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Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska pt. ,Implementacja prdobnika
pozytonowego do badan tkanek biologicznych” przygotowana zostala pod opieka
promotorskg dr hab. Bozeny Zgardzinskiej w Katedrze Fizyki Materialowej w Instytucie
Fizyki Uniwersytetu im. Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie.

Przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej dziatania mialy stuzy¢ zweryfikowaniu
postawionej przez Doktoranta hipotezy badawczej, ktora zaklada, ze pozyt i pozyton moga
zosta¢ wykorzystane jako probniki w badaniach uktadéw biologicznych, takich jak komorki
lub tkanki, pozwalajac réznicowaé¢ badany material ze wzgledu na wystepowanie zmian
chorobowych na poziomie nanoskali. Wigzalo si¢ to z realizacja dwodch celow
szczegblowych:

1) Konstrukcja i1 przetestowanie mobilnego spektrometru spektroskopii czasu zycia
pozytonow (PALS — Positron Annihilation Lifetime Spectroscopy), o odpowiednim
stopniu miniaturyzacji, przeznaczonego do badan materialu biologicznego, ktory w
dalszej perspektywie moglby zostaé wykorzystany bezposrednio na terenie szpitala.

2) Przeprowadzenie systematycznych testow za pomocg PALS na wybranym materiale
biologicznym i skorelowanie ich wynikéw z wynikami badan histopatologicznych
jako wybranej standardowej techniki badawcze;j.

Krotkie omowienie pracy

Praca liczy126 stron, wlaczajac spis literatury (68 pozycji), spisy tabel i rycin oraz
wykaz osiggnig¢ Doktoranta. Dysertacja zostala podzielona na 13 rozdzialow. Zawiera
tacznie 79 rysunkoéw (w tym liczne zdjecia elementow elektroniki, zestawu pomiarowego,
komory pomiarowej 1 pr(’)bék biologicznych) oraz 11 tabel.

Po krotkim wstepie zawartym w rozdziale 1 kolejne trzy rozdzialy pracy obejmujg
informacje dotyczace spektroskopii anihilacji pozytonow, zaczynajac od rysu historycznego



dotyczacego odkrycia pozytonu oraz opisu zj jawiska anihilacji elektronu i pozytonu zawartych

w rozdziale 2. W rozdziale 3 oméwiony zostal pozyt, czyli stan zwigzany pozytonu i
elektronu, z uwzglednieniem modeli jego tworzenia. Natomiast rozdzial 4 prezentuje
podstawy zastosowania pozytu jako probnika lokalnych objetosci swobodnych i porow w
badanym materiale. Kolejne dwa rozdziaty dotycza detektorow stosowanych w spektroskopii
anihilacji pozytonéw i technik pomiarowych z uwzglednieniem metodyki przygotowania
zrodta pozytonéw do pomiaréw materiatow biologicznych oraz szczegblowego omowienia
réznych rodzajow spektrometrow koincydencji opdznionych stosowanych w pomiarach czasu
zycia pozytonow. Rozdziat 7 wprowadza pewne elementy biofizyki i biochemii, co jest
zwiazane z materialem stanowigcym przedmiot badan, czyli komoérkami NOWOtwWOorowymi.
Przeglad literaturowy dotyczacy dotychczasowych badan materialow biologicznych, a w
szczegolnosci tkanek nowotworowych, za pomocg spektroskopii anihilacji pozytonoéw
umieszczony zostal w rozdziale 8, ktéry koficzy czgs¢ przegladowa pracy.

W krotkim rozdziale 9 Doktorant formutuje hipoteze badawcza i przedstawia cele
badan przytoczone powyzej. Obszerny rozdziat 10 stanowi jedng z dwoch gléwnych czescei
pracy opisujacych osiggnigcia Doktoranta. Prezentuje on mobilny system spektrometryczny
mPALS skonstruowany przez Doktoranta, zaczynajac od okreslenia wymagan, jakie powinien
spelia¢ tego typu uklad spektrometryczny, poprzez szczegdlowe omowienie budujacych go
blokéw elektronicznych lgcznie z ich schematami, po testy funkcjonalne zbudowanego
prototypu i analiz¢ poréwnawcza widm uzyskanych za pomoca spektrometru mPALS i
konwencjonalnego cyfrowego spektrometru PALS.

W rozdziale 11 opisane zostaly procedury zastosowane podczas poboru materiatu
biologicznego, pomiaréw PALS i badan histopatologicznych.

Rozdzial 12 prezentuje wyniki badan dwoch serii probek tkanek nowotworowych i ich
zdrowych odpowiednikow. Pierwsza z nich to tkanki pobrane z macicy i jajnika. Badania tej
serii powiekszyty statystyke dotychczasowych pomiarow i potwierdzily ogdlna tendencj¢
wykazywang przez parametry PALS, ktora moze wskazywa¢ na wystgpowanie zmian
chorobowych w tkance. Podczas badan drugiej serii probek pobranych z watroby zadbano,
aby obszar badan histopatologicznych dokfadnie odpowiadal obszarowi naswietlonemu przez
pozytony podczas badan PALS. Umozliwilo to wyeliminowanie jednego ze zrodet
niezgodnosci migdzy wynikach pomiarow przeprowadzonych za pomocg obu metod.
7astosowanie rozktadu widm czasu zycia pozytonéw na cztery sktadowe pozwolito otrzymac
spojne wyniki, przypisujac dwa najdtuzsze czasy zycia pozytonéw do anihilacji orto-pozytu
zachodzacej odpowiednio w nanopgcherzykach w obszarze frakcji plynnej 1 w
nanoobjetosciach w obszarze frakcji stalej badanych probek. Co wigcej, zaproponowany
model zdaje sie znajdowa¢ odzwierciedlenie w budowie komérki. Dla probek zdrowych
komérek watroby zostala wyznaczona referencyjna wartos¢ czasu zycia orto-pozytu w
nanopecherzykach. Wykazano rowniez, ze PALS roznicuje pacjentow poddawanych
chemioterapii. Konczacy pracg rozdziat 13 zawiera jej podsumowanie i wnioski.

Ocena rozprawy doktorskiej

Nalezy stwierdzi¢, ze problematyka przedtozonej do oceny rozprawy jest interesujaca i
nowatorska. Zostata ona podjeta przez Doktoranta jako czlonka zespotu naukowego
pracujgcego nad tym zagadnieniem, dziatajacego w Katedrze Fizyki Materiatowej UMCS.
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Zaletg rozprawy jest jej konstrukcja i przemyslany dobdr przedstawionych w niej
informacji, jezeli pominie si¢ liczne mankamenty redakcji tekstu omowione w dalszej czesci
recenzji, ktére moga zepsu¢ to wrazenie. Ze wzgledu na interdyscyplinarny charakter
przeprowadzonych badan Doktorant stangt przed trudnym zadaniem, wymagajacym
przedstawienia wielu zagadnien z réznych dziedzin nauki wprowadzajacych w tematyke
podjeta w rozprawie. Zostalo to zrobione w sposéb interesujacy i syntetyczny. Na szczegdlng
uwage zastuguje kompleksowy przeglad literatury dotyczacej dotychczasowych zastosowan
spektroskopii anihilacji pozytonow w badaniach probek biologicznych, w tym tkanek
nowotworowych.

Osiggniecia Doktoranta zawarte w rozprawie ogniskuja si¢ w dwoch obszarach, co jest
odzwierciedleniem realizacji wyznaczonych celéw. Pierwszy z nich to zbudowanie i
przetestowanie mobilnego, zminiaturyzowanego, cyfrowego spektrometru mPALS.
Realizacja tego celu, ktora wymagala wiele wysilku, rozlegtej wiedzy z zakresu elektroniki i
zmudnych testow, doprowadzita do powstania prototypu urzadzenia. W rozprawie
zamieszczono przyktady widm czasu zycia pozytondéw uzyskanych przy jego uzyciu. Jak
zostalo wspomniane, prototyp zostanie poddany dodatkowo testom kompatybilnosci
elektromagnetycznej i certyfikacji, aby mogl pracowaé jako urzadzenie medyczne na terenie
szpitali. Jednak nalezy sobie uswiadomi¢, ze droga do zastosowania PALS jako metody
diagnostycznej, jest jeszcze bardzo daleka, ale mozna przypuszczaé, ze spektrometr mPALS
moze by¢ wykorzystany na przyktad w kolejnych etapach badan.

Doktorant wspomina w podzieckowaniach, ze praca nad spektrometrem pozwolita mu
zdoby¢ doswiadczenie w dziedzinie elektroniki jadrowej, co zaowocowalo otworzeniem przez
niego dziatalnosci gospodarczej zwigzanej z detekcja promieniowania jonizujacego. Mozna
mie¢ nadzieje, ze jego dalsza praca w tej dziedzinie przyczyni si¢ do wzrostu innowacyjnosci,
a srodowisko naukowcow wykorzysujacych PALS jako metode badawcza rowniez bedzie
mogto odnies¢ z tego korzysci.

Szczegolnie waznym osiggnieciem metodologicznym, zwigzanym z realizacja
drugiego z wyznaczonych celow, zaprezentowanym w rozprawie jest skorelowanie wynikéw
PALS z badaniami histopatologicznymi w taki sposob, aby w obu przypadkach badany byt
ten sam obszar probki. Pozwolito to wykaza¢ znaczace roznice miedzy tkanka nowotworowsg
a tkankg zdrowg dla danego pacjenta, eliminujac jedng z przyczyn rozbieznosci w wynikach
obu metod.

Nie mniej istotny jest aspekt poznawczy prowadzonych badan. Zaproponowana
analiza widm czasu zycia pozytonéw z rozkltadem na cztery sktadowe poszerzyla mozliwosci
interpretacji wynikoéw pomiaré6w PALS i umozliwita okreslenie parametréw PALS
charakteryzujacych zdrowe komorki, w tym przypadku watroby, co moze ulatwi¢ wykrycie
komorek nowotworowych w badanych probkach.

Uwagi krytyczne i pytania do Doktoranta

1) Na poczatku rozdziatu 3.1 zdanie ,,Proces nazywany jest swobodng anihilacja i jego
widmo czasowe jest ciggle ze wzgledu na zwiazanie anihilujacego elektronu z
atomem.” nie jest prawdziwe. Prositabym o rozwinigcie tego tematu.



2)

3)

4)

5)

6)

7

W opisie modelu Tao-Eldrupa brak odnosnika do prac Eldrupa. Sam model jest
przedstawiony chaotycznie, co utrudnia jego zrozumienie. Wzdér (16) mial
prawdopodobnie pokazywac¢ istote modelu Tao-Eldrupa, tzn., ze prawdopodobienstwo
znalezienia Ps poza skonczona studnig potencjatu jest rowne prawdopodobienstwu
znalezienia Ps w warstwie elektronowej dotozonej do nieskonczonej studni potencjatu,
ktéra zastgpita t¢ pierwsza. W zwigzku z tym radialne czesci funkcji falowych po obu
stronach réwnania (16) powinny by¢ rozne i przede wszystkim powinno by¢
zaznaczone, ze rownanie dotyczy radialnych czesci funkcji falowych. Wartos¢
parametru A+ wystepujacego we wzorze (18) rowna 2 ns jest podana bez zadnego
uzasadnienia.

Omawiajgc model pecherzykowy tworzenia pozytu w cieczach autor przedstawil
przyktad wptywu zmiany napiecia powierzchniowego zaleznego od temperatury (tu
wartosci sg podane) na wielko$¢ pecherzyka w wodzie, jednak nie podal jednak
zakresu tych zmian a jedynie odwotanie do literatury. Zatem czytelnik nie majacy na
co dzien do czynienia z tego typu zagadnieniami, musi do tej literatury siggngc.

W podrozdziale 5.1.1 dotyczacym detektorow scyntylacyjnych autor przedstawia
diagram Jabtonskiego. Nalezatoby jednak przynajmniej zaznaczy¢, ze dotyczy on
scyntylatorow organicznych. Biorac pod uwage, ze w zbudowanym przez Doktoranta
spektrometrze mPALS wykorzystat on scyntylatory nieorganiczne CeBrs, bardziej
odpowiedni bylby schemat dla scyntylatoréw nieorganicznych.

Sadze, ze informacje na temat spektrometru mPALS powinny by¢ podane w bardziej
systematyczny sposob. Jako uzytkowniczke spektrometru PALS interesuja mnie np.
wartosci czasu narastania impulsow z fotopowielaczy. Skoro skonstruowany
spektrometr mPALS charakteryzuje si¢ mniejszymi rozmiarami w stosunku do
standardowych spektrometréw, moze dobrze by byto poda¢ roznice w wymiarach.
Moje watpliwosci budzi opis rézniczkowania impulsu 1 kompensacji biegun-zero
(PZC) w rozdziale 10.1.1.3 dotyczacym bloku wzmacniacza wolnego (C). Wzory
(33)-(36) oraz (37-39) sa niespojne (np. napisane od prawej strony). Trudno oceni¢ ich
poprawnos¢, poniewaz symbole w nich wystepujace nie sa wystarczajagco wyjasnione,
np. funkcje G(?), e1(f) i wydaje si¢, ze uzyte oznaczenia wystepuja w nadmiarze. Co
wyrazaja symbole 7o, 7;1 7, jezeli stala czasowa zaniku sygnatu wejsciowego zostata
oznaczona I a stala czasowa obwodu 75 = RiCi. Przed wzorem (35) podana jest
informacja o wykonaniu transformacji Laplace’a do domeny operatora, ale potem nie
ma informacji o transformacji odwrotnej do domeny czasowej. Podobnie jest w dla
nastepnych wzordw. Obliczenie transformaty Laplace’a, czy tez transformaty
odwrotnej, nie powinno obecnie stanowi¢ problemu, biorgc pod uwage szeroka
dostepnosé w internecie przeznaczonych tego celu kalkulatorow.

Jako wyniki testu spektrometru mPALS pokazano widma czasu zycia pozytonow dla
trzech wzorcowych substancji (Podrozdziat 10.2.2) oraz dwdch probek biologicznych
(Podrozdzial 12.3) wraz z otrzymanymi parametrami. Poréwnano je z widmami
zmierzonymi przy -uzyciu standardowego spektrometru cyfrowego. Widaé, ze liczba
zliczen w prezentowanych widmach nie jest duza. Nie podano, jaka jest szybkos¢
zliczen koincydencji w spektrometrze mPALS. Szybkos¢ zliczen determinuje czas
pomiaru. Zmierzone widma powinny zawiera¢ na tyle duzo zliczen, aby bledy
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otrzymanych parametrow byly akceptowalne. W przypadku pomiaréw probek
biologicznych réznice w wartosciach parametrow otrzymanych w pomiarach dwoma
spektrometrami sg wigksze niz w przypadku probek okreslonych jako wzorcowe. Nie
po$wiecono wystarczajgcej uwagi na przedyskutowanie ewentualnych przyczyn tych
rozbieznosci.

Uwagi redakcyjne

Pod wzgledem redakcyjnym praca budzi wiele zastrzezen. Ponizsza lista zawiera bardziej

istotne z nich.

1)
2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Na koncu rozdzialu 2.1 pozyton zostal okreslony jako ,.czgsteczka™.

W opisie wzoru (9) napisane jest: ,.energie stanu w liczbie kwantowej n”, raczej
powinno by¢: ,.energie stanu o liczbie kwantowej n”.

W rozdziale 3.1 dotyczacym anihilacji pozytu opis kanatoéw, ktorymi zachodzi
anihilacja jest nieco chaotyczny. Autor pisze o termalizacji pozytonu w materii, a
nastepnie podaje czas zycia orto- i para-pozytu bez wyraznego zaznaczenia, ze podane
wielkosci dotyczg anihilacji w prozni.

Przyklady zdan wymagajacych korekty w Rozdziale 3.2.2: .takie elektrony biorg
udziat z najwiekszym przekrojem czynnym w reakcje rekombinacji z jonami” i dalej
_Promien kuli Osangera, jest odlegloscig dwoch tadunkéw, w ktorych $rednia energia
ruchow termicznych kT jest rowna energii oddziatywania kulombowskiego.”

Brak opisu symboli uzytych we wzorze (14). Masa pozytonu (elektronu) jest
oznaczana raz m, innym razem mo.

Wzér (15), ktory zostal opisany, jako okreslajacy prawdopodobiefistwo znalezienia
czastki wewnatrz studni potencjatu, de facto opisuje prawdopodobienstwo znalezienia
czastki na zewnatrz studni.

Zdanie ponizej wzoru (17): ,,Prawdopodobiefistwo anihilacji 4 jest proporcjonalne do
calki fali funkcji pozytonu.” sprawia wrazenie automatycznego thumaczenia z jezyka
angielskiego podobnie jak okreslenie powyzej Tabeli 1 ,,wierzchotek catkowitych
energii” zamiast fotopik lub pik pelnej energii. Ponadto jest doktadnie odwrotnie niz
tak, jak to opisuje zdanie: ,,Ze wzgledu na brak efektu fotoelektrycznego, a co za tym
idzie wierzchotkow catkowitych energii, chetniej stosowanymi sa scyntylatory
krystaliczne o duzym Z”.

Rysunki 10 i 11 prezentujace zasad¢ dzialania detektorow HpGe planarnego 1
koaksjalnego mogty by pokazywaé wiecej informacji, np. gdzie jest przylozone
napiecie. Ponadto w tekscie jest: ,,HPGe typu P+7. P jest symbolem fosforu.

Rozdziat 6 dotyczacy technik pomiarowych PALS. Jako jedna z nich podano ACAR,
czyli pomiar korelacji katowych kwantow anihilacyjnych. Nie jest to metoda
spektroskopii czasu zycia pozytonow.

10) Schemat rozpadu 22Na na Rys. 18 nie jest poprawny .

11) Izotop 2Na otrzymuje si¢ w reakcji **Mg(d, a)**Na a nie ZMn.

12) We wzorze (29) w symbolu exp brakuje p, a we wzorze (3 1) jest o jedno exp za duzo.
13) W rozdziale 7.1 Budowa i funkcje komorek ludzkich, w zdaniu: ,,0d 40% do 60%

masy komorki stanowia biatka” nalezalo zaznaczy¢, ze chodzi o suchg masg.



14)W rozdziale 10.1.1.8 uzyto anglicyzmu: ,,Podczas developmentu i pierwszego
uruchamiania kompletnego ukladu...”, wczesniej uzyto terminu ,Impuls ... o
charakterystyce expotencjalnej”. Stowo ..ekspotencjalna” powinno by¢ zastgpione
stowem ,.eksponencjalna” lub ,,wyktadnicza”.

15) W rozdziale 10.1.2.4 wzory na wydajnos¢ absolutng sg przedstawione, zaczynajac od
wzoru koficowego, a opis uzytych symboli pozostawia wiele do zyczenia.

16) We wnioskach wystepuje oznaczenie Ce:Brz; z dwukropkiem miedzy symbolami

pierwiastkow.

Podsumowanie

Podsumowujac, stwierdzam, iz przedlozona do recenzji praca pt. .Implementacja

probnika pozytonowego do badan tkanek biologicznych”, ktorej autorem jest mgr inz. Konrad
Wysoglad”, zawiera wartosciowe i oryginalne wyniki. Istotna jest rowniez jej potencjalna
warto$¢ aplikacyjna. Uwazam, spelnia ona warunki okre$lone w art. 13 ust. 1 Ustawy o

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14
marca 2003 r. stawiane rozprawom doktorskim i wnosze¢ o dopuszczenie Doktoranta do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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