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RECENZJA

Pracy doktorskiej mgr Bartosza Jura pt.”Dynamika oddziatywan miedzy korg mézgowa a
hipokampem w trakcie konsolidacji pamieci przestrzennej w modelu choroby Alzheimera u

gryzoni”, wykonanej po kierunkiem Prof. dr hab. Tiazy Bem.

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 104 stron tekstu poprzedzonego szczegétowym
spisem tresci oraz wykazem skrotéow. Tekst ma uktad typowy. W 10 stronicowym
wprowadzeniu, znanym pod pojeciem wstepu, Doktorant przedstawia podstawowe pojecia
oraz teorie pojecia konsolidacji zaleznej od hipokampa, opisuje podstawowa wiedze
dotyczacg zaburzeh pamieci w chorobie Alzheimera. W kolejnych 5 stronach wskazuje
metodyke badawczg dotyczgcg modeli zwierzecych uzytych w doswiadczeniach tj: model
mysi APP/PS1, procedure implantacji elektrod pomiarowych, procedury behawioralne oraz
pomiary czynnosci elektrycznej mdzgu w badanych strukturach. Nastepnie przez kolejne 40
stron przedstawia bardzo szczegdétowo wyniki wraz z metodykg badawczy. Typowy ukfad
zostat zaburzony w tym rozdziale, gdzie czytelnik ma wrazenie, ze czyta zaréwno czesc
metodyczng, wyniki jak réwniez dyskusje wynikéw. Wtasciwa dyskusja zas zajmuje jedynie 7
stron wraz z podsumowaniem. Praca zawiera 34 szczegdtowe i wyczerpujace ryciny wraz z
dobrze sformutowanymi opisami. Sekcja literatura zawiera 82 pozycje co wydaje sie
niewygorowang iloscig. Doktorant nie zawart w dyskusji zadnej najnowszej pracy m.in.
zespotu Menno Witter’a, ktdry jest jednym z lideréw badan anatomicznych kora-hipokamp.
Po sekcji literatura znajduje sie dodatek, ktéry zawiera opis kolejnego eksperymentu
majgcego oceni¢ efekty behawioralne podawania bexarotene, potencjalnego leku
tagodzacego objawy choroby Alzheimera (mechanizm dziatania zwigzany z usuwaniem
ztogéw amyloidu B). Czes¢ ta jest dodatkiem. Ze wzgledu na charakter obliczeniowy pracy

koncentrujacy sie gtéwnie na zagadnieniach zwigzanych z badaniami elektrofizjologicznymi,
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nie widze koniecznoéci umieszczania tej czesci w pracy. W szczegélnosci, ze procedura nie
jest identyczna z eksperymentem podstawowym, co rodzi pytania czemu w eksperymencie

podstawowym nie wykonano badan w dniach 7,8,9.

Wyniki opracowane s3 bardzo przejrzy$cie oraz zebrane i przedstawione w 34 rycinach. Nie
ulega watpliwosci, ze sekcja wynikowa zostata starannie przygotowana i wskazuje na
wykonanie wnikliwych analiz. Musze jednak zaznaczy¢, ze Doktorant w przysztosci powinien
zwrdci¢ uwage na czestsze stawianie kropek. W pracy znajduja sie zdania wielokrotnie
ztozone zajmujace do 9 linii np. na stronie 35 (linia 15-23), 43 (linia 20-29), 47 (linia 16-22). W
tekécie znajduja sie zwroty, ktére nie sg stosowane w nomenklaturze badawczej np.

,0strzejsza” pamiec.

Na stronie 35 czytamy: ,na podstawie 4.2.2 stwierdzi¢ mozna, iz rozktady rézniq sie w obu
grupach, przy czym spowodowane jest to przede wszystkim wyraznq u zwierzqt APP/PS1
tendencjg do natychmiastowych powrotéw do dopiero co odwiedzonych ramion”. Doktorant
ttumaczy ten wynik m.in. prawdopodobnym zachowaniem kompulsywnym. Zwrécitbym w
dyskusji uwage na opisany w literaturze poziom leku tych zwierzat. Ten aspekt mdgtby
tlumaczyé zaobserwowane zachowania. Czy w literaturze istniejg doniesienia o poziomie
leku, zaburzeniach alternacji, czy wystepowaniu hiperfagii u myszy APP/PS1? Jak czytamy w
pracach: Bonardi i wsp., 2011; Kilgore i wsp., 2010; Janus i wsp., 2015 istnieje bateria
wykonanych testéw behawioralnych réznicujgcych WT od APP/PS1, o czym Doktorant nie
wspomina we wprowadzeniu. Po lekturze tych prac nie jestem przekonany, czy model
behawioralny uzyty do badania byt modelem odpowiednim. Bardzo prosze¢ Doktoranta o

komentarz dotyczgcy tego aspektu podczas obrony Pracy Doktorskiej.

Imponujaca jest liczba struktur jakie Doktorant wybrat do implantacji elektrod u pojedynczej
myszy. Taki zabieg pozwolit na szeroko zakrojong analize statystyczna. Doktorant swobodnie
porusza sie w metodach obliczeniowych i odczuwalna jest jego neuroinformatyczne pasja.
Mgr Bartosz Jura zastosowat szereg zaawansowanych metod obliczeniowych m.in. metoda

transformacji falkowej z uzyciem falek Morleta, koherencja pomiedzy sygnatami LFP
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rejestrowanymi w polach korowych i hipokampie, komodulacje amplitudowa pomiedzy

sygnatami w hipokampie i korze, czy kierunkowg funkcje przejscia.

Doktorant wykazat szereg zaleznosci miedzy-strukturalnych m.in. stwierdzono np., ze gtéwny
szlak oddziatywan w zakresie czestotliwosci dla ripple prowadzi w trakcie SWR z kory RSC
oraz PCC do pola CA1 hipokampie u myszy kontrolnych. Natomiast w grupie APP/PS1
oddziatywanie w pasmie ripple przejawia sie najsilniej od kory do pola CA1l hipokampa,
jednak z innych kanatéw korowych: PFC oraz ACC. Doktorant na stronie 80 stwierdza, ze
oddziatywanie na szlaku PCC do pola CA1l hipokampa u myszy APP/PS1 jest dos¢ silne
podobnie jak u myszy WT, lecz wykazuje znaczny rozrzut w tej grupie, co wskazuje na duzg
warto$¢ btedu standardowego. Moim zdaniem w tym przypadku uwidacznia sie aspekt,
ktérego Doktorant nie podjgt w rozprawie a mianowicie wystepowania rdéznic
indywidualnych w grupie zwierzat. Od dawna wiadomo, ze takie rdznice indywidualne
istniejg. Na stronie 50 czytam, ze: widma mocy odpowiadajgce wszystkim epizodom SWR
znalezionym w ramach danej rejestracji usredniono, uzyskujac ostatecznie pojedynczg
warto$¢ $rednig dla danego zwierzecia. Na rysunku 4.9.1 ukazano $rednie wyniki dla obu
grup. Przy takiej prezentacji wynikdw wystepujace réznice indywidualne w grupie s3 nie do
uchwycenia. Czy w analizowanych danych zwierzeta réznicowaty sie w grupie? Doktorant
sam wskazuje mozliwos¢ wystepowania réznic indywidualnych (str. 55, linia: 20-24; str. 62,
linia 13) jednak takiej analizy nie przeprowadza. W badaniu behawioralnym stosowana byta
nagroda umieszczona w trzech ramionach 8-ramiennego labiryntu. Na podstawie wskazéwek
przestrzennych mysz musiata wykonaé zadanie, polegajgce na zapamigtaniu potozenia trzech
ramion labiryntu zasocjowanych z nagrodg. Aby zréznicowaé zwierzeta pod wzgledem np.
motywacji do poszukiwania nagrody bagdZ przetwarzania informacji o nagrodzie nalezato
zwiekszy¢ liczebnos¢ grup. W eksperymencie wykorzystanych zostato 19 zwierzat, gdzie na
grupe przypadato 7 zwierzat oraz w czesci eksperymentéw dodatkowo wykorzystano dwie
myszy WT oraz 3 myszy APP/PS1. Wydaje sie to mato liczebng grupg. W przysztosci warto
bytoby spojrzeé na uzyskane wyniki z perspektywy wystepujacych réznic indywidualnych w
grupie. Jednocze$nie ciekawie bytoby rejestrowaé pomiary czynnosci elektrycznej mézgu

podczas testu w labiryncie. Czytajgc prace odczuwa sie wielkie zaangazowanie w badane
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zagadnienie oraz wnikliwos¢ Doktoranta, szczegdlnie w czesci obliczeniowej rozprawy.
Interesujgcym elementem pracy jest analiza sktadu widmowego pojedynczych epizodéw
epileptycznych u myszy APP/PS1 wskazujgca na zwiekszony stopiert pobudliwosci sieci. Na
stronie 42 (od linii 1) czytamy, ze wyeliminowano fragmenty sygnatéw zawierajgce zdarzenia
o charakterze epileptycznym oraz artefakty pochodzgce prawdopodobnie z zaktécen od-
miesniowych. Czy eliminacja tych sygnatéw nie zaburzata rzeczywistego obrazu sygnatu
elektrofizjologicznego? Bardzo prosze odnies¢ sie to tego zagadnienia podczas obrony pracy
doktorskiej. Pomimo, ze wszystkie osobniki APP/PS1 byty heterozygotyczne wzgledem
kazdego z transgendw co zostato potwierdzone reakcjag PCR, to brakuje w rozprawie

weryfikacji w tkankach obecnosci np. ztogéw amyloidu .

Na stronie 42 opisana jest metoda automatycznej detekcji epizodéw SWR w sygnatach
rejestrowanych w polu CA1l hipokampa. Czytamy tam, ze uzyto do wyszukiwania
fragmentow sygnatu filtra pasmowo-przepustowego w pasmie 100-250 Hz gdzie jak czytamy
we wstepie czestos¢ oscylacji ripple wynosi 130-180 Hz. Podobnie w podpisie rysunku
czytamy: Wykrywanie epizodéw SWRs na podstawie sygnatu przefiltrowanego w pasmie
ripple 100-250 Hz. Czy Doktorant nie miat na mysli filtr, ktory przepuszcza pasmo oscylacji
ripple (130-180 Hz)? Wykaz publikacji umieszczony na stronie 91 wskazuje na samodzielnos¢
Doktoranta co jest jednym z najwazniejszych atutdw zaraz po dociekliwosci, ktérg Doktorant

rowniez sie cechuje.

Podsumowujac, uwazam, iz praca doktorska mgr Bartosza Jura stanowi wartosciowa
rozprawe, sumiennie wykonang, opracowang i napisang. Stwierdzam, ze praca doktorska
mgr Bartosza Jura pt.” Dynamika oddziatywan miedzy korg mdzgowa a hipokampem w
trakcie konsolidacji pamieci przestrzennej w modelu choroby Alzheimera u gryzoni”, w petni
spetnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora, co stanowi podstawe

wniosku kierowanego do Rady Naukowej Instytutu Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej

.
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