Lublin, 2025.05.10

Recenzja

pracy doktorskiej mgr. Pawla Jakuszyka pt.: "Differentiating multiple
sclerosis and aquaporin-4 antibody-positive neuromyelitis optica spectrum
disorders — new insights from non-conventional magnetic resonance imaging”
pod promotorstwem dr. hab. n. med. Macieja Jurynczyka oraz pod opiekg promotora

pomocniczego dr. Bartosza Kossowskiego

Roéznicowanie stwardnienia rozsianego (SM) od innych nawracajacych zapalnych choréb
autoimmunologicznych o$rodkowego uktadu nerwowego, takich jak zespot zaburzen ze spektrum
zapalenia nerwu wzrokowego i rdzenia kregowego (NMOSD) i choroba zwigzana z przeciwcialami
przeciwko mielinowemu biatku oligodendrocytéw (MOGAD), ma kluczowe znaczenie w praktyce
klinicznej. Diagnostyka réznicowa moze by¢ trudna, ale postawienie prawidtowej ostateczne]
diagnozy jest krytyczne, poniewaz rokowanie i metody leczenia r6znig si¢, a niecodpowiednia
terapia moze sprzyjac niepetnosprawnosci. W ciggu ostatnich dwéch dekad poczyniono znaczace
postepy w rozumieniu patofizjologii SM, NMOSD i MOGAD, w tym opracowano nowe kryteria
diagnostyczne z lepszg charakterystyka typowych objawéw klinicznych i sugestywnych zmian
obrazowych (obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego [MRI]). MRI jest nieocenione w
ustalaniu ostatecznej diagnozy. Coraz wigcej nowych dowodéw dotyczacych swoistosci
obserwowanych zmian, a takze powigzanych dynamicznych zmian w fazie ostrej i przewleklej w
kazdym z zespoléw. Opisano ponadto réznice we wzorcach uszkodzen mézgu (w tym nerwu
wzrokowego) i rdzenia krggowego miedzy SM, NMOSD z obecnoscig przeciwciat przeciwko
akwaporynie 4 i MOGAD. Dlatego tez, konieczne jest poszukiwanie nowych metod w oparciu o
niekonwencjonalne metody obrazujace ale tez biochemiczne u chorych w celu identyfikacji os6b z
nawet utajang klinicznie aktywnoscig choroby albo w okresie przedklinicznym.

Autor w swej pracy postawil sobie za cel uzycie nowych zaawansowanych i nieckonwencjonalnych

technik obrazowania MRI:



- obrazowanie dyfuzyjne (ang. diffusion-weighted imaging),
- wspolczynnik relaksacji T1,
- badanie podatnosci magnetycznej (ang. quantitative susceptibility mapping) oraz wolumetria,
umozliwiaja ocen¢ zmian makro- i mikrostrukturalnych, nawet w obszarach wygladajacych na
nienaruszone na obrazowaniu konwencjonalnym. w celu analizy ich uzytecznosci w réznicowaniu SM
oraz NMOSD. W pracy zbadano, czy te techniki moga odrézni¢ rzutowo-remisyjne SM od NMOSD z
AQP4-1gG (AQP4-NMOSD), analizujac uszkodzenia w mézgu i szyjnym odcinku rdzenia kregowego w
poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

W dalszej kolejnosci Autor w sposéb bardzo logiczny i przemys$lany formutuje szczegétowe
cele niniejszej dysertacji:

- w moézgu oceniono indeks gestosci neurytéw (ang. neurite density index, NDI) we widknach
istoty biatej przechodzacych przez zmiany oraz wolnych od zmian.

- zbadano kor¢ mézgowa za pomocg wspdétczynnika relaksacji T1, obecnosci zmian korowych
oraz wolumetrii.

- przeprowadzono takze analize wolumetrii istoty biatej oraz glgbokiej istoty szarej.

- zbadano w SM zwigzek migdzy wtéknami istoty bialej wolnymi od zmian a zaréwno

zmianami korowymi, jak i zmianami z rabkiem paramagnetycznym.

Do realizacji wyzej wymienionych celéw autor zaprojektowat protokét badania, w ktérym kolejno
weryfikuje swoje hipotezy naukowe.

Na najwyzsze uznanie zastuguje opracowanie bardzo doktadnego i logicznego schematu
przeprowadzonej analizy z zastosowaniem najnowoczesniejszych technik badawczych.

Przyjete metody badawcze zgodne sg z migdzynarodowymi standardami tego typu
badan naukowych. Autor przeprowadzit szczegétowa 1 dobrze dobrana metodyke statystyczna
analizujgc uzyskiwane wyniki.

Opis wynikéw jest bardzo staranny i klarowny stanowiac logiczng konsekwencje podjetych metod

badawczych.



W podobnym uktadzie, Doktorant przeprowadzita dyskusje¢ uzyskanych wynikéw odnoszac si¢ do

dostepnej literatury w pi$miennictwie swiatowym.

Autor sformutowal wnioski bezposrednio podsumowujgce uzyskane wyniki na podstawie
kolejnych etapéw swoich prac analitycznych:

- praca ta ukazuje rézne wzorce uszkodzeh OUN w SM 1 AQP4-NMOSD.

- SM wykazuje rozlegta neurodegeneracje, ktéra dotyczy istoty bialej, kory mézgowej i giebokie;j
istoty szarej.

- AQP4-NMOSD pokazuje uszkodzenia istoty biatej, najprawdopodobniej wynikajace z
uszkodzenia aksonéw przez zmiany w istocie biatej.

- AQP4-NMOSD charakteryzuje si¢ rozlegtymi zmianami objetosci szyjnego rdzenia kregowego
oraz potencjalnymi uszkodzeniami normalnie wygladajacej istoty biatej wynikajacymi z zapalenia
rdzenia.

- Wyniki sugerujg, ze niekonwencjonalne techniki MRI mogg poprawi¢ réznicowanie tych choréb,

zwickszajgc doktadnos$¢ diagnostyczna.

W tym miejscu z obowigzku recenzenta pragne wyrazié¢ kilka uwag:

- Doktorant podjat si¢ bardzo ambitnego zadania poréwnujac pacjentéw z NMOSD, ktora jest
chorobg rzadka oraz SM, ktéry wystgpuje znacznie czesciej.

Naturalnym nastepstwem takiego zestawienia jest fakt, ze odnotowano do$¢ znamienne réznice w
charakterystyce demograficznej i klinicznej pomig¢dzy pacjentami w obydwu grupach.

Autor wskazal na te stabosci i ograniczenia w Dyskusji jednakze wazne jest aby bardzie;j
szczegdlowo przedyskutowac czy te réznice mogty mie¢ wptyw na wyniki w badaniach
obrazujacych. Z drugiej strony z racji znacznie wi¢kszego rozpowszechnienia SM tatwo jest
bardziej precyzyjnie dobra¢ pacjentéw z SM tak aby ich cechy byly bardziej spdjne z
charakterystyka pacjentow z NMOSD. Jakie byto uzasadnienie, ze wybrano pacjentéw z

odbiegajacymi od siebie cechami?



Istotne jest, ze generalnie badanie opiera si¢ na do§¢ matych grupach badanych co utrudnia

postawienie koncowych i rozstrzygajacych wnioskow.

Powyzsze uwagi w niczym nie umniejszajg warto$ci naukowej tej pracy i w catosci oceniam ja
bardzo wysoko oraz odnosze¢ si¢ z uznaniem do Autora za przeprowadzanie tych badan. Projekt
zostal zrealizowany w bardzo prestizowym osrodku naukowym pod kierownictwem Pana dr hab.
Macieja Jurynczyka, ktdry jest uznanym ekspertem w dziedzinie neuroimmunologii w kraju i za
granica.

Niniejsza dysertacja ma charakter nowatorski i jest oryginalna oraz wnosi wiele nowych danych do
catego spektrum choréb demielinizacyjnych. Doktorant wykazat si¢ duza dojrzatoscia, starannoscia
i rzetelnoscig naukowg, co bardzo dobrze wrdzy na przyszios$¢ dla jego kariery naukowe;.
Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z p6zn. zm.). W zwigzku z powyzszym,
wnioskuje do Rady Naukowe;j Instytutu Biologii Doswiadczalnej o dopuszczenie mgr. Pawta
Jakuszyka do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora i wnosz¢ o nadanie

wyrdznienia.

Z powazaniem,

10.05.2025
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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Pawta Jakuszyka pt. ,, Differentiating multiple sclerosis and
aquaporin-4 antibody-positive neuromyelitis optica spectrum disorders — new insights from non-
conventional magnetic resonance imaging” na prosbg Rady Naukowej Instytutu Biologii

Do$wiadczalnej im. Marcelego Nenckiego, PAN w Warszawie.

Praca doktorska mgr Pawla Jakuszyka dotyczy réznicowania dwoch schorzen zapalnych
osrodkowego ukiadu nerwowego: stwardnienia rozsianego (SM) i spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia (NMOSD). Rozréznienie ich jest istotne ze wzgledu na konieczno$é
zastosowania wlasciwego leczenia i rokowania.

Oznaczanie AQP4-1gG jest zlotym standardem diagnostycznym NMOSD, ale jak pisze
Kandydat ,, dostgpnos$¢ tej metody jest ograniczona, a czuto$é testdw zmienna, co moze
prowadzi¢ do wynikéw falszywie negatywnych”.

Wazng, pomocng metodg diagnostyczng jest obrazowanie metods rezonansu magnetycznego
(RM). Jednakze poprawna diagnoza tych schorzeni jest nadal praktycznie trudna, zwlaszcza na
poczatku zachorowania, z czym spotykamy si¢ w naszej praktyce neurologiczne;.
Doktadniejsze poznanie tego problemu moze poméc w planowaniu postepowania

terapeutycznego, dlatego celowe jest badanie podjete przez Kandydata.

Ocena formalna rozprawy

Promotorem pracy jest: dr hab. n. med. Maciej Juryfhczyk

Promotorem pomocniczym pracy jest: dr Bartosz Kossowski

Rozprawa doktorska liczy 122 stron, zawiera: wykaz stosowanych skr6tow, wstep, cele pracy,
metody, wyniki, dyskusja, streszczenie i wnioski, piSmiennictwo, 10 figur, 13 tabeli, streszczenia.
Praca jest przygotowana bardzo starannie redakcyjnie w jezyku angielskim. Umieszczone zostato
takze streszczenie w jezyku polskim.

Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (Nr 8/2021) na
przeprowadzenie badania. Praca finansowana przez granty: PPN/PP0O/2020/1/00043/U00001 i
2021/01/1/NZ5/00008.

Ocena merytoryczna rozprawy

W wstepie Kandydat opisuje SM i NMOSD (definicje, epidemiologie, patofizjologie, przebieg
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choréb, kliniczne manifestacje, biomarkery krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego).

Szczegolnie starannie przedstawia r6znice w mechanizmie patofizjologii pomiedzy SM a NMOSD
w doskonale przygotowanej Figurze 1.

Duzo uwagi poswieca ocenie mdzgu, nerwu wzrokowego i rdzenia kregowego w badaniu RM.
Interesujacy jest fragment dotyczacy ograniczen konwencjonalnego RM w tych schorzeniach,
omawia takze niekonwencjonalne metody badania RM.

Sposob przedstawienia swiadczy o duzej wiedzy Kandydata w zakresie SM 1 NMOSD oraz badania
RM.

Cel badania jest ambitny, okreslony jasno:

Czy nowoczesne, niekonwecjonalne techniki mogg odrézni¢ rzutowo-remisyjne SM od NMOSD z
AQP4-IgG (AQP4-NMOSD) przy pomocy analizy uszkodzenia w mézgu i szyjnym odcinku rdzenia
kregowego (w pordwnaniu do grupy kontrolnej).

Okreslono takze cele drugorzedne (str. 40).

Material i metody

Do badania wiaczono chorych 20 z SM, 20 z NMOSD 1 20 0séb - grupa kontrolna (pacjenci
Instytutu Psychiatrii i Neurologii oraz Szpitala Wolskiego w Warszawie).

Struktury grup badanych podano w Tabeli 2 (takze ich zr6znicowane leczenie) .

Badania prowadzono w Instytucie Biologii Do§wiadczalnej im. Marcelego Nenckiego, PAN w
Warszawie przy uzyciu aparatu RM 3T Simems Trio scaner.

Stosowano techniki niekonwecjonalne RM takie jak obrazowanie dyfuzyjne, wspdtczynnik relaksacji
T1, badanie podatnosci magnetycznej oraz wolumetria.

W moézgu oceniono indeks gestosci neurytow (NDI) w widknach istoty biatej przechodzacych przez
zmiany oraz wolnych od zmian. Zbadano kore mdzgowa za pomocg wspdtczynnika relaksacji T1,
obecnosci zmian korowych oraz wolumetrii. Przeprowadzono takze analize wolumetrii istoty biatej
oraz glebokiej istoty szarej. Dodatkowo, w SM, zbadano zwigzek miedzy wioknami istoty bialej
wolnymi od zmian a zardwno zmianami korowymi, jak i zmianami z rgbkiem paramagnetycznym.
Opisy prowadzonych badan uzupetniono Figurami 2-5.

Figura 6 to przejrzysty schemat przedstawiajacy przebieg analizy danych.

Zastosowano adekwatng analize statystyczng omowiong na str 50.

Wyniki

W pracy stwierdzono:



- w SM NDI bylo obnizone w widknach istoty bialej przechodzacych przez zmiany oraz wolnych od
zmian, a takZe zaobserwowano utratg objetosci istoty biatej, a w AQP4-NMOSD obnizone NDI
zostato zaobserwowane tylko w widknach przechodzacych przez zmiany,

- w SM byty nizsze wspéiczynniki relaksacji TI w wigkszosci obszaréw korowych, ale tylko w
nielicznych przypadkach w AQP4-NMOSD,

- w SM zaobserwowano negatywna korelacje miedzy liczbg zmian korowych a NDI w witéknach
istoty biatej wolnych od zmian, podczas gdy nie stwierdzono takiej zaleznosci w przypadku zmian z
rgbkiem paramagnetycznym,

- zaobserwowano obnizenie pomiaru wolumetrycznego u pacjentéw z AQP4-NMOSD, ale nie u
pacjentow z SM.

Opisy wynikéw uzupelniono Figurami 7-10.

‘Whnioski

Whnioski z pracy sg istotne, odpowiadajg na cele pracy.

Ukazano réznice w obrazie RM uszkodzen uktadu nerwowego w SM i AQP4-NMOSD.

W SM stwierdzono rozlegte zmiany w istocie biatej, kory mézgowej i glebokiej istoty szarej, a w
AQP4-NMOSD uszkodzenia istoty biatej mozgu.

AQP4-NMOSD wystepuja rozlegte zmiany objetosci rdzenia kregowego w odcinku szyjnym.
Kandydat sugeruje, ze niekonwencjonalne techniki RM mogg poprawié¢ réznicowanie tych choréb,
zwigkszajgc doktadnosé diagnostyczng oraz ze dalsza weryfikacja jest niezbedna przed wdrozeniem
tych metryk do praktyki klinicznej. W mojej ocenie jest to obecnie mozliwe, ze wzgledu na obecnie
coraz lepszg dostepnos¢ chorych do tych badan obrazowych RM. Wazne sg odpowiednie szkolenia

neurologdw i radiologdéw, rozpowszechnienie publikacji dotyczace tych zagadnien.

Dyskusja

Dyskusja poprowadzona jest sprawnie, Kandydat postuguje sie biegle dotychczasowymi
publikacjami, poréwnuje opisy do wynikoéw wiasnego badania.

Autor pisze ,, The current study suggests that chronic neurodegenerative processes present in MS and
potentially absent in AQP-NMOSD can be used to discriminate between the two diseases”.
Umieszczenie fragmentu opisujgcego mocne strony badania, jego ograniczenia oraz sugestie

przysztych kierunkéw badan wskazujg na wiedzg i dojrzatosé Kandydata do prowadzenia badan.

Pidmiennictwo

Obszerne, zawiera 234 pozycji (takze polskie).




Podsumowanie

Rozprawa doktorska mgr Pawla Jakuszyka przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu

naukowego. Kandydat wykazata ogdlng wiedze teoretyczng i umiejetno$é samodzielnego

prowadzenia pracy naukowe].

Rozprawa speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 r. poz.742 z pozn.zm.).

Wobec powyzszego popieram wystgpienie do Rady Naukowej Rady Naukowej Instytutu Biologii

Do$wiadczalnej im. Marcelego Nenckiego, PAN w Warszawie do dalszych etapéw postepowania

w sprawie nadania stopnia doktora.

Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie pracy:

£
2.

Praca podejmuje wazny problem kliniczny.

Wykonana jest rzetelnie, stosowane nowoczesne techniki obrazowania RM.

Oparta o odpowiedni materiat kliniczny — Spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia

(NMOSD) to rzadko wystepujace schorzenie, a Kandydat badat 20 oséb

Wnioski w pracy majg znaczenie praktyczne (mozliwos¢ wezesnej diagnostyki i odpowiedniej

terapii chorych).

Rozprawa przygotowana bardzo starannie.

Glebokie zainteresowanie badanym zagadnieniem (o czym $§wiadczg zalaczone publikacje):

o
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Recenzja

roZprawy doktorskiej autorstwa mgr Pawla Jakuszyka
pt. "Differentiating multiple sclerosis and aquaporin-4 antibody-positive
neuromyelitis optica spectrum disorders — new insights from non-
conventional magnetic resonance imaging"

Praca przygotowana pod kierunkiem dr hab. Macieja Jurynczyka oraz promotora
pomocniczego dr Bartosza Kosowskiego

Recenzja sporzadzona na prosb¢ Rady Naukowej Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN Warszawa

1) Z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze Doktorant zaprezentowat
w przestawione] rozprawie doktorskiej ogolng wiedze teoretyczng
w zakresie dyscypliny, w ramach ktorej nadawany jest stopien doktora.
Czes¢ teoretyczna pracy zawiera kompleksowy, poglebiony przeglad
literatury dotyczacej MS 1 AQP4-NMOSD, dwoch jednostek chorobowych
stanowigcych przedmiot badan Doktoranta. Doktorant wyczerpujaco
omawia mechanizmy chorobowe oraz problemy dotyczace diagnozowania
obydwu jednostek chorobowych wprowadzajac perfekcyjnie czytelnika
w tematyke badan wtasnych.

2) Doktorant bez watpienia zademonstrowal umiejetnosci samodzielnego
prowadzenia pracy naukowe;.

Badania prezentowane w rozprawie ukierunkowane sg na opracowanie
technik diagnostycznych wspomagajacych diagnozowanie rdéznicowe
dwoch choréb autoimunologicznych: MS versus AQP4-NMOSD.

W analizach nastawionych na roznicowanie diagnostyczne Doktorant
zastosowal zaawansowane techniki MRI: obrazowanie dyfuzyjne (ang.
diffusion-weighted imaging), wspotczynnik relaksacji T1, badanie
podatno$ci magnetycznej (ang. quantitative susceptibility mapping) oraz
wolumetrie, pozwalajagce na ocen¢ zmian makro- i mikrostrukturalnych,
nawet w obszarach wygladajacych na niezmienione chorobowo
w obrazowaniu konwencjonalnym. W pracy zbadano, czy zastosowanie



tych technik moze réznicowaé rzutowo-remisyjne SM versus NMOSD
z AQP4-IgG (AQP4-NMOSD), analizujac uszkodzenia w mozgu
1 szyjnym odcinku rdzenia kregowego. Opis procesu badawczego, metod
analiz, sposob prezentacji wynikdw 1 ich interpretacji oraz charakterystyka
badanych grup nie budza zadnych zastrzezen.

3) Wyniki zaprezentowane w rozprawie wnoszg nowe elementy do wiedzy
z zakresu mechanizméw 1 technik diagnozowania jednostek chorobowych:
SM oraz AQP4-NMOSD.

Uzyskane wyniki wskazuja, iz istniejg r6zne wzorce uszkodzen OUN
w SM i AQP4-NMOSD. W przypadku SM widoczna jest rozlegla
neurodegeneracja obejmujgca istote biatg, kor¢ moézgowa oraz gleboka
istote szarg. Z kolei dla AQP4-NMOSD charakterystyczne sg uszkodzenia
istoty biatej. Dodatkowo w wyniku przeprowadzonych analiz wykryto, iz
w przypadku AQP4-NMOSD widoczne sg zmiany objgtosci szyjnego
rdzenia kregowego oraz potencjalne uszkodzenia normalnie wygladajace;j
istoty biale; wynikajace z zapalenia rdzenia. Wyniki nalezy uzna¢ za
oryginalne 1 wysoce obiecujace dla przyszlych procedur diagnostyki
roznicowej. Na podkreslenie zasluguje wielowymiarowos¢ podejscia
zaproponowana przez Doktoranta. W pelni podzielam opini¢ Autora
rozprawy: ,,wyniki sugerujg, ze niekonwencjonalne techniki MRI moga
poprawi¢ rdéznicowanie tych chorob, zwigkszajac  doktadnos¢
diagnostyczng”.

Praca jest wynikiem znacznego wysitku badawczego.

Ocena rozprawy

Praca o duzych walorach poznawczych, wyznaczajagca nowe perspektywy
diagnostyczne w roznicowaniu MS 1 AQP4-NMOSD.

Bez uwag krytycznych.

Konkluzja

Rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z p6z. zm.).
W zwigzku z powyzszym, wnioskuje¢ do Rady Naukowej Instytutu Biologii
Doswiadczalnej o dopuszczenie mgr Pawla Jakuszyka do dalszych etapow
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora. Jednoczes$nie wnioskuje
o nadanie stopnia z wyrdznieniem.

Tadeusz Marek Krakow, 21.08 2025
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