostycznego chemoopornosci.

5. Zbadanie charakteru procesu uwalniania daunorubicyny z komodrek biataczkowych
i opracowanie metody jego oceny ilosciowej.

6. Potwierdzenie, drogg eksperymentalng, wptywu decytabiny na zywotno$¢ komorek
biataczkowych poprzez, m.in. zmiane morfologii komaérek AML.
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Uwagi merytoryczne.

Praca napisana jest poprawnie, a ponizsze uwagi majg charakter dyskusyjny i nie wptywajg

w istotny sposob na wartos¢ wynikow w niej zaprezentowanych. Oto niektdre z nich:

1.

Zawarte w rozdziale 1.1 szczegotowe informacje o istniejgcych podtypach biataczek,
aczkolwiek bardzo interesujgce i sumiennie przedstawione, wydajg sie nie by¢ niezbedne
i mogg wprowadzac potencjalnego czytelnika w btad jako istotne z punktu widzenia rozprawy.
W zadnym miejscu nie znalaztam bezposredniego odwotania do tej czesci poza wspomnianymi
w rozdziale 8.1.1. genetycznymi czynnikami rokowniczymi.

Brak jest w czesci dotyczacej materiatu (rozdziat 6) tabeli, w ktérej zamieszczono by
szczegotowe informacje o badanej grupie pacjentdow, a w szczegolnosci od ilu pacjentow
pobrano szpik kostny, z ktorych biopsji wyprowadzono linie komorkowe, jakie byty dla kazdego
z pacjentow typy wg FAB, jaki byt jego status z punktu widzenia chemoopornosci mierzone;j
wg standardowych procedur, jaki byt wiek i ocena kliniczna pacjenta, czy pacjent przeszedt
wczesniej terapie przeciwnowotworowg, jaki byt profil genetyczny i immunofenotypowy
pacjenta itd. Uporzadkowanie tej wiedzy i zebranie informacji w jednym miejscu bardzo
utatwitoby sledzenie wynikow.

W pracy wykonano bardzo duzo bardzo interesujgcych eksperymentdw pozwalajgcych na
opracowanie holistycznego obrazu analizowanych procesow. Zauwazytam jednak, ze
wykorzystywane w poszczegolnych eksperymentach linie komadrkowe i/lub komarki szpiku
kostnego pochodzg od roznych pacjentow, tylko w nielicznych przypadkach powtarzajg sie
wybrane linie (np. AML-New-007). Czy moge prosi¢ o wyjasnienie co jest tego przyczyng?
Wobec niewielkiej liczebnosci analizowanych réznych linii/komorek sitg projektu bytoby
przeanalizowanie posiadanych linii komorkowych pod katem wszystkich omawianych
elementow.

Przedstawione w pracy wyniki eksperymentalne nie zostaty poddane analizie statystycznej
zpowodu, jak przypuszczam, matej liczebnosci proby. Omawiane sg jedynie opisowo,
najczesciej bez podania jakichkolwiek miar iloSciowych wspierajgcych wnioski. Moze warto
w przysztosci siegng¢ do zaproponowanej w latach osiemdziesigtych dwudziestego wieku
przez Jacoba Cohena teorii efektow jako alternatywy dla podejscia probabilistycznego?

Uwagi redakcyjne.

Rozprawa doktorska mgr inz. Aleksandry Kaczorowskiej zostata napisana w sposob poprawny

jezykowo. Nie zawiera powazniejszych btedow redakcyjnych, cho¢ zwraca uwage forma

przedstawienia celu pracy w rozdziale 4. Czytelnik znajduje tam zamiast zwiezle przedstawionego

celu pracy tekst stanowigcy raczej podsumowanie przeprowadzonych badan, gdyz Autorka uzywa
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okreslen: ,wyniki badan skorelowano”, ,stosowano jednoczesnie inne techniki badawcze”,
,zastosowanie .... pozwolito na okreslenie zaleznosSci” itp.

3. Podsumowanie i ocena konncowa.

Jak juz zostato to wczesniej zasygnalizowane, przedstawione powyzej uwagi nie obnizajg wartosci
rozprawy i nie majq istotnego wptywu na wage oraz jakosc¢ przedstawionych w niej wynikow. Podjety
w rozprawie doktorskiej temat uwazam za niezwykle istotny i aktualny oraz wpisujgcy sie w obszar
inzynierii biomedycznej. Zastosowane przez Autorke metody badawcze sg wiasciwe dla podjetej
problematyki a dobor cytowanej literatury nie budzi zastrzezen. Przedstawione wyniki w petni
potwierdzajg stusznosc sformutowanych w czesci poczatkowej tez.

Pani mgr inz. Aleksandra Kaczorowska wykazata sie dojrzatym warsztatem badawczym oraz rozlegty
wiedzg z zakresu biologii, medycyny oraz biotechnologii a oceniajac oryginalnos¢ przedstawionych
wynikow nalezy podkreslic fakt, ze czes¢ znich zostata opublikowana w renomowanych
czasopismach naukowych.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze praca spetniajg wymagania stawiane kandydatom do stopnia
naukowego doktora w dyscyplinie inzynieria biomedyczna (poprzednio biocybernetyka i inzynieria
biomedyczna) okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (z po6zniejszymi zmianami) i stawiam wniosek
o dopuszczenie do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Majagc na wzgledzie poziom naukowy rozprawy, oryginalnos¢ postawionych hipotez badawczych
i zastosowanych metod badawczych oraz dotychczasowy dorobek naukowy Doktorantki wnioskuje o
wyroznienie rozprawy.

//w/mﬂ ' S vz

prof. dr hab. inz. Joanna Polanska
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