Prof. Stefan Jurga Poznan, 18 kwietnia 2017 .
Uniwersytet im. Adama Mickiewicz

Wydzial Fizyki

Zaklad Fizyki Makromolekularne;j

Recenzja pracy doktorskiej pana mgra Mateusza Urbanczyka, zatytutowanej

“Application of the sparse regularization in NMR Diffusometry measurements”.

Wyzej wymieniona rozprawa ma charakter metodyczny i dotyczy opracowania nowej metody
pozwalajacej na odkodowanie wspotczynnikéw dyfuzji w ztozonym widmie NMR za pomoca
numerycznej odwrotnej transformaty Laplace’a. Skomplikowany charakter widma NMR moze by¢
wynikiem natozenia si¢ sygnatow pochodzacych od ztozonych ukladow molekularnych materii
migkkiej. Jest to tematyka bardzo wazna z punktu widzenia poznania zjawiska transportu
scharakteryzowanego réznymi wspoélczynnikami dyfuzji lub ich rozkltadami. Praca doktorska zostata
wykonana na Wydziale Chemii oraz w Centrum Nauk Biologiczno-Chemicznych Uniwersytetu
Warszawskiego, jak sie domyslam, pod kierunkiem prof. dra hab. Wiktora Kozminskiego, ktérego

nazwisko jako promotora, niestety, nie zostalo wymienione w recenzowanej pracy.

Autor rozprawy podkresla, ze gtéwnym problemem przy stosowaniu odwrotnej transformaty
Laplace’a jest skadingd znana niestabilno$¢ rozwigzan numerycznych. Stad tez gldownym celem
pracy bylo odkodowanie wspdtczynnikow dyfuzji z widma NMR przy uzyciu tzw. procedury
regularyzacji rzadkiej oraz prawie-rzadkiej, minimalizujacej niestabilno$¢ rozwigzan numerycznych
w odwrotnej transformacie Laplace’a. Dodatkowo Autor wprowadza nowg szybka metod¢ pomiaru

wielowymiarowych widm NMR, w ktorej jednym z wymiarow jest dyfuzja.

Praca doktorska sklada sie ze 104 stron (nie liczac literatury) oraz czterech czgsci: 1) Wstep
do metodologii, 2) Opis narzedzia programistycznego ,,Sparsity-based toolbox™ 3) Opis zastosowania
oraz 4) Dodatkéw. Praca napisana jest w jezyku angielskim w sposéb mozliwie zwiezly. Zawiera 40
rysunkow, 9 tabel oraz 167 odnosnikow literaturowych.

7 obowigzkéw recenzenckich przedstawiam ponizej moje uwagi, watpliwosci, bledy
i komentarze, ktore nasuwaja si¢ w trakcie lektury poszczegdlnych czgdci przedstawionej mi
dysertacji.

W czesci I rozprawy znajdujemy podrecznikowy opis podstaw NMR, ktéry w zasadzie
moglby by¢ pominiety lub przeniesiony do przypisow (Rozdial 1). Opis relaksacji jest bardzo



moglby by¢ pominigty lub przeniesiony do przypisow (Rozdiatl 1). Opis relaksacji jest bardzo
lakoniczny. Szkoda, ze w kontekscie tej rozprawy nie padlo stwierdzenie, ze dyfuzja jest takze
zjawiskiem transportu, opisanym np. przez prawo Ohma (transport tadunku), prawo Fouriera
(transport ciepla). W rownaniu 2.2 Autor przytacza I prawo Fick’a, jako tzw. pierwszy opis zjawiska
dyfuzji. Rownanie to opisuje zjawisko w stanie stacjonarnym tzn. jest to opis zaleznosci
wspolczynnika dyfuzji w przypadku stalego gradientu stg¢zenia c. Dopiero zastosowanie warunku
ciaglosci (div ¢) do I prawa Fick’a daje nam II prawo Ficka i zaleznos$¢ od czasu. Réwnanie 2.4 to
prawo Stokesa-Einsteina-Sutherlanda oraz dodajmy takze Smoluchowskiego. Dobrze bytoby, aby
Autor byt tego faktu §wiadomy. Dalej znajdujemy opis alternatywnych technik, takich jak metody
elektrochemii, metody znakowania izotopowego czy rozpraszania $wiatta DLS czy spektroskopii w
podczerwieni ATR IR. W podrozdziale 2.2 znajdujemy podstawowy i poprawny opis techniki
Stejskala-Tannera PGSE NMR. W réwnaniu 2.15 (model Mitry), Autor nie zastrzegl, ze zalezno$é ta
jest prawdziwa dla t->0 (czasu dyfuzji dgzacego do zera) i nie moze by¢ stosowana dla dilugich
czasow dyfuzji, dla ktérych otrzymuje sie tzw. efektywny wspolczynnik dyfuzji zwiazany
z perkolacja uktadu. W podrozdziale 2.2.1 (Processing) Autor mdoglby zwrdci¢ uwage na technike
CORE, ktéra odnosi si¢ do problematyki poruszonej w czesci 2.2.1.1 (univariate). Dalej znajdujemy
opis kilku podstawowych technik przetwarzania wynikow eksperymentu FT-PGSE. Warto bytoby
w tym miejscu podkreslié, ze pierwszym badaczem, ktory zastosowal transformat¢ Fouriera do
analizy eksperymentu PGSE byl Peter Stilbs. Znajdujemy w tym rozdziale takze krotki opis
algorytmow fitowania rozkladow wspotezynnikow dyfuzji A(D) do zaniku PGSE. Autor wymienia
dopasowanie monoeksponencjalne, dopasowanie rozktadu log-normal (tzw. rozciagnigta eksponenta),
rozktad gamma, algorytm odwracania dyskretnej transformaty Laplac’a CONTIN, model
maksymalnej entropii, model TRAIn. Autor pisze o technikach DECRA, MCR oraz SCORE. Z
obowigzku recenzenta zauwazam, ze Autor nie opisal idei numerycznej transformaty Laplac’a.
Szkoda, bo przeciez jest to kluczowe pojecie bedace podstawg pracy doktorskiej. Rozdzial 3
poswiecony jest podstawom wielowymiarowych technik NMR. Nie wymaga komentarza poza tym,

ze jest krotki.

W czgsei 11 poswigconej tzw. ,rzadkiej regularyzacji” w NMR na stronie 29 zauwazam
stwierdzenie Autora, ze odwrotna transformata Fouriera funkcji delty Diraca to ,.just a line spread at
the whole time domain”. Trudno si¢ z tym zgodzi¢ albowiem powinna to by¢ funkcja typu sinus lub
cosinus, a nie linia prosta. W tym rozdziale stusznie Autor podkresla, ze numeryczne odwracanie
transformaty Laplace’a jest numerycznie niestabilne. Istota tej niestabilnosci nie jest jednak opisana.
Dosy¢ istotny fragment pracy opisany jest zaledwie na jednej stronie (str. 33). Dalej zauwazam, ze

Autor nie podaje zadnych szczegdtow pozwalajacych na odtworzenie wynikow. Wydaje mi sie, ze
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warto byloby poréwna¢ skuteczno$é metody dla 8, 16, 32 punktéw. W typowym eksperymencie
PGSE wykorzystuje si¢ 16-32 punkty pomiarowe. Punkty z definicji nie musza by¢ rownoodlegte od
sicbie tj. inkrementacja gradientéw jest z zasadzie dowolna. Mozemy 8 gradientow 0-100 Gs/cm,
potem 8 gradientéw 100-1000 Gs/cm, a nastepnie 8 gradientéw 1000-5000 Gs/cm. W ten sposob
dobrze rozdzielimy trzy rézne wspotezynniki dyfuzji. Na stronie 38-39, Autor ponownie pisze o
stabilnosci algorytmu nie odnosi si¢ jednakze do kryteriow owej stabilnosci. W tabeli 4.1 Autor
wykazuje znaczng przewage ITAMeD nad pozostalymi algorytmami podczas gdy dla szumu 0.2%
wartos¢ amplitudy ma najwieksza odchytke wiasnie dla tego algorytmu w dodatku dla piku o
najwigkszym udziale. Z czego to wynika? Algorytm wydaje si¢ niestabilny. Amplitudy sa
uporzadkowane jak 3:1:2. ITAMeD dla kazdego z pikoéw uzyskuje inny poziom odchytki. Wezmy
pod uwage poziom szumu 0.5%. Blad wsp. dyfuzji dla piku 1=14%, pik 2=7% oraz pik 3=0%.
Odchytka dopasowania na poziomie 100%. Czy taki rozrzut mozna uznaé za stabilny? Dla poziomu
szumu 1% jest tylko gorzej. Czyzby wszystkie algorytmy dziataty podobnie? W tym kontekscie
zachodzi potrzeba, aby Autor wyjasnit dlaczego metoda CONTIN zaczyna lepiej dziata¢ wraz ze
wzrastajgcym poziomem szumu (Tabelka 4.2). Symulowany wspétczynnik dyfuzji 6.3E-11 m2/s.
Szum 0.2%, D=7.77E-11, szum 0.5% D=6.88E-11, szum 1% D=6E-11. Im wiekszy szum tym nizsza
wartos¢ wsp. Dyfuzji. Natomiast metoda ITAMeD daje odpowiednio, 6.47E-11 (blisko wartosci
wyjsciowej), nastepnie 5.87E-11 dla 0.5% szumu oraz 8.1E-11 dla 1% szumu. Wyniki wydaja sie by¢
nieprzewidywalne. W tej czesci w rozdziale 4.4 Autor pokazuje symulacje 3D HSQC-iDOSY.
Pojawia si¢ tutaj moja watpliwos¢ zwiazana z pytaniem dlaczego tréjwymiarowa symulacja
symulowana jest na siatce dwuwymiarowej 64x60 punktow? W jaki sposob Autor uzyskat 1632 oraz
64 punkéw losowych z wyzej wymienione;j dwuwymiarowej sieci? Takze na rysunku 4.8 znajduje
si¢ zwykly eksperyment FT PGSE. Dlaczego Autor nazywa t¢ wizualizacj¢ eksperymentem HSQC
DOSY skoro jest to to tylko przyktadowe, symulowane widmo FT PGSE w jednym wymiarze. Czy
to naprawdeg jest istotne? Na stronie 47 w réwnaniu 4.30 zabraklo operatora catkowania, dR.

W rozdziale piatym pojawia si¢ pytanie zwigzane z rysunkiem 5.1. Dlaczego Autor zastosowal
niesymetryczny rozktad wspotczynnikéw dyfuzji? (symetryczny w skali logarytmicznej). Rozumiem,
ze jest to przyktad artefaktu. Jezeli tak to przydaloby sie poréwnanie z algorytmem CONTIN.
Domyslam sig, ze tego typu artefakty sa przede wszystkim zwiazane z ograniczeniami aparaturowymi
tj. niedostatecznym thumieniem sygnatu echa spinowego (amplitudy sygnahlu), co jest bardzo

prawdopodobne dla glowic z ograniczong amplituda gradientu pola magnetycznego.



W czgscei III Autor przedstawia wyniki doswiadczalne. Na rysunku 6.1 przedstawiona jest
analiza wspolczynnikéw dyfuzji polimeréw PEG o réznych masach molekularnych. Czy nie lepsza
technikg jest analiza monoeksponencjalna? Na czym polega wyzszo$¢ algorytmu ITAMeD nad
fitowaniem za pomocg réwnania Stejskala-Tannera? Wyniki na rysunku 6.1 wskazuja, ze Autor
pomylil probke nr 4 z probka nr 5 tj. amplitudy 3:1:2 wskazuja na probke 5, a nie na prébke nr 4
(1:1:1). Na rysunku 6.2 zauwazam wyraznie zle odtworzone amplitudy dla wszystkich algorytméw.
Jezeli mamy nastgpujace udziaty sktadowe prébek: PEG-11840 = 1, PEG 124700 =2 i PEG 1080 =
3 to wyniki eksperymentu (rysunek 6.2) wskazuja nastepujace amplitudy: PEG11830=0.35,
PEG123700=1, PEG1080=0.8. Czyli mniej wiecej udzialy sg jak 2:1:3, zupelnie odwrotnie w
stosunku do skltadu probki. Z kolei, biorac pod uwage rysunek 6.3 oraz tabele 6.1 wydaje sie, ze
faktycznie algorytm dziala podobnie do rozkladu log-normalnego. Oczekiwalbym komentarza
Autora w tej sprawie. Przy lekturze Rozdzialu 10 nasuwa si¢ watpliwosci, czy Autor stosowat sie do
zasady 5xT1. Eksperyment przeprowadzany byt czesciej niz wymagaja tego zasady sztuki. Z opisu
na stronie 82 trudno wywnioskowac jaki byt czas repetycji w przypadku zastosowania techniki 15N-
T1-HSQC. Profile czasow relaksacji wskazuja, ze czas repetycji powinien wynosi¢ co najmniej 10
sekund. Rysunek 10.2 jest nieprzejrzysty, cyfry zlewaja sie, nie do kofica wiadomo co jest na osiach.
Mozna przypuszczaé, ze na osi Y jest przesuni¢cie chemiczne 15N, a na osi X rozktad czasow

relaksaciji.

Podsumowanie

Omawiana rozprawa w bardzo przekonujacy sposdéb dowodzi, ze Autor opracowal nowg
metode pozwalajaca na odkodowanie wspotezynnikow dyfuzji w ztozonym widmie NMR za pomoca
numerycznej odwrotnej transformaty Laplace’a. Wprawdzie podczas lektury rozprawy pojawiaja sie
niejasnosci lub btedy, a takze brak wskazania promotora rozprawy. Nie umniejszajg one ogdlnej mojej
oceny naukowej, Zze recenzowana praca ma ogromng warto$¢ naukowa, a doktorant pokazal tworcze
myslenie w podejsciu do tematu rozprawy oraz dobrze porusza si¢ w tematyce NMR. Autor jest
wspotautorem publikacji w znakomitych czasopismach naukowych.

Whnosze wiec do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego o dopuszczenie Pana

mgra Mateusza Urbanczyka do publicznej obrony omawianej rozprawy doktorskie;j.
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