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1. Cel, zakres i charakter rozprawy

Ostatnie dziesigciolecie w Inzynierii Biomedycznej to niezwykle dynamiczny wzrost
zainteresowania tematyka neurologiczna, ktéra dotad nie byta zbyt popularna i raczej podlegata
opisom obserwacyjnym i rozmaitym przypuszczeniom niz dawata sie potwierdzié w
jednoznaczny sposob metrologiczny.

Recenzowana rozprawa doktorska dotyczy ambitnych, bardzo interesujgcych zagadnien
opisujgcych, jak w tytule pracy, dynamike oddziatywan miedzy korg mézgows a hipokampem
w trakcie konsolidacji pamigci przestrzennej w modelu choroby Alzheimera w przypadku
gryzoni. Trzeba uczciwie przyznaé, iz tematyka rozprawy doktorskiej pana mgr Bartosza Jury
jest niezwykle trudna, ambitna i wreszcie z catg pewnoscig wymagajaca. W celu wykreowania
mozliwos$ci wykonania skomplikowanych badan nalezato zastanowic sie przede wszystkim nad
ich zakresem, doborem wiasciwych sygnatéw wzglednie bardziej ogdlnie mediéw do
odpowiednich analiz przy obecnosci wszystkich ograniczen wynikajgcych z mozliwosci
metrologicznych. Autor, w zwigzku z tym, z bardzo duzym prawdopodobienstwem,
wynikajgcym z przestudiowanej stosownej literatury przyjat kilka zalozen badawczych i
postawil kilka celéw dla precyzyjnie zaplanowanych i wykonanych badaf. Istotnym
ograniczeniem byto stwierdzenie, iz ,...w obrgbie rozlegtych sieci hipokamp-kora w
kontekscie ich roli w konsolidacji pamieci, jak i tym bardziej posta¢ ich zaburzen w chorobie
Alzheimera, s3 poznane w stopniu jedynie niewielkim...”. Zatem w rozprawie poddano analizie
aktywnos¢ w hipokampie i korze na poziomie sieci, rejestrowana w postaci sygnatéw LFP (ang.
Local Field Potential), zwigzang przede wszystkim z SWRs (ang. Sharp-Wave Ripples) w
odniesieniu do proceséw pamieciowych ze szczegdlnym naciskiem na wykrycie i ewentualng
analiz¢ ich zaburzen w modelu zwierzgcym AD (ang. Alzheimer Disease). W oparciu o
stosowng literatur¢ ze wzgledu na szczegdlng role jaka przypisuje sie SWRs w procesie
konsolidacji pamigci przyjete zatozenia i cele badawcze mialy poméc wykryé pewne
zaburzenia w modelu AD, wzglednie w charakterystyce samych SWRs dotyczacej zmiennosci
sygnatéw w hipokampie.

Musze pozwoli¢ sobie na drobng refleksje osobistg polegajgcg na tym, ze wiasnie takie
sformulowanie zalozen i wynikajacych z nich celéw rozprawy nie jest wystarczajgco
precyzyjne. Sadze, z pewnoscig subiektywnie, ze wypunktowanie celéw w sposob jawny



znacznie ulatwiloby ich ocene, gdyz pozwolitloby na stwierdzenie faktu, ktéry cele zostaty
osiggniete, a ktore nie oraz jaka moze byé w tej kwestii postawiona i udowodniona teza
naukowa. Oczywiscie zdaje sobie sprawe z tego, co juz zaznaczylem powyzej, ze obszar
badawczy jest trudny, jednak postepowanie sekwencyjne krok po kroku moze tylko pomdc w
wycigganiu istotnych wnioskéw a nie przeszkodzic.

Na szczegdlng uwagg, opisujac zakres pracy doktorskiej mgr Bartosza Jury, zastuguje
rozdzial dotyczacy zaplanowania i w konsekwencji opisu badan eksperymentalnych. Niemal
zawsze jest tak, ze ta wlasnie cze$é catosci analizowanych zagadnien rzutuje istotnie na
mozliwo$¢ wyciggania wnioskow, pozwala na dobranie wilasciwych metod analizy
zarejestrowanych sygnatow i wreszcie podpowiada jaki zestaw narzedzi analitycznych jest
mozliwy do zastosowania i wykorzystania w celach interpretacyjnych, absolutnie
najwazniejszych w metrologicznych badaniach inzynierskich. Zatem badania zostaty
zaplanowane wiecej niz poprawnie, mozna rzec wystarczajgco precyzyjnie. Wykorzystano w
nich grupe myszy podwojnie transgenicznych, noszacych mutacje w genach kodujgcych biatko
prekursorowe amyloidu i preseniling 1 (APP/PS1), stanowigce zwierzecy model choroby
Alzheimera oraz grupe kontrolng, tzw. typ dziki (ang. wildtype, WT), czyli zwierzeta
wywodzace si¢ z tej samej bazowej linii genetycznej co grupa doswiadczalna. Obie opisywane
grupy liczyly po 7 osobnikdw, zas$ do czesci analiz wykorzystano 2 dodatkowe myszy WT i 3
myszy APP/PS1. W sumie w eksperymencie brato udziat 19 zwierzat. Bardzo istotnym
elementem eksperymentu badawczego byla implantacja elektrod pomiarowych. Proces ten
wymagal odpowiedniej precyzji tak, aby sam eksperyment nie byt obcigzony jakoscig
wykonanych implantacji. Z kolei odpowiednie testy pamieci przestrzennej wykonywane byty
W promienistym o$mioramiennym labiryncie, w ktérego rozgalezieniach umieszczano
odpowiedni pokarm. Procesy metrologiczne zaplanowane i przeprowadzone zostaly z
zachowaniem 1 uwzglednieniem odpowiednich regutl pomiarowych, ktére poza samym
pomiarem zawieraly odpowiednie przerwy pomiedzy prébami na wykonanie odpowiednich
dezynfekcji. Autor zabezpieczyt sie w ten sposdb przed pozostawianiem $ladéw zapachowych
o niejednorodny rozkladzie przestrzennym, ktére w sposéb mylacy doprowadzaty by
wykorzystywania przez badane zwierze tych samych $ciezek odnajdywania pokarmu bez
strategii nawigacyjnych angazujacych hipokamp.

Po raz kolejny w ramach subiektywnej, dygresji dodam, ze jestem peten uznania dla
dojrzatosci naukowej doktoranta, ktory starat si¢ wzigé pod uwage wszystko to co byto mozliwe
do uwzglednienia, aby wykonywany eksperyment byl mozliwie jak najbardziej rzetelny,
pozwalajgcy na wycigganie wlasciwych wnioskow.

2. Poprawnos¢ i oryginalnos¢ tezy rozprawy

Odnosnie poprawnosci i oryginalnosci tezy rozprawy mam pewien klopot, gdyz aby
dokona¢ jej oceny, musiataby w sposéb jawny wybrzmie¢. Niestety Doktorant jawnie tezy nie
postawil. Mozna jedynie w formie pewnych domystow probowaé jg wytuskaé z
przedstawionych opisow. Jednak, jesli rozprawa naukowa ma w oparciu o przyjete zalozenia i
cele do realizacji co§ udowadnia¢ to w tym przypadku jest to bardzo trudne. Mniej wiecej tak
samo trudne jak precyzja zaplanowania przeprowadzonych eksperymentéw. By¢é moze
prezentuyje w tym momencie pewien staro§wiecki poglad, jednak obserwujac niezwykle
dynamiczny rozwdj poszczegdlnych obszaréw inzynierii biomedycznej, dokonujgcy sie w
szczegblnosci w ostatnich kilkunastu latach, z pelng odpowiedzialnoscig uznaje tematyke
rozprawy za nadzwyczajnie aktualng jednak nie do konca dobrze zredagowang. Zabrakto mi
wyraznie sformulowanej tezy rozprawy, ktéra pozwolitaby zakonczyé rozprawe
sformutowaniem, ze cele zostaly osiagniete, a teza udowodniona. Jest intuicyjnie wyczuwalne,
ze taka teza z pewnoscig istnieje i jak wynika z przedstawionych publikacji w spisie literatury



mogtaby by¢ stosunkowo latwo wyartykutowana. Mimo tego, jak mniemam niedopatrzenia,
uwazam, ze praca doktorska mgr Bartosza Jury wnosi istotny wkiad w rozwéj analiz w
obszarze metod badania aktywnosci mézgu wraz z calym szeregiem konsekwencji z tego
wynikajacych przekladajacych sie na stosowne wnioski.

W zwigzku z powyzszym uznaj¢ postawiona (niejawnie) w rozprawie teze dotyczaca
potrzeby opracowania nowej metody badania dynamiki oddziatywan pomiedzy korg mézgowa
a hipokampem w trakcie konsolidacji pamieci przestrzennej w modelu choroby Alzheimera u
gryzoni za poprawng, oryginalng oraz przede wszystkim za udowodniong w stopniu
wystarczajgcym do potwierdzenia kwalifikacji Autora aplikujgcego o stopien naukowy doktora
nauk inzynieryjno-technicznych w zakresie inzynierii biomedyczne;.

3. Analiza zrédel

Wspomniano juz wczesniej, ze w rozprawie wiaczono wystarczajgco obszerny spis
bibliograficzny liczacy 82 pozycje. Trzeba jednak zaznaczyé, ze poruszana w rozprawie
tematyka czerpigca inspiracje z nauk medycznych obfituje w niezwykte bogactwo literatury w
zakresie zagadnieft pomiaréw parametréw sygnatéw neurologicznych, oceniajgcych stopien
zaawansowania choroby Alzheimera. Przetozenie tych inspiracji na obszar zagadnieni z zakresu
metrologii, méwigc bardzo ogélnie, jest jednak zagadnieniem nowym, zatem w moim odczuciu
Autor wykazal znacznie wigksza niz dostateczng wiedze, odnoszacg si¢ do wyboru Zrodet oraz
sposobu ich wykorzystania w tekscie rozprawy. W tekscie rozprawy znalazty si¢ odnosniki do
wszystkich pozycji w spisie literatury, przy czym ostatnie trzy z nich znalaztem dopiero w
dodatku.

Wspomniano juz wczesniej, ze jednym z elementéw oceny rozprawy doktorskiej jest
sprawdzenie, czy wszystkie umieszczone w spisie literatury pozycje sg cytowane w tekscie
rozprawy. Zabraklo niestety ulatwienia dla recenzenta w tym zakresie, o czym juz
wspominatem wczesniej. Wydaje sig, ze pozycja rozprawy w stosunku do stanu wiedzy i
aktualnych mozliwosci technicznych i technologicznych reprezentowanych przez literature
Swiatowg w obszarze metod analizy sygnatow rejestrowanych z mézgu w chorobie Alzheimera
jest znacznie wiecej niz przyzwoita. Jest zwyczajnie dobra, zeby nie dodaé bardzo dobra.
Niektoére btedy wskazane ponizej moga by¢ usprawiedliwione sporym wskaznikiem elementéw
nowatorskich zaczerpnigtych z nauk medycznych.

4. Znaczenie uzyskanych wynikow dla dyscypliny naukowej

Rozprawa doktorska mgr Bartosza Jury dokonuje wnikliwej analizy mozliwych do
zastosowania algorytméw odnoszacych si¢ do badania aktywnosci mézgu w chorobie
Alzheimera i niestety te czes¢ pracy, ustosunkowujac sie do niej krytycznie nalezy uznaé za
nieco odtworcza, chociaz, co warte podkreslenia, Autor umiejetnie porusza sie we wszystkich
nachodzgcych na siebie obszarach problemowych proponujgc w ten sposéb nowe podejscie lub
nawet kreujgc pewien nowy standard postgpowania w odniesieniu do istniejgcych metod
badawczych. Chcg wige podkresli¢, ze niezwykle trudno jednoznacznie oceni¢ znaczenie
zaprezentowanych wynikéw dla dyscypliny naukowej, poniewaz jesli udatoby sie je jeszcze w
inny sposéb zweryfikowaé to moze ono by¢ ogromne. Zaprezentowane w rozprawie wyniki
badan zawierajg wprawdzie wyniki pomiaréw, ale wrazenie moje, jako recenzenta jest takie, ze
wigkszy nacisk potozono na sprawy opisowe, niz na elementy interpretacyjne wynikajace z
przeprowadzonych badan, ktérych jest catkiem sporo.

5. Uwagi krytyczne



W Swietle przedstawionych dotad elementéw rozprawy doktorskiej mgr Bartosza Jury z
umiarkowang radoscig musze podkresli¢, ze uwag krytycznych nie mam zbyt duzo. Jednak, aby
recenzja nie byta kolorowa laurka musz¢ wspomnie¢, o co najmniej kilku. Zwyczajowo w pracy
typu rozprawa doktorska powinny pojawi¢ si¢ spisy: oznaczen i skrotow, tabel i rysunkow. Spis
skr6tdw znajduje si¢ w rozprawie, ale pozostatych elementéw zabraklo.

Praca, jak mi si¢ wydaje, nie zostata przygotowana w profesjonalnym srodowisku LATEX,
co nie Swiadczy dobrze o Autorze, ktéry nie postuguje si¢ profesjonalnymi narzedziami do
edycji tekstow, a jednoczesnie pisze bardzo dobre artykuty naukowe. Na stronie 50 wzor (15)
Jest btedny podczas gdy ponizej jego wersja ,,cyfrowa” jest juz poprawna. RGwniez na stronie
77 wzbr (27) jest nie wystarczajaco precyzyjny, gdyz w literaturze dla oznaczenia transpozycji
uzywa sie literki T (superscript). Autor z uporem postuguje si¢ pojeciem ,,czesto§¢” i wyraza
ja w Hz (hercach). Jest to oczywisty blad, gdyz wspomniana jednostka to jednostka
czestotliwosci, zas jednostka czgstosci sg rad/s (radiany na sekundeg), ktére jak sie wydaje nie
mialy by w kontekscie rozprawy sensu. W pracy znalaztem tez sporo litero6wek i niestety kilka
btedéw ortograficznych. Cze$¢ z nich jest niewykrywalna dla wiekszosci tzw. ,,check-
spellerow”, ale czgsci mozna byto z pewnoscig uniknaé. Ogdlne jednak wrazenie z czytania
pracy jest bardzo pozytywne. Nie mam uwag krytycznych do biegtosci tematycznej Autora.
Zagadnienia poruszane w pracy zdecydowanie nie sg przedmiotem studiow wyzszych, stad
doceni¢ nalezy zaangazowanie Autora w pozyskanie fachowej wiedzy w tematyce zwigzanej z
chorobg Alzheimera na poziomie umozliwiajacym zaproponowanie czego$§ nowego i
wartosciowego do jej oceny mimo wieloletniej historii stowarzyszonej z jej diagnostyka i
niezwykle trudng oraz mato skuteczng terapia.

6. Pytania do Doktoranta

a. Czy do oceny zarejestrowanych przebiegéw podejmowana byla proba zastosowania
tzw. deskryptoréw Hjorth’a majacych na celu ustalenie np. ztozonosci analizowanych
sygnatow.

b. Uprzejmie proszg o precyzyjne wyjasnienie pojecia sygnatu analitycznego, gdyz
zastosowane w rozprawie chyba nie jest precyzyjne

c. Uprzejmie poprosze o wyjasnienie przewagi zastosowania metody DTF do wyjasnienia
zaleznosci przyczynowych w danych wielokanatowych, gdyz z pracy prof. Blinowskiej
1 zespotu [76] bezposrednio to nie wynika.

7. Whniosek koncowy

Biorgc pod uwage wskazane powyzej elementy rozprawy doktorskiej mgr Bartosza Jury
stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa spelnia wymagania Ustawy o stopniach
i tytule naukowym (art. 179 ust.2 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku Przepisy wprowadzajgce
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z dnia 30 sierpnia 2018 r., poz. 1669)
w zwigzku art. 18a ust. 11 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki [Dz. U. z 2003 r. nr 65, poz. 595 z pdzn.
zm.] oraz Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018
roku w sprawie szczegétowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodach
doktorskich, postepowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora).
W zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Biocybernetyki i
Inzynierii Biomedycznej im Macieja Nalecza PAN o dopuszczenie Autora do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. W szczegoélnosci do publicznej obrony rozprawy.
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