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W przedstawionej mi do recenzji pracy, podjety zostat temat potencjalnego zwigzku
moézgowych mechanizmoéw dysleksji z hipotezg szumu neuronalnego, ktéra sugeruje, ze dysleksja
moze by¢ spowodowana zaburzeniem réwnowagi miedzy glutaminianem (Glu) a kwasem gamma-
aminomastowym (GABA) w strukturach zwigzanych z umiejetnoscig czytania. W szczegdlnosci
zaktada ona ze zwiekszone stezenie glutaminianu w lewym goérnym zakrecie skroniowym (STS)
zaktéca przetwarzanie sygnatéw i utrudnia nabywanie umiejetnosci czytania. Propozycjg Autorki jest
weryfikacja wspomnianej hipotezy poprzez badania z wykorzystaniem funkcjonalnej spektroskopii
rezonansu magnetycznego (fMRS). Funkcjonalna spektroskopia rezonansu magnetycznego (1H-fMRS)
to technika obrazowania, ktéra umozliwia nieinwazyjny pomiar stezen metabolitdw mézgowych in
vivo - w tym kluczowych neuroprzekaznikéw, takich jak glutaminian i kwas gamma-aminomastowy.
W odrdznieniu od klasycznego fMRI opartego na sygnale BOLD (zaleznym od utlenowania krwi), fMRS
mierzy bezposrednio zmiany stezenia metabolitéw zwigzanych z aktywnoscig neuronéw.

Warto podkreslié, ze jest to technika bardzo wymagajgca szczegdlnie badania spektroskopii
wykonane na skanerze 7T, wigzg sie z dodatkowymi trudnosciami technicznymi. Niewiele jest na
Swiecie badan tego typu wykorzystujgcych technike fMRS, po pierwsze ze wzgledu na niewielkg
dostepnosc skaneréw ultra-wysoko-polowych, ktdre zapewniajg znaczaco lepszy stosunek sygnatu do
szumu (w Polsce jest tylko jeden skaner 7T do badan ludzi) ale przede wszystkim duzym wyzwaniem
jest uzyskanie wysokiej jednorodnosci pola magnetycznego w trudnych obszarach anatomicznych (o
czym przekonata sie Doktorantka badajgc dolny zakret skroniowy). Tym bardziej nalezy docenic
walory techniczne niniejszej rozprawy doktorskiej.

Zagadnienia z tego obszaru majg istotne znaczenie w logopedii, pedagogice, psychologii i
neurobiologii ze wzgledu na podejmowang przez nie problematyke zwigzang z umiejetnoscia pisania
i czytania, w szczegdlnosci w przypadku réznego rodzaju zaburzen komunikacji jezykowej, nie tylko
pisemnej.

Uktad pracy jest logiczny a sama praca w jezyku angielskim napisana jest poprawnym
naukowym jezykiem. Rozprawa doktorska liczy 180 stron, sktada sie z 5 rozdziatdow, z ktdrych
pierwszy stanowi wprowadzenie teoretyczne, drugi zawiera opis badad wiasnych i
przeprowadzonych analiz, trzeci przedstawia uzyskane wyniki. W ostatnich rozdziatach Autorka
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zamiescita dyskusje wynikéw, wnioski, ograniczenia i przyszte kierunki rozwoju. Pochwali¢ nalezy
szate graficzng, starannie przygotowane ilustracje. Duzy plus za jakos$¢ pracy.

Zakres literatury, podanej przez Autorke dysertacji jest bardzo szeroki, zawiera 183 pozycje i
w petni odpowiada tematyce podjetych zagadnien. W moim przekonaniu dobdr i wykorzystanie
zrédet jest prawidtowe. Liczba pozycji bibliograficznych, z czego ponad 1/3 czes$¢ publikowana jest po
2020 roku, swiadczy o dobrej znajomosci starszej i najnowszej literatury w tej dziedzinie. Martwi
natomiast niewielka ilo$¢ krajowych zrédet (12 publikacji) z czego 9 afiliowanych jest z Pracowni
Promotorki doktoratu, patrzgc w kontekscie tego, ze badania dotyczg jezyka polskiego.

Uwagi dotyczace wprowadzenia teoretycznego:

Doktorantka przedstawita syntetyczny opis techniki spektroskopii rezonansu magnetycznego
pojedynczego woksela, ktory bardzo dobrze prezentuje najwazniejsze informacje o zaletach i wadach
wspomnianej techniki. Opisata podstawy fizyczne spektroskopii MR, stosowane sekwencje
spektroskopowe, modelowanie widma za pomocg zestawu podstawowego widm metabolitow,
oprogramowanie do analizy badan spektroskopowych a w szczegdlnosci przedstawita podstawy
funkcjonalnej spektroskopii rezonansu magnetycznego.

W mojej ocenie tej czesci pracy zabrakio bardziej szczegdétowego omdwienia cyklu
glutaminian-glutamina w neuronach i roli astrocytéw. W duzym uproszczeniu astrocyt usuwa
glutaminian ze szczeliny (ok 80-90%), neutralizuje go w formie glutaminy, po czym neuron odzyskuje
z astrocytu te glutamine i przerabia z powrotem na glutaminian. Brakuje mi opisu dynamiki tego
procesu, jaka czesé glutaminianu jest uwalniana podczas stymulacji (z badan wynika, ze ponizej 1-5%
na pojedynczy impuls), jak szybko astrocyty wychwytujg glutaminian ze szczeliny synaptycznej
(milisekundy) i jak szybko zachodzg procesy ,odzyskiwania” glutaminianu aby ponownie uzupetnié
zapasy w pecherzykach. Ktéra pula glutaminianu w zdrowym mézgu (np. pecherzykowa,
cytoplazmatyczna czy pozakomdrkowa) odpowiada za sygnat w 1H-MRS oraz dlaczego jego stezenie
moze zmienia¢ sie podczas aktywacji neuronalnej mimo bardzo matego procentu glutaminianu
faktycznie uwalnianego do szczeliny synaptycznej. W koncu jakie procesy metaboliczne wptywajg na
dynamiczng réwnowage tej substancji. Jaka to skala czasowa i czy fMRS ma szanse uchwyci¢ taka
dynamike? Czy dtugotrwata stymulacja (seria impulséw) moze ,oprézni¢” zapasy glutaminianu w
pecherzykach (z badan wynika, ze raczej nie) czy jednak neuron utrzymuje stabilne stezenie
glutaminianu poprzez wydajne procesy odzyskiwania i uzupetniania glutaminianu? Pecherzykowa
pula glutaminianu to <20% catkowitego Glu i jest magazynowana w formie praktycznie niewidocznej
w MRS. Podobnie glutaminian w szczelinie synaptycznej — zmiany sg zbyt szybkie i zbyt mate aby
mogty by¢ wychwycone przez MRS. Widoczny w MRS jest gtéwnie glutaminian cytoplazmatyczny (80—
90% catej mierzonej puli). W wyniku stymulacji neuronalnej dopiero po kilkunastu sekundach
intensywnej stymulacji zmienia sie stezenie glutaminianu w cytoplazmie, ktérego produkcja jest
proporcjonalna do metabolizmu. Im wieksza stymulacja neuronu tym wieksze potrzeby
energetyczne, ktére sg miedzy innymi zuzywane na wytwarzanie glutaminianu i wtedy moze to by¢
widoczne w MRS. fMRS nie mierzy aktywnosci synaptycznej (ta jest niezauwazalna dla spektroskopii),
tylko metaboliczng odpowiedz na nig. Zmiany zwigzane z metabolizmem pojawiajg sie dopiero po 10-
20 sekundach i osiggaja plateau w 20-60 sekundzie. Sg to zmiany bardzo mate (1-5% Glu, 3-10% GIx) i
sg w miare stabilne na poziomie minut. Po zakorczeniu bodzZca zmiany zanikajg w 30-120 sekundach.
W obszarach jezykowych najczesciej obserwuje sie stabilny poziom Glu, wzrost GIn co przektada sie
na umiarkowany wzrost Glx. Odzwierciedla to wyzsze tempo cyklu Glu-GIn w astrocytach.

Wynikatoby z tego, ze w pomiarach glutaminianu po stymulacji obszaréw zwigzanych z
czytaniem nie nalezy sie spodziewac zmian stezenia w ciggu kilku kolejnych sekund po stymulacji co
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zresztg potwierdzito sie w opisanych badaniach. Ewentualne zmiany zwigzane z obcigzeniem w
wyniku stymulacji wymagatyby raczej bardzo intensywnej stymulacji a nastepnie pomiardéw stezenia
glutaminianu roztozonych w czasie kolejnych 2 min. Mozna sie spodziewa¢ wzrostu Glu po ok 20 sek
a nastepnie stopniowego spadku do wyjsciowego poziomu (bez stymulacji) pomiedzy 90-120 sek.
Nalezatoby zatem zmienié¢ schemat pomiaréw na blokowy ale o dtuzszych okresach i z odpowiednio
dtugim okresem odpoczynku (rest) aby metabolizm komodrek nerwowych wrécit do poziomu
podstawowego.

Dalsza cze$¢ wstepu teoretycznego dotyczy dysleksji i hipotez na temat jej przyczyn.
Przyczyny dysleksji jak i objawy nie sg jednorodne. Dysleksja rozwojowa pozostaje wyzwaniem
naukowym i edukacyjnym, jednak dzieki intensywnym badaniom z ostatnich lat coraz lepiej
rozumiemy jej mechanizmy. Wspdtczesne hipotezy neurobiologiczne rozszerzyly nasze spojrzenie
poza czysto jezykowe deficyty, ujawniajac ztozong sieé powigzan miedzy funkcjami poznawczymi a
rozwojem struktur moézgu. Mechanizmy dysleksji obejmujg zaburzenia na poziomie przetwarzania
dzwiekdw mowy, percepcji wzrokowej, integracji zmystow, automatyzacji umiejetnosci, a nawet
subtelne réznice w organizacji sieci neuronalnych i potgczen istoty biatej. Zadna z tych perspektyw
nie wyklucza pozostatych — przeciwnie, dopiero ich potgczenie daje petniejszy obraz. Badania z lat
2018-2025 szczegdlnie podkreslajg role podejscia wieloczynnikowego: dysleksja wynika z naktadania
sie wielu drobnych deficytéw, a profile tych deficytdw moga rézni¢ sie miedzy osobami. Przyszte
prace badawcze koncentrujg sie na zintegrowaniu wiedzy z poziomu genéw, neurondw i zachowania,
co moze zaowocowal lepszymi metodami wczesnego wykrywania dysleksji i bardziej
spersonalizowanymi interwencjami edukacyjnymi. Dysleksja jest wiec realnym, neurobiologicznie
uwarunkowanym zaburzeniem, ktérego zrozumienie wymaga uwzglednienia wielu perspektyw — od
fonologii przez neurofizjologie po dynamiczne modele sieci mdzgowych. Takie interdyscyplinarne
podejscie daje nadzieje na skuteczniejsze wspieranie oséb z dysleksjg w pokonywaniu trudnosci w
czytaniu.

Hipoteza szumu neuronalnego jako czynnika sprzyjajgcemu powstawaniu dysleksji nie jest
obecnie dominujacag hipotezg ale kilka lat temu gdy rozpoczynat sie projekt badawczy w ktdrym
wzieta udziat Doktorantka ta hipoteza byta wcigz brana pod uwage jako potencjalnie
prawdopodobna.

Wybdr tematu pracy doktorskiej, uwazam za trafny. Poruszone zagadnienie jest istotne nie
tylko ze wzgledéw naukowych ale rowniez ze wzgledéw spotecznych. Wstep teoretyczny
przedstawiony w pracy porusza szereg istotnych czynnikow, ktére miaty wptyw na dobdér metod
badawczych jak i pdzniejszej analizy.

Uwagi dotyczace celu badan, hipotez oraz wyboru metod badawczych:

Temat i cele badan sg sformutowane jasno i precyzyjnie. Badanie to, ze wzgledu na ztozonag
technicznie analize zgromadzonych danych, a takie przeprowadzenie wtasnych pomiarow i
obserwacji, potgczonych z umiejetnoscig postugiwania sie nowoczesnymi narzedziami, byto trudne do
wykonania. Ten ambitny projekt wymagat od Doktorantki duzej wiedzy teoretycznej i praktyczne;j.

Pierwszym celem realizowanym w ramach pracy byto zbadanie czy stezenie glutaminianu
zmienia sie w obszarze STS i VWFA podczas czytania. Drugim celem byto zweryfikowanie hipotezy
szumu neuronalnego, ktdra przewiduje wyzsze stezenie glutaminiandw u oséb z dysleksjg w obszarze
STS. Trzecim celem byto sprawdzenie czy podwyzszony poziom glutaminiandw obejmuje jedynie
obszary skroniowe czy tez jest efektem uogdlnionym i wystepuje réwniez w regionach nie zwigzanych
z czytaniem. Kolejnym celem byto poznanie dynamiki zmian stezenia glutaminiandw w wyniku
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stymulacji neuronalnej. Ostatnim celem byto pordwnanie jakosci i czutosci skanera 3T i 7T w
zastosowaniu do spektroskopii MR.

Nalezy przyznaé, ze zaprezentowany cigg eksperymentdéw i stawianych hipotez stanowi
bardzo interesujgcy temat rozprawy.

Uwagi dotyczace charakterystyki grupy badanej:

Liczebnos¢ badanych grup jest zazwyczaj wyzwaniem. Z jednej strony powinna by¢ jak
najwieksza ze wzgledu na dyskretne zmiany mierzonych parametrow i dazenie do osiggniecia
istotnosci statystycznej a z drugiej strony nalezy uwzgledni¢ wysokie koszty badan obrazowych. W
badaniach na skanerze 7T wzieto udziat 59 osdb (w tym 29 oséb z dysleksjg) a na skanerze 3T wzieto
udziat 40 oséb (w tym 21 osdb z dysleksjg). Grupy nie rdznity sie pod katem wieku oséb badanych.
Zwazywszy na to, ze badania spektroskopii MR sg bardzo wymagajgce pod wzgledem technicznym,
ostatecznie ilos¢ pomiarow spetniajgcych kryteria jakosci byta mniejsza. Szczegdlnym wyzwaniem
okazaty sie pomiary w regionie VWFA ze wzgledu na trudnos$ci w uzyskaniu jednorodnosci pola
magnetycznego w tym obszarze, ktére nie pozwolity na zebranie wystarczajacej ilosci dobrej jakosci
danych i region ten zostat wytgczony z dalszych analiz.

Uwagi dotyczgce metody badan:

Jako badanie pilotowe stuzgce indywidualnemu wyznaczeniu lokalizacji regionéw mdzgu
zaangazowanych w proces czytania zastosowano sekwencje fMRI. Z opisu wynika, ze sekwencja ta
wykorzystywata schemat blokowy jednakze o ile blok stymulacji miat diugos¢ 16.8 sek to blok rest
miat jedynie 8 sek co zapewne ograniczyto gtebokos¢ modulacji efektu BOLD i mogto sie przetozy¢ na
uzyskane wyniki. Prositbym o zaprezentowanie kilku przyktadéw jak wygladaty obszary aktywne (STS,
VWFA) i na ile uzyta procedura data powtarzalne wyniki. Z opisu wynika, ze zastosowano bardzo niski
threshold p<0.01 uncorrected a w niektérych przypadkach nawet p<0.05 uncorrected. To bardzo
niski prog, ktéory moze dac¢ wiele fatszywych wynikéw. Zastosowano réwniez filtr wygtadzajgcy
FWHM=6mm, ktdry stosuje sie zwykle w analizach grupowych do niwelowania réznic anatomicznych,
w przypadku mapowania w przestrzeni natywnej nie ma potrzeby uzywania filtru chyba, ze chce sie
uzyskac¢ wiekszy obszar aktywacji.

Pytanie techniczne — czy byta stosowana korekcja znieksztatcen EPI? Ze wzgledu na uzycie
Multiband acceleration factor x 3 mozna sie spodziewac znieksztatcen, ktére mogg wptynagé na
przesuniecie lokalizacji aktywacji wzgledem obrazu strukturalnego.

Jesli chodzi o procedure funkcjonalnej spektroskopii fMRS to jak juz wspomniatem wczesniej
W mojej opinii nie jest ona optymalna do uchwycenia efektu zmiany stezenia glutaminianéw w
wyniku stymulacji. Zaktadana dynamika zmian stezenia glutaminianéw jest oparta o komponenty
glutaminiandéw, ktére nie s wychwytywane przez spektroskopie co moze ttumaczyé¢ uzyskane wyniki
badan.

Odnosnie opisu konfiguracji skaneréw to brakuje mi informacji jaka cewka nadawcza byta
zastosowana w skanerze GE 7T Discovery 9507? O ile sie orientuje to skaner ten wyposazony jest w
dwie cewki nadawcze 2-kanatowga pracujacg w trybie CP (kotowo-spolaryzowanej) oraz cewke 8-
kanatowg pracujacg w trybie pTX. Skaner MR 3T Trio ma jedng cewke nadawczg do catego ciata (w
obudowie magnesu), natomiast skaner 7T nie ma wbudowanej cewki tylko oddzielne cewki
nadawcze nakfadane na zewnatrz cewki odbiorczej. Stosujac cewke 8-kanatowg na 7T skanerze
mozna teoretycznie lepiej ksztattowac jednorodnos¢ pobudzenia RF, jednakie sama korekcja
jednorodnosci pola magnetycznego zalezy od cewki shimmingowej wbudowanej w cewke
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gradientowa. Zaktadajac poréwnywalne mozliwosci korekcji obu rozwigzan to na skanerze 7T same
znieksztatcenia pola magnetycznego spowodowane obecnoscig osoby badanej sg znacznie wieksze,
co powoduje, ze korekcja wiekszych znieksztatcen przy uzyciu zblizonych narzedzi jest wiekszym
wyzwaniem. Stad dos¢ zblizone jakosciowo widma uzyskane na obu skanerach. To co potencjalnie
mogtby zyskac skaner 7T ze wzgledu na wiekszg czutosé traci przez stosunkowo mato wydajny system
shimmingu aktywnego.

Na stronie 46 wspomniano o korejestracji obrazéw strukturalnych z sesji fMRI i sesji z fMRS w
celu okreslenia lokalizacji woksela do pomiaréw fMRS. Jak wygladata doktadnie ta procedura, mam
na mysli to, ze podczas sesji fMRS zbierany byt najpierw obraz strukturalny, potem skanowanie byto
wstrzymywane na czas wykonania tej korejestracji aby potem uzyskac lokalizacje gdzie umiescié¢
woksel w sekwencji spektroskopowej? Jak to sie odbywato? Czy lokalizacja byta wyznaczana na oko
czy byta jakas procedura do wyznaczania lokalizacji?

Skoro wiadomo, ze weksel w spektroskopii miat wymiary 1.5 x 1.5 x 1.5 cm i wiadomo, ze
stezenie glutaminianéw w istocie szarej jest 2-4 razy wieksze niz w istocie biatej to czy zostaty
uwzglednione rdznice w procentowe] zawartosci istoty szarej i biatej u rédznych oséb? To moze
znaczaco wptywaé na uzyskane wyniki oraz réznice miedzyosobnicze. Na stronie 55 wspomniano o
segmentacji tkankowej woksela ale nie opisano czy i jak zostata ona uwzgledniona w analizie. Czy
dostepna jest tabela z procentowymi wartosciami podziatu na WM, GM i CSF dla poszczegélnych
0s6b w wokselach we wskazanych lokalizacjach? Jak wygladaty réznice pomiedzy regionami (choéby
Sredni sktad procentowy poszczegdlnych tkanek)?

Jesli chodzi o wybdr basis set-o6w czyli modeli dla poszczegdlnych metabolitéw w widmie
spektroskopowym to wybrano inne zestawy dla obu skaneréw co jest oczywiste. Dla skanera 7T
wybrano 27 metabolitéw a dla skanera 3T wybrano 18 metabolitéw. Prositbym o wiecej informacji,
czy podane basis-sety sg wybrane do konkretnych modeli skaneréw (czyli Siemens Trio i GE Discovery
950)? Wybdr wiekszej ilosci modeli do skanera 7T zaktada lepszg jakos$¢ uzyskanych widm co w
przypadku pomiaréw zebranych w niniejszej pracy nie do konca sie potwierdzito. Najdoktadniejsze
podejscie do analizy widm z uzyciem LCmodel zaktada wykonanie pomiaréw na danym skanerze, z
uzyciem tej samej sekwencji na specjalnie przygotowanych prébkach. Taki lokalny basis-set
teoretycznie jest najdoktadniejszym rozwigzaniem. Drugim pod wzgledem doktadnosci jest dobranie
basis-setéw na dla danego modelu skanera a jeszcze mniej doktadnym jest dobranie tylko wartosci
pola skanera 3T lub 7T. Chciatbym przy tej okazji zauwazy¢, ze skaner Trio nie ma pola o wartosci 3T
tylko 2.89T co przektada sie na czestotliwosé ok 123.2 MHz dla wodoru. Ma to przetozenie na btednie
przyjete zatozenie na stronie 52 gdzie do obliczen progu szerokosci linii bazowej gdzie przyjeto dla
skanera Trio 127.7 MHz zamiast wspomnianej rzeczywistej wartosci 123.2 MHz. Nie jest to réznica,
ktdra ma znaczacy wptyw na przyjete kryteria jakosciowe ale warto by¢ precyzyjnym.

Na uwage zastuguje innowacyjne podejscie tgczace standardowg analize widm
spektroskopowych na podstawie usrednien z modelowaniem dynamiki zmian poszczegdlnych
metabolitdw. Jednakze podejscie to opiera sie na zatozeniu, ze jedynym parametrem zmiennym
miedzy grupami jest stezenie glutaminianu traktowane jako ,Variable”, co czyni konstrukcje GLM
dos¢ sztuczng i moze sugerowaé pozornie bardziej zaawansowane podejscie niz w rzeczywistosci.
Zatozenie, ze wszystkie pozostate metabolity sg state w czasie i miedzy warunkami, moze by¢ zbyt
silne: jesli ktérekolwiek z nich faktycznie ulega subtelnym zmianom lub ma Zle odwzorowang linie
bazowg, to ,sztywne” ich utrzymanie moze prowadzi¢ do przypisywania tych efektéw glutaminianowi
(overfitting na jednym parametrze). Dodatkowo granice 0-oo dla stezen i parametrow linii (gamma,
sigma) sg bardzo szerokie; bez dalszych ograniczen (np. przedziatow opartych na literaturze lub
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wczesniejszych pomiarach) moga dopuszczac nierealistyczne rozwigzania lokalne, ktére nie zostang
wychwycone.

Podsumowujac zastosowane procedury nie sg optymalne, ale powinny umozliwié¢ otrzymanie
wynikéw o dobrej jakosci z poszczegdlnych badan.

Uwagi dotyczgce prezentacji wynikow badan witasnych:

Statystyki wykonane na danych zebranych podczas badan sg zaprezentowane w czytelnych
tabelach. Przeprowadzone analizy s3 dobrane adekwatnie. Nalezy podkresli¢, ze bardzo skrupulatnie
zostata przeprowadzona kontrola jakosci uzyskanych wynikéw co pozwolito wyselekcjonowac te
wyniki, ktére dawaty najbardziej wiarygodne wyniki. Opisane zostaty kryteria jakosci a wyniki z
analizy jakosci zostaty zaprezentowane w tabelach.

Ponadto, zaprezentowane wykresy i tabele sg starannie przygotowane i prawidtowo opisane.

Zaskakujace sg widma na stronach 51 i 57 gdzie widmo opisane jako pochodzgce ze skanera
3T wyglada na bardziej szczegétowe niz dla skanera 7T (tak jakby w modelu dopasowanym do widma
byto wiecej sktadowych dla 3T niz dla 7T). Prosze o komentarz do tych obrazkdéw.

Uwagi dotyczace dyskusji wynikow i wnioskéw:

Rozprawa doktorska prezentuje wszechstronng wiedze teoretyczng osoby ubiegajacej sie o
nadanie stopnia doktora. Doktorantka wykazuje znakomite opanowanie aktualnego stanu wiedzy, co
jest widoczne w szczegétowym omowieniu zardwno kontekstu badan funkcjonalnych dot. czytania (z
uwzglednieniem regionéw STS, VWFA i mPFC), jak i ztozonych zagadnien metodologicznych
zwigzanych z funkcjonalng spektroskopig rezonansu magnetycznego (fMRS). Szczegdtowa dyskusja
hipotezy szumu neuronalnego (neural noise hypothesis) oraz poréwnanie wynikéow z literaturg
dotyczacg dynamiki glutaminianu i GABA $wiadczy o zrozumieniu mechanizmdéw neurochemicznych
lezacych u podstaw proceséw poznawczych (cho¢ warto jeszcze dogtebniej przeanalizowaé cykl
glutaminian-glutamina). Wnioskowanie, pomimo niejednoznacznosci wynikdw empirycznych (np.
brak poparcia dla hipotezy szumu neuronalnego w STS), jest prowadzone w oparciu o szeroki
kontekst teoretyczny i metodologiczny.

Rozprawa doktorska wykazuje wysokg umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.
Swiadczy o tym:

e Wybdr metodologii a konkretnie zastosowanie dynamicznej fMRS (functional Magnetic
Resonance Spectroscopy) w regionach indywidualnie zdefiniowanych funkcjonalnie, co jest
podejsciem innowacyjnym i technicznie bardzo wymagajgcym.

e Krytyczna analiza wyrazona w pracy autorefleksja na temat ograniczerh metodologicznych, w
tym probleméw z jakoscig danych w VWFA, niekonsekwencji miedzy skanerami 3T i 7T, oraz
trudnosci w modelowaniu dynamicznej funkcji odpowiedzi glutaminianu.

e Umiejetnosc identyfikacji i modelowania kluczowych kowariantéw, takich jak pte¢, wiek oraz
zawartosc istoty szarej w wokselu, co jest wyrazem dojrzatosci analitycznej.

e Konstruktywne wnioskowanie poprzez wykorzystanie nawet niejednoznacznych lub
negatywnych wynikéw do sformutowania waznych zalecen metodycznych dla przysztych
badan w tej dziedzinie.

Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Jest to pierwsza praca
badajgca zmiany stezenia gtéwnego neurotransmitera pobudzajgcego (glutaminianu) w odpowiedzi
na stymulacje zwigzang z czytaniem w funkcjonalnie zlokalizowanych regionach. Oryginalnos¢ polega
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na potgczeniu badania klinicznej hipotezy dotyczacej dysleksji (hipoteza szumu neuronalnego) z
dogtebng analizg wptywu parametréw technicznych fMRS (3T vs. 7T, w tym porédwnanie CRLB i SNR).

Jest to prdoba empirycznego ustalenia funkcji odpowiedzi glutaminianu w czasie w kontekscie
procesow poznawczych, ktéra stanowi wazny krok w kierunku udoskonalenia paradygmatow fMRS.
Dostarczone wnioski, wskazujgce na subtelnos¢ reakcji neurochemicznych na zadania czytania oraz
zaleznos¢ przewagi 7T nad 3T od regionu anatomicznego, majg istotne, oryginalne znaczenie dla
planowania przysztych eksperymentéw neuroobrazowania.

Uwagi dotyczace praktycznego zastosowania uzyskanych wynikéw badan:

Wyniki pracy dostarczajg kluczowych wskazéwek dla projektowania i prowadzenia przysztych
badann fMRS. Badanie uwypukla znaczng trudnos¢ w niezawodnym pomiarze sygnatow
neurochemicznych w matych regionach korowych, takich jak VWFA (Visual Word Form Area). Niska
jako$¢ danych w tym kluczowym obszarze doprowadzita do jego wykluczenia z analizy. Doktorantka
sugeruje aby optymalizowac umiejscowienia woksela i stosowaé zaawansowane techniki shimmingu
w celu poprawy jakosci danych w VWFA. Przewaga skanera 7T nad 3T nie jest uniwersalna, lecz
zalezna od regionu anatomicznego i metabolitu. Teoretyczne zalety 7T nie sg wystarczajace, by
rekomendowad prowadzenie eksperymentéw fMRS wytgcznie na skanerach 7T, zwtaszcza biorgc pod
uwage ich wyzszy wspoétczynnik SAR i ograniczenia techniczne. Skaner 7T zapewnit lepszg precyzje
kwantyfikacji (%CRLB) dla glutaminianu, zwfaszcza w mPFC, ale nie we wszystkich regionach (np.
STS). W niektorych przypadkach (np. szerokos¢ linii w mPFC) skaner 3T radzit sobie rownie dobrze lub
lepiej. Brak jednoczesnego pomiaru fMRI utrudnit doktadng korekcje efektu BOLD. Wyniki wskazujg,
ze korekcja BOLD jest krytyczna, poniewaz niektdre poczatkowo istotne efekty (np. interakcja z picig
w STS przy 7T) zanikaty po korekcji. Zauwazono réowniez, ze szacowanie przesuniecia czestotliwosci w
celu modelowania ruchu moze byé niewystarczajgce. Doktorantka sugeruje, ze zadanie czytania
pojedynczych, krétkich stow mogto by¢ niewystarczajgco intensywne/wymagajgce dla dorostych i
adolescentow, aby wywotaé spéjne zmiany neurochemiczne. W przysztych badaniach fMRS nad
czytaniem mozna rozwazy¢ uzycie bardziej wymagajgcych paradygmatdéw (np. przetwarzanie zdan).
Wykazano, ze pteé¢ uczestnikéw moderuje dynamike glutaminianu wywotang zadaniem zaréwno w
mPFC, jak i w lewym STS. Kobiety wykazywaty silniejsze reakcje na stymulacje zwigzang z czytaniem
niz mezczyzni. Stwierdzono, ze wiek istotnie wptywa na poziom glutaminianu (systematyczny efekt
negatywny), co jest zgodne z procesami dojrzewania, takimi jak przycinanie synaptyczne. Podobnie,
utamek istoty szarej w wokselu jest istotnym czynnikiem zaktdcajgcym, zwtaszcza w indywidualnie
lokalizowanym STS. Wiek i frakcja istoty szarej muszg by¢ systematycznie modelowane jako
kowarianty, aby unikng¢ btednej interpretacji grupowych efektéw neurochemicznych. Chociaz praca
bezposrednio przetestowata hipoteze szumu neuronalnego (zaktadajacg podwyziszony poziom
glutaminianu w STS u 0sdéb z dysleksjg), nie uzyskata jasnego i spdjnego poparcia dla tej hipotezy.
Wskazuje to na potrzebe zbadania innych mechanizméw neuronalnych zwigzanych z trudnosciami w
czytaniu i kontynuowania badan multimodalnych w celu rozstrzygniecia neurochemicznych podstaw
dysleksji.

Podsumowanie:

Tematyka podjetych badan i analiz obejmuje szereg ztozonych, i przez to bardzo trudnych do
opisu a pdzniej interpretacji, procesdw integracyjnych w mézgu.

Recenzowana rozprawa doktorska pt.: ,Functional Magnetic Resonance Spectroscopy (fMRS)
Study on Reading-Related Metabolite Changes” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
badawczego. Zaprezentowane wyniki badan i analiz poszerzaja wiedze z zakresu neurobiologii
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dysleksji i przede wszystkim $wiadczg o szerokiej wiedzy teoretycznej i praktycznej Autorki oraz jej
umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan i stosowania nowoczesnych metod badawczych.

Na szczegdlne uznanie zastuguje potgczenie badan neurobiologicznych z wynikami badan
neuroobrazowych. Autorka zaprezentowata unikalne umiejetnosci analizy dynamicznych badan
spektroskopii MR.

Uwzgledniajac duze znaczenie podjetych badan, ich nowatorski charakter, kompleksowosc,
wartosci poznawcze i aplikacyjne pracy oraz dobrg znajomo$é Doktorantki z zakresu podjetej
problematyki, umiejetnosci pozyskiwania oraz wykorzystania zdobytych informacji i prawidtowego
wyciggania wnioskéw, stwierdzam, ze recenzowana praca w pefni spetnia wymogi stawiane
rozprawom doktorskim okreslonym w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z pdz. zm.) i wnosze o dopuszczenie
jej do publicznej obrony.
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Tytut rozprawy doktorskiej: Functional Magnetic Resonance Spectroscopy (fMRS) Study on

Reading-Related Metabolite Changes
Promotor: Prof, dr hab. Katarzyna Jednordg Promotor pomocniczy: dr Bartosz Kossowski

Warto$¢ naukowa rozprawy

Naukowy cel rozprawy to okreslenie réznic poziomu glutaminianu u osob z dysleksjg w poréwnaniu do oséb bez
tej wady w obszarach moézgu zwigzanych z czytaniem: lewej gérnej bruzdzie skroniowej (Superior Temporal Sulcus,
STS) iw obszarze wizualnego rozpoznawania stéw (Visual Word Form Area, VW FA-jak dowiadujemy sie z Dyskusji,
zostat on wylaczony z analizy ze wzgledu na zlg jako$¢ widm). Trzeci z uwzglednianych w badaniu obszaréw to
obszar przysrodkowe] kory przedczotowej (ang. medial PreFrontal Cortex, mPFC) - by} obszarem kontrolnym
(2.2.5); jest on stowarzyszony z funkcjami semantycznymi/wykonawczymi wyzszego rzedu. Doktorantka
postanowita takze okresli¢ wptyw pola magnetycznego na wyniki eksperymentu - prowadzac go w polach 3T i 7T.
Wozieta tez pod uwage réznice pici.

Badania te wpisujg sie w proces eksperymentalnej weryfikacji teoretycznych modeli obliczeniowych, ktére opisujg
zmiany poziomow glutaminianu w moézgu podczas wykonywania zadan. Modele te nie zostaty dotychczas
wystarczajgco sprawdzone.

Jako podstawowe narzedzie Doktorantka zastosowata funkcjonalng spektroskopie rezonansu magnetycznego
(Functional Magnetic Resonance Spectroscopy, fMRS) - to technika opracowana na poczatku lat 90. XX wieku do
badania dynamiki metabolizmu moézgu, ale takze migsni i serca. Uzupetnia ona rezonans funkcjonalny (Functional
Magnetic Resonance Imaging, fMRI), wigzac zmiany przeptywu krwi (fMRI) z rzeczywistymi zmianami
metabolicznymi i neuroprzekaznikowymi (fMRS) w celu uzyskania petniejszego obrazu funkcjonowania mézgu.
Wiarygodne zastosowane fMRS wymaga usuniecia lub skorygowania efektow BOLD (Blood Oxygenation Level
Dependent). BOLD to mechanizm kontrastowy z fMRI, ktéry pozwala ,zobaczy¢" aktywnos$¢ neuronalng - gdy
neurony sie aktywujg, wzrasta przeptyw krwi i stezenie tlenu we krwi w otaczajagcym obszarze, a MRl wykrywa
réznice w sygnale magnetycznym miedzy hemoglobing utlenowang (diamagnetyczng) a odtlenowang
(paramagnetyczng). Pozwala to uwidoczni¢ aktywny obszar mozgu, ale wplywa na szerokosci linii fTMRS oraz
generuje przesuniecie linii na skali przesunie¢ chemicznych; efekty te to dodatkowa trudnos¢, szczegdlnie wazna
w silnych polach magnetycznych.

Doktorantka wybrata wiec trudna - bo wymaRaiaca rozeznania w technikach MRI, fMRI i fMRS - i nowatorska
tematyke swojej pracy doktorskiej, co stawia ia w pionierskiej grupie, ktéra toruje droge kolejnym badaczom.
Podjecie tematu wymagato szerokiej wiedzy teoretycznej i umiejetnosci jej wiasciwego zastosowania w badaniach

naukowych.

Zawarto$¢ rozprawy
Wstep teoretyczny rozprawy jest podzielony na zagadnienia zwigzane ze stosowanymi technikami (chodzi tu

przede wszystkim o fMRS) oraz dotyczace meritum rozprawy: procesOw czytania, zaangazowania okreslonych
czesci mozgu oraz zaburzen tych proceséw, takimi jak dysleksjg i hipotezy neurobiologiczne jej przyczyn.

Doktorantka otwiera swojg dysertacje blokiem tematéw technicznych: sg tu podstawy fizyczne spektroskopii
magnetycznego rezonansu jagdrowego (NMR, z ang. Nuclear Magnetic Resonance) i struktury widm NMR,
znaczenie biologiczne poszczegdlnych metabolitow, techniczne aspekty rejestracji widm i ich analizy z
wykorzystaniem réznych narzedzi. Kolejne kwestie to funkcjonalna spektroskopia rezonansu magnetycznego
mo&zgu a MRS in vivo. Podczas gdy konwencjonalna spektroskopia MRS rejestruje pojedyncze widmo metabolitow
Z interesujgcego obszaru, kluczowym celem fMRS jest rejestracja dynamiki proceséw metabolicznych mézgu z
rozdzielczoscig od sekund do minut, co zapewnia unikatowy sposOb obserwacji mézgu i innych narzadéw w
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dziataniu. Wyzwania zwigzane z fMRS obejmujg niski stosunek sygnatu do szumu (Signal-to-Noise Ratio, SNR) i
nakfadanie sie sygnatow od metabolitéw, trudnosci w interpretacji zrédta sygnatu (np. neuronalnego vs.
metabolicznego, réznych przedziatdw komoérkowych), problemy z powtarzalnos$cig wynikdw w réznych badaniach
oraz ograniczenia techniczne MR w silnym polu, takie jak niejednorodnos$ci pola i nagrzewanie tkanek. Metoda
jest wiec niezwykle trudna, wymagajaca, ale dostarcza bardzo waznych informacji, co czyni fMRS poteznym
narzedziem w medycynie spersonalizowanej, zwtaszcza w neurologii i psychiatrii.

Kolejny element teoretycznego wprowadzenia w tematyke dysertacji obejmuje zagadnienia dotyczace dysleksji, z
jej powigzaniami z zaburzeniami w okreslonych strukturach moézgu oraz picig. Cze$¢ wstepng zamykajg
podrozdzialy poswiecone badaniom dysleksji technikami MRS, z podkreSleniem ich niespdjnosci i braku
standaryzacji, oraz omdwienie hipotezy szumu neuralnego u 0s6b z dysleksjg i zwiezte podsumowanie.

Wstep szczeg6towo okresla stan wiedzy w tematyce poruszanej w pracy doktorskiej. Uwazam jednak, ze
zdecydowanym utatwieniem dla czytelnika bytoby odwrocenie tematyczne, a wiec otwarcie go czescig
dotyczaca dysleksji i szumu neuralnego, aby czytelnik uzyskat pojecie co bedzie badane, zanim dowie sie czym i
jak.

Cze$¢ badawcza - Rozdziat 2. Original Study, rozpoczyna prezentacja celéw i hipotez pracy (podrozdziat 2.1).
Autorka stawia sobie nastepujace cele szczegbtowe:

1. Okreslenie, czy poziom glutaminianu w obszarach mézgu wrazliwych na jezyk (STS i VWFA) zmienia sie
pod wptywem bodZca wizualnego zwigzanego z czytaniem (unikatabym stosowania okreélenia stezenie,
ze wzgledu na to, ze pomiar stezenia wymaga rejestracji widm w warunkach peinej relaksaciji).

2. Sprawdzenie hipotezy zwigzanej z szumem neuralnym u os6b z dysleksjg. Zgodnie z tg hipotezg poziom
glutaminianu (najwazniejszego neuroprzekaznika pobudzajgcego) moze by¢ u o0s6b z dysleksjg
podwyzszony.

3. Sprawdzenie, czy obszary specyficzne dla czytania (STS i VWFA) sg najbardziej reprezentatywne, czy tez
mozna zaobserwowac zmiany takze w $srodkowej korze przedczotowej (mPFC to trzeci z analizowanych
obszaréw).

4. Okre$lenie dynamiki zmian poziomu glutaminianu - pamieta¢ bowiem nalezy, ze posta¢ funkcji
odpowiedzi glutaminianu na stymulacje nadal jest w obszarze badan [112]. Doktadny wzorzec czasowy i
skala zmian moga sie rézni¢ w zaleznosci od rodzaju stymulacji, stopnia trudnos$ci zadania, réznic
indywidualnych i parametréw badania.

5. Poréwnanie dwéch systemow rezonansowych MR- 7T i3T- pod katem jakosci danych.

Realizacja tych zadan wymagata wyselekcjonowania odpowiednich grup badanych. Grupy te wybrano sposréd
uczestnikow projektu NCN promotora rozprawy, prof. Katarzyny Jednordg, dotyczacego weryfikacji hipotezy
szumu neuronalnego. Charakterystyke grup prezentuje podrozdziat2.2. Methods; Participants (2.2.1). Byly w nich
osoby obu pici, zarébwno z dysleksja, jak i bez. Badania prowadzono na skanerach o polach 3T (40 uczestnikow) i
7T (59 uczestnikéw); 37 uczestnikdw zostato poddanych procedurom na obu skanerach. Grupy byly zgodne
wiekowo oraz ilosciowo, odnosnie podziatu na podgrupy z dysleksja i bez.

Wszyscy uczestnicy zostali poddani identycznej procedurze obejmujacej rozbudowang procedure
czytania/rozpoznawania tekstu i badanie fMRI - celem okreslenia obszaréw aktywnych w procesie czytania (STS i
VWFA), oraz fMRS.

W badaniach anatomicznych stosowane byly sekwencje 7T 3D-SPGR (BRAVO) i 3T MPRAGE. Obie sg sekwencjami
echa gradientowego wazonymi Tl. Doktorantka zdecydowata sie na akwizycje widm 1H MRS na obu skanerach z
wykorzystaniem tej samej sekwencji SLASER. Stuszno$¢ wyboru potwierdza najnowsze piSmiennictwo [Morelli M,
et. al. Functional Magnetic Resonance Spectroscopy of Prolonged Motor Activation using Conventional and
Spectral GLM Analyses. Imaging Neuroscience 2025; 3 imag_a_00452. doi:
https://doi.org/10.1162/imag_a_00452]. Sekwencja ta uwazana jest za lepsza do pomiaru glutaminianu niz
konwencjonalna sekwencja PRESS, poniewaz zapewnia wyzsza rozdzielczo$¢é widmowa i doktadnos$¢, szczegéinie
przy wyzszych natezeniach pola magnetycznego.

W analizie danych fMRS (2.2.6) Doktorantka korzystata przede wszystkim z kompleksowego, modutowego zestawu
narzedzi FSL-MRS typu open-source. Umozliwia on konwersje danych spektroskopowych, wstepne przetwarzanie,
symulacje widmowag, dopasowanie, kwantyfikacje i wizualizacje. Przetwarzanie i dopasowywanie FSL-MRS dziata
na danych MRS zapisanych w otwartym formacie plikdw NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative).
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FSL-MRS udostepnia narzedzia pozwalajgce na skorelowanie danych MRS ifMRI/MRI, co pozwala na kompleksowg
analize funkcji i chemii mézgu. W badaniu fMRS podstawowym celem Doktorantki byto rejestrowanie poziomu
glutaminianu w obszarach STS i VWFA w odpowiedzi na stymulacje wizualng, a poszczegélne kroki zostaty opisane
i skomentowane w kolejnych puntach podrozdziatu.

Aby zbada¢ zwigzek miedzy glutaminianem a odpowiedzig BOLD-fMRI w czasie, zmiany szeroko$ci linii widmowej
wygenerowane przez odpowiedz BOLD zostaly skorygowane za pomoca poszerzenia linii. Doktorantka
zastosowata proces, ktéry sprowadzat szerokosci potéwkowe sygnatu kreatyny/fosfokreatyny do podobnych
wartosci. Praca [73] autorstwa Ib et. al. stanowi wprowadzenie do tej metodyki dla pola 7T, ale Doktorantka nie
przywotuje w tym miejscu ich protokotu. Praca ta wspomniana jest jedynie we wstepie (1.1.3), a szkoda, bo biorgc
pod uwage niejednorodnosci standaryzacji protokotow fMRS w piSmiennictwie, warto byloby poréwnaé rézne
sposoby podejscia do analizy widm fMRS, o czym wspominam tez w uwadze 2.

Skoro jesteSmy przy analizie widm fMRS, chce zapytaé, dlaczego przy analizie jakosci widm Doktorantka nie
siegneta do niettumionego sygnatu wody-jest on zapisywany w osobnym pliku danych spektroskopowych, a
jego parametry moga stanowi¢ kluczowe wewnetrzne odniesienie do iloSciowego oznaczania metabolitow i
jakosciowej kalibracji widm. Zastanawiam sie, czy ,pobrana” z plikéw niettumionego sygnatu wody poprawka
jakosciowa (niwelujaca réznice ,,wyshimmowania") nie poprawitaby jakos$ci analiz metabolicznych?

Druga kwestia: czy Doktorantka jest pewna identyfikacji sygnatu glutaminianu (Glu), innymi stowy, czy
glutamina (Gin) nie stanowi tu problemu poprzez istotne zaburzenie integralnej intensywnosci pasma? Oba
metabolity sg elementami bazy, ale sag wyjatkowo trudne do rozdzielenia w spektroskopii MR ze wzgledu na
duze naktadanie sie widm i wrazliwo$¢ na warunki rejestracji, co powoduje ,,btgd bazowy w dopasowaniu" -
dlatego ich sygnaty Gin i Glu czesto traktowane sg wspolnie jako ,,GIx", cho¢ czasami nie jest to wskazane,
bowiem Gin i Glu moga sie zmienia¢ w przeciwnych kierunkach. Wzrosty lub spadki sygnatu glutaminianu w
badaniach fMRS moga by¢ spowodowane przemieszczeniami neuroprzekaznikOw miedzy przedziatami
komérkowymi o réznej ,widocznosci" z puntu widzenia MRS (chodzi tu o réznice w czasach relaksacji T2 w
réznych otoczeniach) [Emeliyanova P et. al. Evidence for biexponential glutamate T2 relaxation in human visual
cortex at 31: A functional MRS study. NMR in Biomedicine 2024;37(12)
https://doi.org/10.1002/nbm.5240H112].

Badany obszar powinien wiec by¢ dobrze zidentyfikowany pod wzgledem skiadu - mam na mysli udziaty
substancji biatej i szarej. Na str. 55 wspomniana jest segmentacja, potem Doktorantka wskazuje ten element
pomiaréw w réznych miejscach, ale brakuje mi jasnego odniesienia sie do rezultatow tej procedury w analizie
danych ( na przyktad w 3.1.3. fMRS Results). Czy analiza integralnej intensywnosci sygnatu NAA, markera
neuronalnego, nie bytaby przydatna?

W polu 7T MRS mamy lepszy stosunek sygnatu do szumu (SNR) i rozdzielczo$¢ widmowag niz w polu 3T, a to
umozliwia tatwiejsze rozdzielenie naktadajgcych sie sygnatow glutaminianu (Glu) i glutaminy (Gin) i bardziej
niezawodna kwantyfikacje, jednak kosztem wptywu niejednorodnosci pola (BO) - w tym przypadku konieczna
jest optymalizacja sekwencji (dobor TE i dobre ,,shimmowanie" - tu wracamy do analizy nietumionego sygnatu
wody jako markera jednorodnosci pola), aby doktadnie rozr6znié Glu/GIn.

Chce podkredli¢, ze analiza widm fMRS wymagata od Doktorantki ogromnej pracy, zwigzanej z przygotowaniem
merytorycznym oraz skutecznym wykorzystaniem ztozonego oprogramowania. Problem badawczy jest tu bardzo
ztozony-i badawczo, iod strony jego znaczen w réznych dziedzinach wiedzy, a Doktorantka wytycza Sciezki, ktore
prowadza do wyjasnienia go. Nie mozna sie spodziewaé, ze juz w pierwszym kroku badan bedziemy wszystko
wiedzie¢ o badanym zagadnieniu, ale ten pierwszy krok jest konieczny.

Analizy statystyczne danych z obu skaneréw zostaly wykonane przy uzyciu bezptatnego oprogramowania
statystycznego JASP (Jeffreys's Amazing Statistics Program) w wersji 0.19 oraz 0.95. W analizie behawioralnej
stosowano analize wariancji z powtarzanymi pomiarami (ANOVA) ijej bayesowski odpowiednik. Sg to metody
stuzace do analizy danych, w ktérych te same osoby lub jednostki badawcze sg mierzone wielokrotnie w réznych
warunkach i/lub w réznych punktach czasowych. Pozwala to na ocene, czy obserwowane rdznice miedzy tymi
pomiarami sg statystycznie istotne, przy jednoczesnym kontrolowaniu zmiennosci wynikajgcej z indywidualnych
réznic miedzy badanymi. Metodologia ta jest czesto stosowana w psychologii, medycynie i naukach spotecznych.
Doktorantka bardzo trafnie wybrata narzedzie statystyczne.
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Rozdziat 3 prezentuje wyniki trzech eksperymentéw. W pierwszym z nich (punkt 3.1. Experiment 1 -fM RS on 7T
scanner) widma 1H fMRS rejestrowano na skanerze 7T (29 os6b z dysleksja, 30 bez; obie grupy zgodne odnosnie
podziatu na pici, wiekowo, w kwestii statusu spoteczno-ekonomicznego). Grupy zostaty dobrze scharakteryzowane
idobrane. Problemem pozostaje ich liczno$¢ przy podziale na poszczegdlne podgrupy. Tabele 2-5 grupujg wyniki
analiz statystycznych - dla obszar6w mPFC i STS. Szkoda, Ze opisy tabel nie identyfikujg jednoznacznie
eksperymentu - brak tu informacji o lokalizacji (jest ona wpleciona w bloki tabeli) oraz tego, ze dane dotyczg
grupy badanej w polu 7T. W dalszej czesci rozdziatu jest ten sam problem, choé¢ w Tabelach 9 i 10 informacja
jest!

W Tabeli 5 (z podrozdziatu 3.1.3.1, Ocena jakosci) pojawia sie sygnat N-acelyloasparaginianu (NAA). Jest to
singlet, dobrze widoczny w widmie MRS mozgu zdrowej osoby dorostej przy okoto 2.01-2.02 ppm. Jest on
oczywiscie uwzgledniany w zestawie bazowym, ale Doktorantka powinna wyttumaczy¢ czytelnikowi dlaczego
ten sygnatjest bardzo uzyteczny w analizie parametréw jakoSciowych widm MRS.

W przypadku fMRS dolna granica nieréwnosci Cramera-Rao (CRLB) dla glutaminianu powinna by¢ niska, najlepiej
ponizej 20% (czesto ponizej 10-12%), aby mozna byto uzna¢ pomiary za wiarygodne. W obu podejsciach - 7T i 3T
- Doktorantka uzyskata potwierdzenie dobrej jakosci danych.

Kolejna czes¢ pracy (3.1.3.2) dotyczy analizy danych pod katem sposobu ich grupowania. Dla 7T, zaréwno w mPFC,
jak iw STS nie stwierdzono istotnych efektow stymulacji. Czy nie dawato to mozliwosci, aby potgczyé grupy do
pewnych analiz statystycznych zwiekszajac ich site statystyczng?

Na rysunkach podajacych zalezno$¢ poziomu glutaminianu od réznych czynnikéw (poczawszy od rysunku 14 w tym
podrozdziale i dalej w kolejnych) na osi y poziom glutaminanu jest odnoszony do sygnatu
kreatyny/fosfokreatyny, uwazanego w widmie MRS za najstabilniejszy - jest to forma normalizacji, o ktorej
powinna Doktorantka wspomnieé¢ w czesci technicznej swojej pracy.

Dane fMRS grupowane wedtug op6znienia (3.1.3.3) obejmujg analize zmian poziomu glutaminianu w czasie od
zastosowanego bodZca. Dla 7T w obszarze mPFC pewne réznice statystyczne byly istotne przed korektg BOLD, po
niej juz nie. Z kolei w STS zaobserwowano trend - dla op6Znien 500-4500 ms, ktdéry utrzymat sie i po korekcie
BOLD.

W przypadku danych analizowanych przy uzyciu metody usredniania dynamicznego (3.1.3.4) w mPFC
zaobserwowano roznice miedzy grupami (dyslektycy, kontrolna) i w obrebie grupy dyslektycznej stymulowanej w
okreslony sposdb. Po korekcie BOLD zachowaly sie pewne trendy, gtownie dotyczace mezczyzn z dysleksja.
Punkty grupowania wg. typu symulacji i wg. opéznienia 3.1.3.2-3 otwierajg listy parametréow jakosci widm
rejestrowanych w polu 7T dla obszarébw mPFC i STS - skad one sg? Czy z Tabel? Dla jakich opdznien sg to
wartosci?

Na czym Doktorantka bazuje twierdzac, ze udziat substancji szarej istotnie wptywa na poziom glutaminianu (str.
82)? Czy na segmentacji tego obszaru, jak wynika procedury opisanej na str. 55? Domys$lam sie, ze na mierze
metody BF-MCL ANOVA (Bayesian Factor inclusion ANOVA) - na co wskazujg przywolywane wspoétczynniki.
Takiego precyzyjnego wyjasnienia mi tutaj brakuje, cho¢ na str. 78 pojawia sie informacja, ze przeprowadzono
analizy ANOVA danych fMRS. Czy Doktorantka rozwazata zintegrowanie segmentacji obszaréw z analizg
integralnej intensywnos$ci NAA, markera neuronalnego, jako dodatkowego testu?

Punkt 3.1.3.4 opisuje eksperyment 1w trybie dynamicznym - rejestracje widma 7T fMRS powtarzano w sekwencji
czasowej 500,1000, 3000 i 4500 ms dla dyslektykow igrupy kontrolnej. Obszary poddane analizie to mPFC i STS.
Statystycznie istotne réznice widoczne byly w grupie dyslektycznej, a po korekcie BOLD ujawnity sie trendy
Zwigzane z pfkcia.

Podrozdziat 3.2. Eksperyment 2 -fM RS przy uzyciu skanera 3T ma podobna strukture jak podrozdziat poprzedni.
Rozpoczyna go charakterystyka behawioralna badanych grup {3.2.1), a podsumowanie zawarte jest w Tabelach 6
i 7. Wynika z niego, ze pte¢ nie wptywa na zréznicowanie.

Punkt 3.2.2 opisuje podobny eksperyment z rozpoznawaniem stow - teraz w skanerze 3T. Skanowano obszary
mPFC i STS. Zaobserwowano statystycznie istotne réznice miedzy badanymi grupami - kontrolng i dyslektykéw, a
wyniki statystyk pokazuje Tabela 8. Znajdziemy tu rezultaty testu ANOVA: statystyke F (sprawdza, czy $rednie grup
sg rézne (istotnos¢ statystyczna)) i parametr Eta kwadrat (n2) (mierzy odsetek wariancji wyjasniony przez czynnik
- wielko$¢ efektu), oraz wartos$ci p. Dla obszaru mPFC istotna okazata sie pte¢. W obszarze STS obserwowano tylko

trend.



Podrozdziat 3.2.3 Results podsumowuje kwestie zwigzane z jakoscig danych dla glutaminianu i NAA w obszarach
mPFC i STS i dla réznych warunkéw stymulacji - analizie poddano stosunek sygnatu do szumu (SNR) i parametr
%CRLB (dolna granica Cramera-Rao to parametr okre$lajacy minimalng mozliwg wariancje dla kazdego
nieobcigzonego estymatora danego parametru populacji, wskazujacy maksymalng mozliwg precyzje). Z kolei
szerokosci potéwkowe dla NAA mierzonego w obu wskazanych obszarach w réznych warunkach stymulacji
umieszczono w Tabeli 10.

Niektére widma zostaty wylaczone z dalszych analiz po korekcie BOLD (czego dowiemy sie z punktu 3.2.3.2), a
efekty tej korekty pokazane zostaty w kontek$cie pogrupowania wg. typu symulacji (3.2.3.3) i wg. efektu
op6znienia (3.2.3.4) dla obszaré6w mPFC i STS. W mPFC analiza ANOVA nie wskazuje statystycznie istotnych
efektéw stymulacji; korekta BOLD ujawnia trend zwigzany z wiekiem. Podobnie w STS - nie zaobserwowano
efektow stymulacji, cho¢ Doktorantka zwraca uwage na wzrost poziomu glutaminianu w substancji szarej. W
obszarze STS po korekcie BOLD ten efekt sie utrzymat. Dodatkowo Doktorantka zwraca uwage na trendy oraz
statystycznie istotne wyrdznienie grupy dyslektycznej kobiet wzgledem grupy kontrolnej kobiet i mezczyzn w
grupie dyslektycznej.

Analiza obszaru mPFC (3.2.3.4), uwzgledniajgca rozne opOznienia czasowe miedzy poczatkiem stymulacji a
akwizycjg widma, ujawnita statystycznie istotng interakcje miedzy rodzajem stymulacji, grupg i picig, cho¢ w
przypadku stymulacji fatszywym ciagiem znakéw obserwuje sie tylko trend, podobnie tylko trend jest widoczny
dla poréwnan réznych opdznien. Podpis pod Rysunkiem 26 identyfikuje grupe - sg to kobiety. A o kogo chodzi
na rysunkach 27 i 28? Opis rysunku powinien by¢ jasny i konkretny, nawet jesli piszacemu go wydaje sie, ze
powtarza informacje - czytelnik bez takiego opisu sie gubi.

Po korekcie BOLD dla obszaru mPFC zachowywane sg wcze$niej obserwowane zaleznosci. W STS przed i po
korekcie BOLD mozna tylko doszukiwac sie trendéw zmian poziomu glutaminianu przy r6znych warunkach.
Kolejny podrozdziat dotyczy usrednienia dynamicznego (3.23.5) widm rejestrowanych w polu 3T. Jakim
narzedziem Doktorantka sie tu postugiwata - czy technikg FSL-MRS, o ktorej wspomina na str. 60 i str. 83, a
ktora wykorzystuje dopasowanie Ogolnego Modelu Liniowego (GLM)? Taka informacja o zastosowanym
narzedziu tu takze powinna sie znalez¢.

Wyniki usrednienia dynamicznego w obszarze mPFC dla pola 3T wyrozniajg grupe kobiet z grupy kontrolnej.
Widoczny tez jest wpltyw opdznienia w przypadku stymulacji poprawnym stowem oraz falszywym ciggiem znakow
(rysunek 34). Czy tez dotyczy grupy kontrolnej?

Korekta BOLD zachowuje wczes$niejsza zalezno$é miedzy typem stymulacji, grupa i picia. Ujawnia takze trendy w
grupach dyslektycznej i kontrolnej zalezne od pici (Rysunek 35a), a w grupie kobiet grupy kontrolnej od typu
stymulacji (Rysunek 35b). Wptyw opdznien na stymulacje stowng pokazat statystycznie istotng réznice miedzy
opo6znieniami 1000 i4500 ms - czy dotyczy to wszystkich badanych?

Najbardziej interesujace wyniki analizy obszaru STS zostaty przedstawione na rysunku 37. Statystycznie istotne
réznice sg widoczne w grupach podzielonych na pici: dla op6znienn 500 i 1000 ms (odpowiednio dla kobiet i
mezczyzn) (dyslektycy czy grupa kontrolna, czy wszyscy badani?) w funkcji typu bodzca (rysunek 37 ab) oraz w
funkcji czasu op6znienia (rysunek 37cd). Po korekcie BOLD ten obraz zostat zasadniczo utrzymany (rysunek 38).

Podrozdziaty Results prezentujace eksperyment1i2 przyttaczajg sposobem prezentacji wynikéw i parametréw
statystycznych. Czytelnik gubi sie w litym tekscie literek i cyferek. Jesli materiat ten ma by¢ przedmiotem
publikacji, jej przygotowanie bedzie wymagato istotnego ijasnego ,,przeformatowania" zawartosci.

Podrozdziat 3.3 dotyczy eksperymentu 3, ktéry zajmuje sie poréwnaniem jakosci danych spektroskopowych
rejestrowanych w obszarach mPFC i STS na skanerach 3T i 7T. W pordéwnaniach wykorzystano szerokosci
potéwkowe linii widmowych mierzone w potowie wysokosci sygnatu (LWHM), stosunek sygnatu do szumu (SNR)
oraz dolng granice Cramera-Rao (%CRLB) (punkt 3.3.1, str. 123).

W 3.3. (ani pozniej) Doktorantka nie przypomina czytelnikowi jakie byty parametry sekwencji impulsowej przy
rejestracji widm MRS - a to wazne! Poréwnanie parametréw widmowych linii spektralnych w polach 3T i 7T
mozemy znalez¢ w pracy Pradhana i wsp. [125]. Doktorantka przywotuje te prace dopiero w czesci 4.5. Dyskusji.
Uwazam, ze w punkcie 3.3. jest miejsce na odniesienie sie do metodologii i wskazanie ewentualnych roznic.
Kolejna wazna praca to [117], bo réwniez zawiera dobrze opracowany protokét pomiarowy fMRS dla pél 77 i 3T
i z uwzglednieniem sekwencji SLASER.



Zupetnie nie rozumiem sensu podrozdziatu 3.3.1. - co Doktorantka poréwnuje? Moze tu ukrytsie poszukiwany
przeze mnie sygnat niettumionei wody? ©

We wstepie do tego podrozdzialu Doktorantka wskazuje, ze bedzie analizowaé¢ jakos¢ danych
spektroskopowych poréwnujac szerokosci potdwkowe NAA z widm fMRS zarejestrowanych w 3T i 7T. Dobry
wybdr, bo NAA to najwyzszy sygnat singletowy (a to wazne!) w widmie, ale potem wymieniony jest glutaminian.
Dlatego chce sie dowiedzie¢, jak rozumieé szerokos$¢ potdwkowa pasma glutaminianu? Jak byta ona mierzona -
czy z wybranej linii multipletu Glu, czy na przyktad rejestrowano widma J-resolved?

Wybdr NAA jako markera jako$ci widma MRS jest bardzo trafny. Chociaz pole7T zapewnia lepszy stosunek sygnatu
do szumu (SNR), uzyskanie waskich linii NAA wymaga jednak wysokiej jednorodnosci pola BO (gtéwne pole
magnetyczne, BO, staje sie mniej jednorodne ze wzgledu na zwiekszone efekty podatnosci). Jednorodnos¢ pola
zalezy istotnie od tzw. ,,wyshimmowania" ijej zaburzenia bedg powodowaé przypadkowy rozrzut wartosci LWHM,
czego Doktorantka jest Swiadoma. Jednorodno$¢ mozna ocenia¢ poréwnujac parametry sygnatu wody z widma
referencyjnego rejestrowanego bez ttumienia wody (zazwyczaj sekwencja VAPOR przy sLASER) - taka analiza
powinna sie w tej cze$ci pracy znalez¢. Jeszcze raz wracam do podrozdziatu Linewidth ze strony 123 - czy dotyczy
wody? ©

Sygnatem, ktory jest ,dobry" do charakteryzowania jakosci widm jest tez sygnat kreatyny/fosfokreatyny - czy
singlet przy 3.05 ppm byt analizowany?

W punkcie 3.3.2 poréwnano wspotczynniki SNR. Zazwyczaj SNR jest wyzszy w wyzszym polu ito sie potwierdza w
Eksperymencie 3 dla glutaminianu w obszarze mPFC - tu ponawiam pytanie o zakres widmowy wybrany przez
Doktorantke jako ,,gtdéwny pik metabolitu” (bo Glu to jest pasmo)? Dla obszaru STS nie stwierdzono réznic. Nie
wiem, czy ,wydzielanie" Glu z GIx nie jest na szkode tym kalkulacjom. Moze w 3T tak, a w 7T nie? Jestem ciekawa
opinii Doktorantki.

Wartosci SNR dla N-acetyloasparaginianu sg podobne w 3T i 7T i dla obu analizowanych obszarow.

W punkcie 3.3.3. Procentowa dolna granica Cramera-Rao (%CRLB) podane sg miary dla metabolitéw Glu i NAA
mierzonych w obszarach mPFC i STS. W NMR dolna granica Cramera-Rao (%CRLB) nie jest bezposrednig miarg
sygnatu, lecz teoretycznym minimum niepewnosci (odchylenia standardowego) w szacowaniu parametrow takich
jak stezenia metabolitow z zaszumionych widm, zwtaszcza w trudnych badaniach in vivo; niska wartos¢ %CRLB
(np. <10%) sugeruje dobrg precyzje. Wartosci %CRLB sg dla Glu znaczaco nizsze w obu obszarach dla pola 7T niz
dla 3T, natomiast dla NAA tylko w mPFC widac istotng przewage pola 7T nad 3T.

Punt 3.3.4 dotyczy poréwnan szerokosci potéwkowych (FWHM) linii NAA w mPFC i STS w polach 7T i 3T. W mPFC
linia NAA jest wezsza w polu 3T. W obszarze STS nie ma réznicy.

Dyskusja (str. 135; 4.1) podsumowuje uzyskane przez Doktorantke rezultaty eksperymentow w szesciu punktach.
W siédmym Doktorantka przedstawia ograniczenia swojej pracy.

Punt 1 to komentarz do zmian poziomow glutaminianu, a Doktorantka poréwnuje wzgledne poziomy metabolitu
w réznych warunkach).

Rozpoczyna go fragment dotyczacy ktopotow z jakoscig widm fMRS z obszaru VWFA - te wyjasnienia powinny
by¢ raczej umieszczone w czesci Results, z adnotacja, ze dane nie nadajg sie do analizy.

W polu 7T wyniki analizy widm fMRS z obszaru STS wykazaly wzrost poziomu glutaminianu w odpowiedzi na
bodziec w poréwnaniu stanu bez bodZca. Ten zalezny od pici efekt zanikat po korekcie BOLD. Natomiast w polu 3T
efekt bodzca - wzrost poziomu glutaminianu, mogt by¢ zauwazony dopiero po korekcie BOLD. Obserwowanie
efektow metabolicznych po korekcie BOLD w fMRS ma na celu potwierdzenie, ze wykrywane sg rzeczywiste zmiany
neuronalne/metaboliczne wykraczajgce poza artefakty magnetyczne (BOLD), dlatego tak wazne jest staranne
zaplanowanie eksperymentu. Doktorantka otwarcie tu przyznaje, ze obserwowane przez Nig réznice miedzy
wynikami dla pél 7T i 3T moga wynikac z r6znic w licznosci grup.

Swoje obserwacje Doktorantka zestawia z pracg Pasanty i wspotpracownikéw [120], ktérzy wskazali, ze dla
metabolitu o niskim poziomie uwiarygodnienie efektu metabolicznego wymaga wiekszych grup.

Co wazne, Doktorantka jest Swiadoma kwestii metodologicznych zwigzanych z wiasciwa identyfikacjg badanego
obszaru i strukturg zadania; podkresla role tych czynnikéw, co wskazuje, ze w kolejnych eksperymentach bedzie
chciata te zaburzenia eliminowac.



W drugim punkcie Dyskusji (4.2.) Doktorantka rozwaza prawdziwos$¢ hipotezy zwigzanej z szumem neuralnym u
0s6b z dysieksja. Hipoteza przewiduje wyzszy poziom glutaminianu w lewym obszarze STS dyslektykow. Niewiele
jest prac poswieconych temu zagadnieniu. Doktorantka jest wspétautorkg jednej z nich [56], odsyta wiec czytelnika
do tej wiasnie pracy, opublikowanej w czasopismie eLife, o wysokim wspétczynniku IF - i konkluduje, ze cho¢
hipoteza szumu neuronalnego pozostaje wazng ramg teoretyczng, to nie wyjasnia neurochemicznych podstaw
dysleksji - potrzeba tu dalszych badan prowadzonych na duzych grupach.

Takze i w tym przypadku problemem pozostaje sprzecznos$¢ obserwacji dla po6l 7T i 3T. PiSmiennictwo nie pozwala
rozwigzac zagadki, dostarczajac sprzecznych rezultatéw, co oznacza, ze konieczne sg dalsze eksperymenty.

W punkcie 4.3 Dyskusji Doktorantka analizuje znaczenie badanych obszaréw mézgu w procesie czytania, a punkt
4.4 omawia zmiany poziomu glutaminianu w czasie po symulacji. Doktorantka podkresla tu wazny aspekt swoich
badan: dotychczas brak jest eksperymentalnej weryfikacji modeli obliczeniowych opracowanych przez badaczy,
takich jak Paul Mullins (i jego wspotpracownicy) [112]. Modele te opisuja, jak zmieniajg sie poziomy glutaminianu
w mobzgu podczas wykonywania zadan. Poniewaz poziom glutaminianu nie jest statyczny, lecz dynamicznie
zmienia sie w zalezno$ci od aktywnos$ci mézgu, co mozna wykry¢ za pomocag fMRS, Doktorantka wybrata cztery
punkty czasowe: 500, 1000, 3000 i 4500 ms (500 ms to stymulacja) po stymulacji, aby sprawdzi¢ poziom Glu
bezposrednio po zadziataniu bodzca, jak i po czasie od bodzca - istwierdza, ze choé bezposrednie jednoznaczne
potwierdzenie teorii nie bytlo mozliwe, to jednak eksperyment pokazat ogromny potencjat fMRS i zidentyfikowat
wyzwania metodologiczne tej metody. Swiadoma mocnych i stabych stron metody badawczej Doktorantka
nakre$la w ten sposéb plan przysztych eksperymentéw.

Celem punktu 4.5 Dyskusjijest analiza jakosci danych rejestrowanych na skanerach 3T i 7T. We wcze$niejszej czesci
recenzji zwracatam uwage na role czynnikéw wplywajacych na jako$¢ widm MRS przy obu natezeniach pola
magnetycznego: jest to komentarz do Eksperymentu 3 (str. 123). Mysle, ze dopdki nie bedzie pewnej miary jakosci
widm w polach 7T i 3T, wszelkie rozbudowane komentarze sa przedwczesne. Jakos¢ fMRS rézni sie tez w zaleznosci
od analizowanego obszaru mézgu - co takze zauwaza Doktorantka. ROznice regionalne wigzg sie zazwyczaj z
réznicami w metabolizmie badanych obszaréw, réznicami w sktadzie komorkowym (istota szara kontra istota
biata), réznicami w zapotrzebowaniu na energie, w unaczynieniu i niejednorodnosciami pola magnetycznego.
Dlatego witasnie Doktorantka wybrata obszary STS (bruzda skroniowa gdrna) i mPFC (Srodkowa cze$¢ kory
przedczotowej), bo wykazuja rézne profile metaboliczne ze wzgledu na ich rézne role funkcjonalne. Wszystkie te
czynniki moga by¢ wyodrebniane tylko wtedy, gdy mamy wiasciwy system badania jakosci widm.

Doktorantka na stronie 148 rozwaza kwestie zwigzane z réznicami w jakosci widm, ponownie odwotujgc sie
jakiej$ nieokreslonej szerokosci linii i do ,,linewidth threshold" dla skaneréw 7T i 3T. Cate szczescie! pojawia sie
wsréd tych rozwazan jeden odnosnik do pracy [117], z ktorego dowiedziatam sie, ze zar6wno w tych
rozwazaniach, jak i opisie Eksperymentu 3 chodzi o niettumiony sygnat wody. Naprawde szkoda, ze Doktorantka
nie przyjrzata sie lepiej cytowanej publikacji [117], bo zawiera ona nie tylko te informacje, ale rowniez dobrze
opracowany protokét pomiarowy fMRS dla pél 7T i 3T i z uwzglednieniem sekwencji sSLASER. Bardzo prosze
Doktorantke o wyjasnienia w tej kwestii.

W punkcie 4.6. Doktorantka przyglada sie wptywowi czynnikdéw takich pte¢, wiek i udziat substancji szarej i biatej
w wokselu pomiarowym. Krytycznie patrzy na wptyw tych czynnikdw odwotujgc sie do piSmiennictwa. Tu takze
przywotuje swoje wcze$niejsze uwagi na ten temat.

Dyskusje konczy podrozdziat 4.7. Limitations, w ktérym rozwazany jest wptyw konstrukcji eksperymentu, jego
czasu trwania i zagadnien technicznych, o ktérych wspominatam wczes$niej w recenzji. Powtarzalno$¢ wynikow
fMRS jest ograniczona przez niejednorodne metody eksperymentalne na kilku poziomach, w tym w pozyskiwaniu
wynikéw MRS, projekcie eksperymentu i analizie danych. Problemy z fMRS sg powszechne i dlatego takie analizy
jak ta, przedstawiona w tej rozprawie, sg niewatpliwie potrzebne. Wskazuje na to takze cytowany tu odnosnik do
projektu Big fMRS (https://mrshub.org/projects_big_fmrs/), ktéry ma stanowi¢ platforme poprawy jakosci analiz
fMRS.

Ostatni element rozprawy doktorskiej to wnioski, przedstawione krotko i ostroznie, bez radykalizmoéw, ale ze
wskazaniem dalszych drog poszukiwania doskonalszych odpowiedzi na postawione pytania.

W rozprawie oparto sie na 183 cytowanych publikacjach.


https://mrshub.org/projects_big_fmrs/

Warto$é merytoryczna rozprawy

Podjecie tematu zwigzanego z funkcjonalng spektroskopig rezonansu magnetycznego wskazuje, ze Doktorantce
nie sa obce najsSwiezsze tematy z neurodiagnostyki i neurobiologii. Technika fMRS wykracza bowiem poza
tradycyjne obrazowanie i pozwala badaé metaboliczne podstawy funkcjonowania mozgu oraz sprawdzaé
teoretyczne modele obliczeniowe. fMRS to jedyna nieinwazyjna metoda, ktéra umozliwia bezposredni pomiar
dynamiki metabolizmu komdérkowego i neurotransmisji w zywym mézgu cztowieka. Podczas gdy fMRI pokazuje,
gdzie zachodzi aktywnos$¢ (hemodynamika), fMRS ujawnia, jak zmienia si¢ chemia mdzgu podczas wykonywania
zadan, Sledzac metabolity, takie jak mleczan, glukoza i neuroprzekazniki w czasie rzeczywistym. Doktorantka
musiata poznac gtéwne techniki rezonansu magnetycznego - MRI, fMRI i MRS - Zeby siegng¢ do fMRS. Musiata
tez zastosowac bardzo wyrafinowane narzedzia analizy danych, aby wydoby¢ znaczenie zmian. Zaangazowanie sie
w tak ztozong tematyke wymagato niewatpliwie odwagi i wysokiej og6lnej wiedzy teoretyczne,j.

Hipotezy badawcze postawione zostaly przez Doktorantke jasno, a dobér metod badawczych i narzedzi
analitycznych jest wiasciwy. Rozprawa doktorska niewatpliwie prowadzi w oryginalne i wazne obecnie obszary
naukowe, do ktérych dotychczas nie byto dostepu. fMRS pozwala zrozumie¢ funkcjonowanie mézgu w zdrowiu i
chorobie oraz opracowaé¢ biomarkery schorzen neurologicznych i psychiatrycznych. Doktorantka wykazata sie
samodzielnoS$cig w eksplorowaniu tej trudnej i wymagajgcej tematyki.

Potwierdzeniem merytorycznej wartosci rozprawy doktorskiej sg dwie publikacje, w ktérych Doktorantka jest
drugim wspdtautorem - wJournal of Neuroscience, 2024 - o wspoétczynniku IF 4, oraz w czasopi$mie elife, 2025,
o IF ok. 6 (dane z 2023). Doktorantka prezentowata tez wyniki na konferencjach (cztery wystgpienia ustne i dwa
postery).

Uwagi krytyczne

Mysle, ze rzadko praca doktorska jest ,,gtadkim" naukowym tworem. Jesli jest, to jest to wrecz niepokojacy fakt.
Ciesze sie, ze w tym przypadku tak nie jest, bo rozprawa pobudza do dyskusji. Przedstawiony w rozprawie materiat
naukowy jest bardzo szeroki - obejmuje obszary fizyki, biofizyki, biologii i neurobiologii, a takze medycyny.
Doktorantce przychodzi korzysta¢ z wyrafinowanych urzadzen diagnostycznych - tomograféw MR 7T i 3T, ich
zaawansowanych mozliwosci analitycznych oraz szerokiego zestawu narzedzi analizy danych. To ogromnie trudne
przedsiewziecie i jestem peilna podziwu, ze daje sobie rade! Jako czytelnik-fizyk szukatam w tym bogatym
materiale odpowiedzi na swoje watpliwosci. Innymi stowy recenzowana przeze mnie praca stata sie dla mnie
polem dyskusji. Wspomniane watpliwosci, pytania i uwagi zaznaczytam w tekscie recenzji czcionka pogrubiona.
Prositabym wiec Doktorantke o krdotkie skomentowanie tam przedstawionych watpliwosci i pytan.

Dodatkowe pytania prezentuje jeszcze ponizsza lista:

1. Podstawowe moje pytanie dotyczy licznosci grup - przy takim podziale na liczne podgrupy badane, sita
statystyczna ewentualnych réznic - jeszcze przy uwzglednieniu licznych czynnikdw zaburzajgcych - bedzie
zadna. W rozdziale Limitations Doktorantka zgtasza takg watpliwos¢é. Jest to jeden z najczestszych
problemoéw w badaniach grup. Czy istnieje mozliwos¢ dodania do grup kolejnych uczestnikéw?

2. Brakuje mi w rozprawie peinego opisu protokotu pomiarowego, ktory utatwitby poruszanie sie po ztozonej
strukturze pracy. Do dyspozycji jest kilka protokotdw juz istniejacych: publikacja zespotu eksperckiego Lin
et al. [98] podaje og6lne wytyczne dla MRS; z kolei przykladowy protokét oznaczenia poziomu Glx
(glutaminian+glutamina) fMRS proponuje Frank et. al. [Protocol to conduct functional magnetic resonance
spectroscopy in different age groups of human participants. STAR Protoc. 2023 Sep 15;4(3):102493. doi:
10.1016/j.xpro.2023.102493] - autorzy rejestrujg widma przy roznych czasach TE i obliczajg widma
réznicowe; podobnie proponuje zespét Emeliyanowa i wsp. [Emeliyanova P et. al. Evidence for
biexponential glutamate T2 relaxation in human visual cortex at 3T: A functional MRS study. NMR in
Biomedicine 2024;37(12) https://doi.org/10.1002/nbm.5240] - tu zastosowano TE od 9.3 do 280 ms do
wyznaczenia przyporzadkowania Glu miedzy przedziaty komérkowe (z marnym efektem). Iwreszcie praca
ekspercka - [117], zawiera dobrze opracowany protokét pomiarowy fMRS dla pol 7T i 3T i z
uwzglednieniem sekwencji sLASER. Dobrze wypunktowany protokét wiasnych badan fMRS ufatwitby
analize wynikow, a poréwnanie go z innymi moze stanowi¢ dobry materiat do publikaciji.

3. Rysunek 1- z pracy [50] - pokazuje widmo 1H MRS lewego ptata skroniowego zdrowej osoby dorostej w
3T. Czytelnik nie jest o tym informowany, a nawet sugeruje mu sie w podpisie rysunku, ze to mézg osoby
autystycznej. Co wiecej, cho¢ na rysunku 1 sygnaly sg oznaczone, niekoniecznie przyporzadkowanie
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sygnatow jest bez zastrzezeh. Pamietac nalezy, ze w badaniu 1H MRS mleczan rezonuje przy 1.33 ppm,
jednak jako gtéwne zrodto energii dla neuronow jego widocznos$¢ na widmie w stanie spoczynku jest staba,
a zanieczyszczenie tego przedziatu przesunie¢ chemicznych lipidami i makroczasteczkami utrudnia jego
kwantyfikacje. Aby zidentyfikowac¢ pik mleczanu przy 1.33 ppm w widmie 1H MRS, nalezy poszukac
odwréconego dubletu w tym miejscu w sekwencji echa spinowego uzyskanej z dlugim czasem echa (TE),
wynoszgcym okoto 135-144 ms. Czy Doktorantka przygladata sie ,,swoim" widmom pod tym katem - czy
widaé¢ mleczan, czy tez nie?

4. W podrozdziale 2.2.6. dla obu systeméw MR - 3T i7T- prezentowane sg listy uwzglednianych w zbiorze
bazowym metabolitow. Nie podano jednak jakie zwigzki chemiczne sie kryjg pod skrotowcami. Niektére
ze skrotow sg wymieniane na liscie skrotéw (strony 7-8), inne nie. Co wiecej w opisie bazy dla 3T
wymienianych jest 18 widm metabolitéw bazowych, a na rysunku 9 jest ich 20. De facto nie wiadomo jakie
byly te dopasowywane bazy.

5. Brak oznaczerh metabolitéw na rysunkach. Rysunki 10a i 10b sa catkowicie pozbawione identyfikacji. Z kolei
na rysunkach 8 i 9 nawet dobry wzrok nie pozwala zidentyfikowa¢ koloru elementu bazy z metabolitem.
Rysunek 9 pokazuje co bedzie dopasowywane, ale efektu dopasowania nie widzimy. Podobny problem
identyfikacji pojawia sie na rysunkach 11,12,13. Nie oznaczono sygnhatow, nie wiemy czy makroczasteczki
sq dopasowywane tez, anijak dobre jest dopasowanie.

6. Kwestia referensowania widm 1H MRS. Poniewaz rzeczywisty mézg ma inny sktad niz ,m6zg" symulowany
z zestawu bazowego, oba widma beda sie rozni¢, gtéwnie ze wzgledu na obecno$¢ sygnatéw
makroczasteczek i lipidow oraz potencjalne btedy fazowe, ktére moga prowadzi¢ do zlej identyfikacji
metabolitéw, niedoktadnego wyznaczania integralnych intensywnosci sygnatow i btednego przypisania
przesuniecia na skali ppm. Czy sprawdzano np. przyporzagdkowanie sygnatu kreatyny/fosfokreatyny do
pozycji ok. 3 ppm? Doktorantka podaje na str. 50 informacje, ze kreatyna/fosfokreatyna jest standardem
do oznaczania stezenia. Bytabym ostrozna w takich deklaracjach.

Ocena koncowa

Jak wspomniatam w recenzji, realizacja tej pracy wymagata wielkiego wysitku organizacyjnego oraz
merytorycznego ianalitycznego. Wszelkie uwagi krytyczne stanowia element dyskusji naukowej i nie umniejszajg
wartosci rozprawy. Akceptuje przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg jako samodzielne i oryginalne
dzieto naukowe.

Podjeta tematyka jest wazna i oryginalna z roznych punktéw widzenia - przede wszystkim poszerza nasza wiedze
o funkcjonowaniu maézgu, ale tez uswiadamia, ze na naszych oczach rodzi sie nowe narzedzie badania dysfunkcji
moézgu - w tym przypadku dysleksii - ale mozliwosci jego zastosowan, zarowno w neurologii, psychologii i
psychiatrii, jest mndstwo. Bedg one prowadzi¢ do spersonalizowanych technik diagnostyki dysfunkcji mézgowych.
Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i moze ubiegac sie o nadanie
stopnia doktora.

Ja, nizej podpisana stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr inz. Katarzyny Wasilewskiej spetnia
warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce [Dz.U. 2024
poz. 1571 z p6z. zm.j.

W zwigzku z powyzszym, wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego
PAN o dopuszczenie mgr inz. Katarzyny Wasilewskiej do dalszych etapdw postepowania w sprawie nadania
stopnia doktora.

15 grudnia 2025
data sporzgdzenia recenzji podpis recenzenta
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Changes”,
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Dyrektor Instytutu Biologii Do§wiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN
Prof. dr hab. Agnieszki Dobrzyn

Zakres tematyczny rozprawy

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska, przygotowana pod kierunkiem promotora
Prof. dr hab. Katarzyny Jednorég oraz promotora pomocniczego dr Bartosza Kossowskiego,
zostala zrealizowana w Pracowni Neurobiologii Proceséw Jezykowych, Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN. Dotyczy badan poréwnujacych zmiany stgzen
metabolitbw w moézgach os6b dyslektycznych i zdrowych, podczas wykonywania zadan
zwigzanych z czytaniem. W jednej z najnowszych hipotez dotyczacych mézgowych
mechanizméw dysleksji — hipotezie szumu neuronalnego — zaproponowano, Zze podwyzszone
stezenie glutaminianu (Glu) wzgledem stgzenia kwasu gamma-aminomastowego (GABA), w
lewym goérmnym zakrecie skroniowym (STS), zakldca przetwarzanie sygnaléw i utrudnia
nabﬁ@e umiejetnosci czytania. Dla sprawdzenia tej hipotezy, Doktorantka postanowila zbada¢
zmiany stezenia Glu w obszarach mo6zgu zaangazowanych w czytanie, mianowicie w STS i w
obszarze wzrokowej formy stow (VWFA), polozonej w lewej korze skroniowo-potylicznej, oraz
poréwnawczo w rejonie kontrolnym, w przys$rodkowej korze przedczotowej (mPFC). W celu
wykonania tych badan, wykorzystata funkcjonalng spektroskopi¢ rezonansu magnetycznego
(fMRS), stosunkowo nows, nieinwazyjng technikg, pozwalajaca wyznaczy¢ dynamiczne zmiany
poziomu metabolitow w warunkach in vivo. Technika ta oprécz dynamicznego pomiaru widm
MRS wymaga uwzglednienia korekcji efektu BOLD. Nowatorsko$¢ zaplanowanych i
przeprowadzonych badan podkresla fakt ze, wezeéniej nie zastosowano techniki fMRS do oceny
poziomu metabolitéw w trakcie czytania. Opisane w rozprawie badania zostaly przeprowadzone z
wykorzystaniem dwu przedklinicznych tomograféw MR, pracujacych w polu magnetycznym,
odpowiednio 7T oraz 3T. Ze wzgledu na trudng lokalizacj¢ VWFA w obszarze narazonym na



niejednorodnosci pola magnetycznego, nie udato si¢ przeprowadzi¢ wiarygodnej analizy dla tego
regionu. Z kolei w STS odpowiedzi Glu na bodZce zwigzane z czytaniem byly zréznicowane.
Efekty byly bardziej widoczne u kobiet, ale w duzym stopniu zalezaty od zastosowania korekc;ji
BOLD i réznity si¢ migdzy skanerami 7T i 3T. Wyniki nie wykazaly wyzszego poziomu Glu w
lewym STS u oséb z dysleksjg jak przewidziano w hipotezie szumu neuronalnego. Ponadto,
zmiany st¢zenia Glu zaobserwowano nie tylko w obszarze zwiazanym z czytaniem, lecz takze w
uzytym do por6wnania obszarze mPFC. Ze wzgledu na zmienno$¢ wynikéw w zaleznosci od pici,
grupy, obszaru mézgu, rodzaju bodZca i skanera nie udalo si¢ ustali¢ funkcji zmian Glu w czasie.
Zaobserwowano réwniez, ze ple¢, wiek i sklad tkankowy analizowanego woksela znaczaco
wpltywaty na poziomy Glu. Niektore parametry jakosci widma byly lepsze przy uzyciu skanera
7T, jednak ogélne korzySci w poréwnaniu do 3T byly niejednoznaczne i zalezaly od
analizowanego obszaru mdzgu.

Badania przedstawione w rozprawie zostaly przeprowadzone i sfinansowane w ramach
projektu OPUS, po uzyskaniu akceptacji ze strony wiasciwej komisji z Wydziatu Psychologii
Uniwersytetu Warszawskiego.

Struktura rozprawy

Rozprawa zostala zredagowana w jezyku angielskim, na 180 stronach. Zasadnicza tres¢
poprzedzona jest Spisem Tresci, Abstraktem w jezyku angielskim i Streszczeniem w jezyku
polskim oraz listag uzywanych skr6tow. Zostala podzielona na sze$é¢ gléwnych rozdzialéw:
Wstep, Oryginalne Badania, Wyniki, Dyskusja oraz Podsumowanie i Konkluzje. Na koncu
rozprawy zamieszczono list¢ 183 odnos$nikéw literaturowych, oraz List¢  publikacji
powstatych z udziatem Doktorantki, obejmujgcych dwa artykuly naukowe, a takze 3 ustne i 2
posterowe prezentacje konferencyjne.

We Wstepie, w pierwszej czesci Autorka opisala fizyczne podstawy spektroskopii
zlokalizowanej magnetycznego rezonansu na jadrach wodoru (‘"H-MRS), scharakteryzowala
dostgpne pakiety oprogramowania do analizy widm MRS oraz przyblizyla metodologi¢
funcjonalnej spektroskopii magnetycznego rezonansu. W drugiej czgsci, opisata neuronalne
podstawy czytania oraz dysleksji, zréznicowanie wystgpowania przejawdéw dysleksji w
zalezno$ci od plci, dotychczasowe badania dysleksji z wykorzystaniem MRS oraz
dotychczasowa ewidencj¢ badawczg zwigzang z hipoteza szumu neuronalnego. Rozdziat ten
zakonczony jest krétkim podsumowaniem.

Na poczatku rozdziatu drugiego zatytulowanego Autorka przedstawila szczegélowe cele
rozprawy, obejmujace:



- zbadanie, czy st¢zenie Glu zmienia si¢ w odpowiedzi na bodZce wzrokowe zwiazane z
czytaniem w regionach moézgu wrazliwych na jezyk (to jest w STS i VWFA),

- przetestowanie hipotezy o szumie neuronalnym, ktéra przewiduje, Ze osoby z
dysleksja wykazuja wyzszy poziom Glu w STS w poréwnaniu z typowymi
czytelnikami,

- okreSlenie, czy efekty te sg specyficzne dla obszaréw mézgu zwigzanych z czytaniem
(VWFA i STS), czy tez mozna je zaobserwowaé¢ w mPFC, ktéra nie jest bezposrednio
zaangazowana w czytanie,

- zbadanie czasowej dynamiki zmian st¢zenia Glu po stymulacji,

- por6wnanie jako$ci danych uzyskanych na dwoch réznych systemach rezonansu
magnetycznego, to jest 3T i 7T.

W kolejnym podrozdziale, poswigconym opisowi metodologii eksperymentu, Doktorantka w
pierwszej kolejnosci opisata dobér uczestnikéw oraz ogélny schemat przebiegu pomiaréw,
obejmujacy sesje behawioralng majaca na celu okreslenie poziomu umiej¢tnosci czytania oraz
sesj¢ obrazowania funkcjonalnego (fMRI), majacg na celu okre$lenie polozenia obszar6w
aktywnych w moézgu kazdego z uczestnikbéw. Nastepnie bardziej szczegétowo omodwila
sposob realizacji pomiarow fMRI i fMRS oraz kolejnych etapéw przetwarzania i analizy
danych fMRS, prowadzacych do otrzymania wartosci stezen metabolitéw w poszczegdlnych
obszarach moézgu, grupach badawczych i okresach czasowych po stymulacji. W ostatnim

podrozdziale krotko opisata metodologie analizy statystycznej otrzymanych wynikow.

Najobszerniejszy, trzeci rozdzial zawiera wyniki badan uzyskanych dla skaneréw 7T i 3T,
uporzadkowanych w jednolity sposéb, cho¢ zamieszczonych w dwu osobnych
podrozdziatach. W kazdym przypédku Doktorantka zamies$cila wyniki statystyk opisowych
uczestnikéw bada oraz wyniki testéw jezykowych przeprowadzonych podczas badania
fMRI, a przede wszystkim szczegbtowe wyniki analizy eksperymentéw f{MRS, z
uwzglednieniem rodzaju stymulacji, opdznienia w stosunku do czasu wystapienia stymulacji
oraz przy uwzglednieniu dynamicznie usrednionej analizy danych. Dla kazdego skanera,
przeanalizowata tez jako$¢ uzyskanych danych. Dane umiescila w formie tabel, a przypadki
statystycznie istotnych réznic zilustrowala na wykresach. W trzecim podrozdziale zamiescila
wyniki eksperymentu poréwnujacego jakos$¢ danych uzyskanych w polu 7T i 3T, poréwnujac
parametry takie jak szeroko$¢ linii, stosunek sygnatu do szumu (SNR) oraz dolng granicg
Cramera-Rao (%CRLB).



Rozdzial czwarty zawiera dyskusj¢ uzyskanych wynikéw, pogrupowang w kolejnych
podrozdziatach, zgodnie z wymienionymi wczeéniej szczegélowymi celami rozprawy.
Dodatkowo, w osobnych podrozdziatach, Doktorantka bardzo szczegétlowo przedyskutowata
istotne czynniki i zaleznosci wptywajgce na wyniki uzyskiwane w badaniach fMRS oraz
ograniczenia przeprowadzonych eksperymentéw w kontekécie dostgpnej wiedzy
literaturowe;.

W ostatnim krotkim rozdziale 5, Doktorantka zamie$cita podsumowam'é i konkluzje.

Og6lna ocena rozprawy

Informacje zamieszczone przez Doktorantke we Wstepie wskazujg ze posiadia ona og6lng
wiedze teoretyczng o podstawach fizycznych spektroskopii zlokalizowanej 'H-MRS, jak
rébwniez w zakresie znajomosci sekwencji impulsowych stuzacych do uzyskiwania widm,
specjalistycznego oprogramowania do ich analizy. Ponadto orientuje si¢ w najnowszych
trendach rozwoju tej techniki pomiarowej, w szczegblnoSci w zakresie fMRS, ktéra
wykorzystata w swoich badaniach. Zdaje sobie réwniez sprawg z potencjalnych korzysci oraz
wyzwan zwigzanych z wykorzystaniem wysokopolowych skaneréw MRI do badan MRS
mozgu. Ta cze$¢ rozprawy, zredagowana zwieZle ale rzeczowo, z wlasciwymi odno$nikami
literaturowymi, moze stuzy¢ jako uzyteczne kompendium wiedzy dla oséb zainteresowanych
wykorzystaniem technik '"H-MRS w swoich badaniach. Réwniez czg$é Wstepu poswigcona
dysleksji jest zredagowana czytelnie i we wilasciwy sposob wprowadza w zagadnienia
zwigzane z hipotezg szumu neuronalnego, jak réwniez, we wczeéniejsze badania MRS
poziomu metabolitéw u 0s6b dyslektycznych.

Sformutowania celéw badawczych jak réwniez opis schematu pomiar6w oraz analizy danych
pomiarowych, a takze sposob i zakres prezentacji wynikOw pomiarowych, zamieszczone w
kolejnych dwu rozdziatach, wskazujag na umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej oraz dobrego opanowania stosowanej metodologii badawczej, zwiazanej z
funkcjonalng spektroskopia magnetyczno-rezonansowa. Obszerna dyskusja uzyskanych
wynikow, przeprowadzona w kontekscie innych doniesien literaturowych w obszarze MRS,
$wiadczy o umiejetno$ci wyciggania wnioskow i realistycznej oceny wynikéw badan
wiasnych.

Oryginalnym problemem badawczym postawionym w rozprawie bylo rozstrzygnigcia
charakteru zmian poziomu Glu podczas zadan zwigzanych z czytaniem u o0séb
dyslektycznych, w kontekscie hipotezy szumu neuronalnego. W tym kontekscie, po
przeanalizowaniu wszystkich zebranych danych, Doktorantka stwierdzila pewne
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prawidtowosci co do charakteru zmian poziomu Glu w STS, przede wszystkim zalezno$¢ od
plci oraz wieku, jednak nie stwierdzita ré6znic miedzygrupowych potwierdzajacych hipotezg
szumu neuronalnego. Ponadto odpowiedzi Glu zaobserwowane zostaly rOwniez w obszarze
mPFR, ktéry w zatoZeniu byt obszarem kontrolnym. Z kolei w obszarze VWFA, bardzo
istotnym z punktu widzenia czytania, nie bylo mozliwosci wyznaczenia odpowiedzi Glu ze
wzgledu na niskg jako$¢ danych. Nie udato si¢ rowniez wyznaczy¢ spojnej czasowej funkcji
odpowiedzi Glu. Por6wnujac parametry widm uzyskanych w polu 7T i 3T, Doktorantka
uzyskata lepsze (nizsze) wartosci %CRLB w pierwszym przypadku, ale szeroko$¢ linii byla
lepsza w drugim.

Oceniajgc oryginalno$¢ osiagnie¢ przedstawionych w rozprawie, nalezy podkresli¢ ze
technika fMRS jest relatywnie nowa, dotychczas nie jest powszechnie stosowana, a jej
wczesniejsze wykorzystanie w zakresie objetym niniejsza rozprawa nie jest (wg. aktualnej
wiedzy recenzenta) udokumentowane w literaturze. W zwiazku z tym nowe wyniki,
uzyskane w dobrze zaprojektowanych trzech grupach eksperymentoéw, maja niezaprzeczalng
warto$¢ poznawczg, nawet jesli nie w kazdym przypadku daly wprost jednoznaczne
odpowiedzi na oryginalnie sformutowane w rozprawie pytania.

Uwagi do rozprawy

O ile moja ocena rozprawy jako calosci jest pozytywna, mam pewne uwagi do
przedyskutowania podczas obrony. Jak mozna stwierdzi¢ studiujac rozdzial poswigcony
wynikom, obserwowana jest w nich duza zmienno$é, skutkujgca relatywnie niewielkg liczba
statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami czy rodzajem stymulacji. Ponadto pomigdzy
wynikami uzyskanymi dla 3T i 7T jest sporo niekonsystencji, za§ brak poprawy jakosci
danych w kontekscie wyznaczenia poziomu Glu, przy pomiarach w wyzszym polu, pomimo
lepszego %CRLB, jest zastanawiajagcy. W Dyskusji Autorka obszernie i kompetentnie
wyspecyfikowala szereg mozliwych powodéw takiego stanu rzeczy, jednak nie wskazala
ktore z nich, wedlug niej byly najistotniejsze w oméwionych w rozprawie badaniach. Jak si¢
wydaje mozna je podzieli¢ na przyczyny techniczne lezace po stronie aparatury (jak np.
niewystarczajgca korekta pola przy 7T, nieoptymalny dobdér parametréw sekwencji
impulsowej, zbyt niski SNR skutkujacy niskg czuloscig, etc...), sposobu analizy widm (np.
dobér parametréw dopasowania, “basis sets”, linii bazowej, etc...) jak réwniez po stronie
badanego “obiektu” i charakteru aktywnosci (np. niski poziom odpowiedzi Glu, niemozliwy
do dok}adnego wyznaczenia) czy ztozonosci procesu pozyskiwania danych (np. dane fMRI do
korekty pozyskiwane byty w dniu poprzedzajacym wihasciwy pomiar fMRS, grupy badane na
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7T i 3T nie byly tozsame, protok6t pomiarowy byt zbyt ztozony, etc...). W tym kontekscie,
mam pytanie czy Autorka ma poglad lub wiedze ktére z tych potencjalnych probleméw sa w
przypadku prowadzonych badan najbardziej istotne, ktére z nich sg mozliwe do rozwigzania i
ewentualnie jakie kroki nalezaloby w tym celu podjaé, aby w kolejnych analogicznych
badaniach uzyska¢ wyniki o lepszej istotnosci?

W przypadku analizy widm ze skaneréw 7T i 3T zastosowano rézne “basis sets”
(odpowiednio zawierajgce 27 i 18 metabolitoéw). Czy w zwiazku z tym ie SNR oraz szeroko$¢
linii wyznaczona w ramach QC dla 7T generalnie nie byly znaczaco lepsze niz dla 3T,
dopasowanie 27 zamiast 18 metabolitbw jest uzasadnione? Czy nie prowadzi to do
zwiekszenia niedoktadnos$ci dla wyznaczonych metabolitow?

Widma bazowe na str. 48 i 49 (Fig. 8 i Fig. 9) s3 malo czytelne. Dodatkowo prosz¢ o
wyjasnienie co doktadnie zostalo przedstawione na rys. 9, poniewaz zar6wno opis w tekscie
jak i podpis pod rysunkiem sg niejasne.

Na rysunkach prezentujacych zmierzone widma (np. na str. 57, 59) wykresy residuéw (nad
widmem) majg niewla$ciwie dobrang skal¢ co powoduje ze sa w praktyce bezuzyteczne w
ocenie jakosci dopasowania.

Zauwazytem tez drobne bledy edycyjne:

S52 L10 blad w tekscie

S111 Fig.29 bledny podpis

Pomimo tych uwag, oceniam rozprawe pozytywnie, ze wzgledu na oryginalno$¢ podjetych
badan, sposéb ich przeprowadzenia i kompetentne przedstawienie oraz przedyskutowanie
wynikow.

Reasumujgc, stwierdzam zatem Zze przedstawiona przez mgr inz. Katarzyng Wasilewska
rozprawé doktorska zatytutowana ,,Functional Magnetic Resonance Spectroscopy (fMRS)
Study on Reading-Related Metabolite Changes” spetnia warunki okre§lone w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2024, poz. 1571. z
pozn. zm.). W zwigzku z powyzszym, wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii
Doswiadczalnej o dopuszczenie mgr inz. Katarzyny Wasilewskiej do dalszych etapéw
postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Dr hab. Wladyslaw%

larz, prof. instytutu
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