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Opinia o pracy doktorskiej pani
magister Anny Katarzyny Kozak

Opiniowana praca doktorska pani magister inzynier Anny Kozak zatytulowana ,JImplikacje
behawioralne i analiza zmian zachodzacych w istocie bialej pod wplywem lezji siatkéwkowej oraz
treningu wzrokowego, zbudowanego w oparciu o bodziec testowany na pacjentach z uszkodzeniami
siatkéwki,, zostata wykonana pod promotorska opieka pani dr hab. Kaliny Burnat w Pracowni
Neuroplastycznosci oraz Pracowni Obrazowania Mézgu LOBI Instytutu Biologii Do$wiadczalnej im.
M. Nenckiego Polskiej Akademii Nauk. Pani Anna Kozak jest wspétautorem szesciu publikacji w
pismach recenzowanych o tytutach dobrze rozpoznawalnych globalnie przez ekspertéw w dziedzinie.
Doktorantka jest pierwszym autorem w dwoéch publikacjach, w ktérych opisano wyniki bedace
przedmiotem rozprawy doktorskiej. Doktorantka zlozyla petotekstows rozprawe doktorska
skladajaca si¢ z wykazu skrétéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, pieciu rozdziatéw, listy
literatury oraz wykazu publikacji doktorantki.

Przedmiotem badaf opisanych w rozprawie doktorskiej pani magister Anny Katarzyny Kozak Jest
badanie plastycznosci uktadu wzrokowego w przypadku zmian degeneracyjnych centralnych
obszar6éw siatkowki. Teza przedstawionych badaf zwiazana jest z wykazaniem pozytywnego wplywu
dedykowanego treningu wzrokowego skoncentrowanego na ruchu na czgsciowa kompensacje
utraconych funkeji widzenia centralnego przez obwodowe obszary siatkéwki. W celu weryfikacji tezy
wykonano dwie grupy eksperymentow:

1. Badanie na ludziach: Opracowano test ostroéci wzroku oparty na ruchu, wymagajacy od
uczestnikéw rozrézniania poruszajgcych si¢ wzoréw kropek tworzacych okregi lub elipsy.
Test ten zostal przeprowadzony na zdrowych osobach i pacjentach z barwnikowym
zapaleniem siatkéwki i choroba Stargardta, z ktérych oba obejmuja zwyrodnienie
fotoreceptoréw. W pierwszym przypadku zmiany chorobowe wplywaja na widzenie
peryferyjne, podczas gdy w drugim wplywaja na widzenie centralne. Dodatkowo stworzono
model symulujgcy obwodowe uszkodzenie siatkéwki poprzez ograniczenie obwodowego pola
widzenia u zdrowych 0s6b za pomocg prostego dedykowanego narzedzia skonstruowanego na
bazie gogli spawalniczych. Wyniki wskazaly, ze szybko poruszajace sie kropki w ujemnym

http://ichf.edu.pl




kontrascie stanowily szczegélne wyzwanie dla zdrowych oséb z nieograniczonym polem
widzenia.

2. Badanie na zwierzgtach: Dorosle koty poddano obustronnej centralnej fotokoagulacji
siatkéwki w celu modelowania centralnego uszkodzenia siatkéwki. Zostaty one podzielone na
grupy wytrenowane i niewytrenowane, a skany MRI przeprowadzono w pieciu odstgpach
czasu po urazie. Wytrenowane koty osiggaly lepsze wyniki niz osobniki kontrolne w
zadaniach wzrokowych opartych na ruchu. Wykazano miedzy innymi, zze niewytrenowane
koty doswiadczyly 15-40% redukcji wskaznikGw istoty biatej w wizualnych i powigzanych
obszarach mézgu, podczas gdy wytrenowane koty wykazywaly bardziej zlokalizowane i mniej
powazne zmiany. Ponadto wykazano, ze wartosci anizotropii frakcyjnej gwaltownie wzrosty u
kotéw niewytrenowanych po urazie, ale pozostaly stabilne u kotéw wytrenowanych. Wyniki
tych eksperymentéw sugeruja, ze trening wzrokowy moze stabilizowaé i lagodzi¢ zmiany
neuronalne po uszkodzeniu siatkéwki.

Tematyka pracy podjeta przez pania Kozak ma istotne znaczenie dla poznania mechanizméw
adaptacyjnych ukladu wzrokowego w przypadku zmian zwyrodnieniowych siatkéwki, ktére mogg
dotyka¢ tak osoby cierpiace na wolno postepujace choroby degeneracyjne siatkéwki (wrodzone lub
nabyte) jak i nagle uszkodzenia w wyniku efektéw wysiekowych zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem, otworéw w plamce, zmian toksycznych, stanow zapalnych czy urazéw. Z praktycznego
punktu widzenia badania przedstawione w rozprawie doktorskiej moga przyczyni¢ si¢ do wdrozenia
nowych sposobéw badania ostrosci wzroku lub metod treningowych wspomagajacych czgsciowe
przywracanie funkcji wzrokowych u 0séb cierpiacych na zmiany degeneracyjne siatkowki.

We wstepie doktorantka dokonata syntezy podstaw przetwarzania sygnaléw w ukladzie wzrokowym,
by nastgpnie bardziej szczegblowo omoéwi¢é dotychczasowy stan literatury  dotyczjcej
eksperymentalnych badan plastycznosci ukladu wzrokowego. Nastepnie omowila istniejaca literature
w zakresie zwierzgcych modeli uszkodzen siatkéwki z opisem ukladu wzrokowego kota jako
homologu narzadu wzroku ludzkiego. Finalnie doktorantka omdéwila sposoby rehabilitacji i treningu
wzrokowego z podkresleniem funkcji motywacji. Poruszone we wstepie elementy wyczerpujg zakres
niezbedny do zrozumienia aspektu nowosci zaproponowanych prac badawczych i motywacji autorki
do prowadzenia opisanych badafi. W kolejnej czgsci pracy podano cele pracy do ktorych nalezaly:
ocena skutecznosci testu ostrosci wzroku opartego na ruchu i ksztalcie i potencjatu diagnostycznego
tego testu u pacjentéw z choroba Stargardta i barwnikowym zwyrodnieniem siatkowki; okreslenie, czy
trening wzrokowy po uszkodzeniu siatkéwki zachowuje funkcje wzrokowe w modelu zwierzecym
przez badanie zmian istoty bialej za pomoca technik MRI.

Szczegotowy opis metod eksperymentalnych, wynikéw oraz dyskusja zostala przedstawiona
oddzielnie dla dwoch typow eksperymentéw — na ludziach oraz na modelu zwierzgcym.
Eksperymenty na ochotnikach zdrowych (8 os6b) oraz chorych (5 os6b) zawieraly zadania wzrokowe
polegajace na rozréznianiu kota od elipsy zbudowanych z losowo roztozonych poruszajacych si¢ na
Jjednolitym tle kropek. Wykorzystano rézne protokoly z kontrolowanym kontrastem, szybkoscia,
kierunkiem i predkoscia poruszajacych sie kropek. Dla grupy kontrolnej wprowadzono dodatkowo
gogle ograniczajace pole widzenia. W tej grupie skupiono si¢ gléwnie na szukaniu zmiennosci
statystycznej pomi¢dzy wynikami najmniejszej wykrywalnej réznicy katowej dla dwéch standw
kontrastow bodZca — pozytywnym i negatywnym oraz zgrubnej analizie réznic w pomiarach w polu
pelnym i zawgzonym. Ze wzgledu na duze rozrzuty wynikéw zaproponowana metoda okazala sie
mato specyficzna, choé przeprowadzone obserwacje opisane w dyskusji zgadzajg sie ze stanem
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wiedzy na temat réznic w funkcjonowaniu centralnego i obwodowego widzenia — szczegdlnie w
przypadku zdrowych wolontariuszy ze sztucznym ograniczeniem pola widzenia. Wyniki
eksperymentéw na pacjentach potwierdzily i podkreélity deficyty zaproponowanej metody, choéby
przez ograniczenie w wykonywalnosci testoéw dla pacjentéw z choroba Stargardta. Niewatpliwie mata
liczba pacjentéw biorgcych udzial w badaniu i brak testow progu stosowalnosci zadan wzrokowych (w
przypadku os6b chorych) ostabiaja metodologicznie zaprezentowane badania. Wyobrazam sobie, ze
dobry test lub metoda rehabilitacyjna umozliwityby wskazanie (a w idealnej sytuacji pozwolily na
skwantyfikowanie) progu, przy ktérym oceniana jest najmniejsza wykrywalna réznica katowa
pomigdzy kolem i elipsa w wigkszosci przypadkéw schorzen siatkéwki z uposledzeniem centralnego
lub obwodowego widzenia (odpowiednik bardzo duzych liter/znakéw w standardowym badaniu
ostrosci wzroku). Moim zdaniem - ze wzgledu na zbyt malg grupe pacjentéw i brak mozliwosci
wykonania pomiaréw w kilku przypadkach - wigkszo$¢ wnioskéw zawartych w dyskusji dotyczace;
tej czeSci badan ma charakter spekulatywny. Sa one jednak wartosciowym punktem wyijscia do
kontynuacji badan - szczegdlnie w aspekcie badania plastycznosci obszaréw peryferyjnych siatkowki
nawet w przypadku widzenia tunelowego (atrofii fotoreceptoréw) przy zachowanych komoérkach
zwojowych. Jednym z kolejnych krokéw tych badaniach mogloby by¢ wskazanie odpowiedniego
protokotu zadan wzrokowych, ktéry bytby dostgpny dla wickszej liczby pacjentéw z chorobg
Stargardta lub innych schorzen z utraty centralnego widzenia. W tym protokole nalezatoby
sfunkgcjonalizowaé jeden z kontrolowanych parametréw i okreslié wartosé progowa dla réznych
stadiow chorobowych. Bylby to mozliwy punkt startowy réwniez do prowadzenia rehabilitacji taka
technika.

Niewatpliwie najwazniejsza czeécig pracy jest opis eksperymentéw i wynikéw badan nad wplywem
wezesnego treningu w przypadku indukcji uszkodzenia siatkéwki u kotéw. Wykonano czasochlonne i
pracochionne eksperymenty - wprowadzono lezje siatkéwki o rozmiarach 10 stopni w area centralis za
pomocy fotokoagulacji a nastgpnie prowadzono trening i obrazowanie MRI po 2, 4, 8 i 12 tygodniach
po lezji. Koty trenowane byly za pomocg podobnych wzorcéw pobudzania jak w przypadku
cksperymentéw na ludziach. Caly trening wzrokowy zawieral szereg 17 zadah wzrokowych
wprowadzanych weiggu 12 tygodni. Obrazowanie MRI wykonywane bylo w Instytucie Medycyny
Do$wiadczalnej im. M. Mossakowskiego. Szczegély protokotu przygotowania zwierzat i procedur
pomiarowych przedstawione sa w pracy szczegélowo. Wyniki badan wykazaly, ze stymulacja wciaz
aktywnej siatkowki obwodowej poprawia percepcj¢ wzrokowa, z poprawa zachowania obserwowana
od 2 do 12 tygodni po urazie. Jednoczesnie trening wzrokowy wydawat si¢ hamowaé reorganizacje w
strukturach wzrokowej istoty bialej. Samo uszkodzenie siatkéwki doprowadzito do znaczacych zmian
w gestosci widkien oraz gestosci i przekroju widkien. W przeciwienstwie do tego, wytrenowane
zwierzgta wykazywaly bardziej zlokalizowane i mniej wyrazne zmiany w istocie bialej. Wskazano
tym samym, Ze trening wzrokowy ukierunkowany na siatkéwke obwodowsa moze poméc zachowaé
integralnos¢ istoty bialej i potencjalnie zrekompensowa¢ czgéciowo centralng utrate wzroku.

Praca doktorska zawiera w sobie wszystkie informacje niezbedne do zrozumienia kontekstu
prowadzonych badan, motywacji do ich przeprowadzenia, obecnego stanu literatury i przyjetej
metodologii badan. Szczegély techniczne przeprowadzonych eksperymentéw, opis warsztatu oraz
wyniki zaprezentowane s3 w spos6b wyczerpujacy. Sam projekt badawczy byt ambitny ze wzgledu
na prace eksperymentalne tak na ludziach jak i na modelach zwierzgcych. Bez watpienia doktorantka
wykonata bardzo duzo pracy eksperymentalnej nabywajac unikatowe umiejetnosci w pracy ze
zwierzgtami i analizie danych MRI.
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Stabszym elementem dysertacji i opisanych w niej prac badawczych sa niejednoznaczne wyniki
eksperymentow na pacjentach wynikajace przede wszystkim z niskiej liczby uczestnikéw badan.

Po przeczytaniu pracy nasuwa sie kilka pytan:

1. W pracy nie wyjasniono kryteriéw doboru wzorca testu — czy analizowano na przyklad rézne
rozmiary kropek tworzacych uklad kola i elipsy i czy testowano to dla pacjentéw ze
schorzeniami siatkéwki? '

2. Dlaczego nie wprowadzono wigkszej liczby uczestnikéw badan z chorobg Stargardta i RP?

3. Jaki wplyw na wyniki wykrywania réznic pomiedzy kotem a elipsa miatoby dalsze zawezanie
pola widzenia u wolontariuszy? Czy takie badanie byloby celowe?
4. Czy zaobserwowana plastycznosé systemu wzrokowego u pacjentéw z atrofig obwodowg

fotorecpetoréw wynika z obecno$ci i aktywnosci komorek zwojowych czy raczej z funkcji
jedynie kory wzrokowe;j?

Szczegdlowe i mniej istotne komentarze dotyczace pracy:

1. W streszczeniu uzyto niewlasciwej nazwy wzgorki czworacze goéme - chodzilo
prawdopodobnie o grzbietowa czes¢ ciata kolankowatego bocznego (dALGN).

2. Jako$¢ rysunkéw 16 i 17 nie jest optymalna do druku utrudniajac czytelnikowi analize
wynikéw.

Podsumowujac stwierdzam, Zze praca doktorska Pani mgr Anny Katarzyny Kozak w pelni
spelnia warunki stawiane pracom doktorskim przez ustaw¢ o tytule Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pézniejszymi zmianami)
i stawiam wniosek o dopuszczenie jej do publicznej obrony.

Z powazaniem,

\&D w»jw
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prof. dr hab. n. med. Marek Rekas Warszawa, dn. 12.04.2025 r
Kierownik Kliniki Okulistyki
Wojskowy Instytut Medyczny - PIB

RECENZJA

Rozprawy doktorskiej Pani Anny Katarzyny Kozak zatytutowane;j:

»Implikacje behawioralne i analiza zmian zachodzacych w istocie biatej pod wptywem
lezji siatkéwkowej oraz treningu wzrokowego zbudowanego w oparciu o bodziec

testowany na pacjentach z uszkodzeniami siatkowki".

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja autorstwa Pani Anny Katarzyny Kozak, pt.
»Implikacje behawioralne i analiza zmian zachodzacych w istocie biatej pod wptywem lezji
siatkdwkowej oraz treningu wzrokowego zbudowanego w oparciu o bodziec testowany na
pacjentach z uszkodzeniami siatkowki", stanowi odrebng monografie, liczagcg 107 stron.
Uktad graficzny pracy jest klasyczny, nie budzi zastrzezenn. Monografia zawiera 1 tabele oraz
18 rycin, a wartosci merytoryczne wsparte sg 111 pozycjami aktualnego pismiennictwa.

Wyniki dysertacji zostaty opublikowane dwdch pracach przedstawionych ponizej:

e Kozak, A., Ninghetto, M., Wieteska, M., Fiedorowicz, M., Wetniak-Kamiriska, M., Kossowski, B.,
Eysel, U. T., Arckens, L., & Burnat, K. (2024). Visual training after central retinal loss limits structural
white matter degradation: an MRI study. Behavioral and Brain Function, 20(1), 13.

e Kozak, A., Wieteska, M., Ninghetto, M., Szulborski, K., Gatecki, T., Szaflik, J., & Burnat, K. (2021).
Motion-Based Acuity Task: Full Visual Field Measurement of Shape and Motion Perception.
Translational Vision Science & Technology, 70(1), 9.

Badania przedstawione w pracy zostaty czesciowo sfinansowane w ramach projektu
badawczego Narodowego Centrum Nauki pt. ,Poza swiadomym widzeniem- potencjalne
zrodto terapii wzroku”.

Wstep do rozprawy zawiera obszerny, ponad 25 stronnicowy przeglad aktualnego
piSmiennictwa dotyczacego pogladow na temat przetwarzania sygnatéw w uktadzie
wzrokowym, plastycznosci uktadu nerwowego, zwierzecych modeli uszkodzen siatkdwki
ze szczegblnym uwzglednieniem uktadu wzrokowego kota jako homologu ukfadu
wzrokowego cztowieka i zagadnien zwigzanych z rehabilitacja wzrokowa. Wspotczesne
poglady potwierdzone dowodami naukowymi wskazuja, ze analiza sygnatéw wzrokowych
rozpoczyna sie juz na poziomie siatkdowki i odbywa sie na wszystkich pietrach drogi
wzrokowej, czy nawet szerzej mézgu. Jednoczesnie nalezy tez uznac, ze poglad Ramonay
Cajala na temat braku plastycznosci mozgu jest juz historyczny. Liczne badania dotyczace
neuroplastycznosci wskazujg na zdolnos¢ uktadu nerwowego do adaptacji w odpowiedzi
na zachodzgce w Srodowisku zmiany, przebyte urazy czy doswiadczenia sensoryczne. Z
takiego podejscia wynika prosta konkluzja, ze mozliwa jest rehabilitacja wzrokowa
usprawniajgca proces widzenia po uszkodzeniu. W tym kontekscie podjety temat jest
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aktualny i przydatny, a wstep w umiejetny sposdb wprowadza czytelnika w podejmowane
przez Doktorantke zagadnienie. Narzedziem stosowanym do oceny dynamicznych zmian
po uszkodzeniu siatkdwki centralnej byt opracowany przez Doktorantke nowy test do
badania ostrosci wzroku. Za pomoca testu badano wptyw szybkos¢, kierunku i kontrastu
poruszajacych sie kropek w obrebie rozréznianych figur na poziom ostrosci wzroku.
Badanie tego typu przeprowadzano zaréwno u ludzi jaki na modelu zwierzecym kota z
kontrolowany uszkodzeniem siatkéwki centralnej wraz z podfuznym badaniem
istoty biatej w rezonansie magnetycznym. Cele szczegdétowe w poprawny sposéb wskazuja
kierunki zaprojektowanych badan z zuzyciem opracowanego testu. Na modelu
zwierzecym dodatkowo przeprowadzona zostata analiza danych dyfuzyjnych istoty biatej
oraz analiza tensora anizotropii frakcyjnej obszarow mézgu wyodrebnionych w analizie
fikselowej.

W pierwszej czesci badan wzieto udziat 8 oséb zdrowych stanowigcych grupe kontrolng
oraz 3 pacjentow z zwyrodnieniem barwnikowym siatkdwki oraz 2 chorych z choroba
Stargardta. U wszystkich pacjentéw wykonane zostato petne badanie okulistyczne wraz
z polem widzenia oraz badaniami elektrofizjologicznymi. Zadanie wzrokowe oparte o
nowo opracowany test polegato na rozrdznianiu ksztattéw kota oraz elipsy o rownych
powierzchniach. W zadaniach opartych na ruchu kofo, elipsa oraz tto byty wypetniane
poruszajgcymi sie jednolitymi kropkami w dwdch wersjach kontrastu. W ten sposéb
badano spojnos¢, kierunek oraz predkosé. Do badania pacjentéw z grupy kontrolnej
zaprojektowano specjalne gogle umozliwiajace zawezenie pola widzenia do 10 ° wokét
punktu fiksacji. W badaniach bazujacych na bodzcach opartych o réznych aspektach ruchu

przeprowadzany byt pomiar najmniejszej wykrywalnej roznicy miedzy elipsg, a kotem.
W grupie kontrolnej Doktorantka wykazata, ze prezentacja szybkiego bodzca w
negatywnym kontrascie w najwiekszym stopniu utrudnia réznicowanie bodzcow w

centralnym polu widzenia. Wieksza predkos$¢ bodzca skutkuje gorszym rozrdznianiem
ksztattu, a mniejsza predkos¢ skutkuje poprawg. Wyniki potwierdzane byty zaréwno w
petnym jak i ograniczonym polu widzenia. W testach prezentowanych w polu widzenia
ograniczonym do 10 ° pacjenci udzielali odpowiedzi szybciej. Doktorantka nie wykazata
jednak roznicy istotnej statystycznie w ograniczonym petnym polu widzenia w grupie
kontrolnej. Fakt ten moze wynikac ze sztucznego ograniczenia pola widzenia w grupie
kontrolnej i braku trwatego zaburzenia rownowagi miedzy obwodowym i centralnym
polem widzenia. Rdznice jednak obserwowane s3 w przypadku choréb oczu, ktore
ograniczajg obwodowe pole widzenia w sposéb staty. Z kolei szybkie sygnaty w
negatywnym kontrascie uniemozliwiajg podjecie zadan u chorych na przyktad z
chorobg Stargardta, co jest mozliwe u tych samych chorych w pozytywnym kontrascie z
niska predkoscig bodzcow. W tym pierwszym przypadku Doktorantka stwierdzita u
chorych z chorobg Stargardta odmowe wykonywania testu prawdopodobnie
spowodowang duzym napieciem emocjonalnym zwigzanym z wykonywanym zadaniem.
Obwodowy pole widzenia jest réwniez aktywne u chorych ze zwyrodnieniem
barwnikowych siatkdwki, oczywiscie ta aktywnos¢ zalezy od stopnia uszkodzenia pola
obwodowego. W badaniach przeprowadzonych przez Doktorantke negatywny kontrast

byt trudniejszy od pozytywnego dla chorych ze zwyrodnieniem barwnikowym siatkéwki co
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wskazuje na stusznos¢ powyzszej hipotezy.

Eksperymenty na modelu zwierzecym byty przeprowadzone na 17 kotach (10 samcow
i 7 samic). Zwierzeta podzielono na 3 grupy: koty kontrolne trenowane, lezyjne trenowane
i lezyjne nie trenowane. Uszkodzenie centralnej siatkdwki w grupach lezyjnych zostato
wykonane metodga fotokoagulacji. Pierwsze badanie kontrolne MRI zostato wykonane, gdy
koty miat 8 miesiecy. Kolejne badania MRI w grupach po przeprowadzonej lezji byty
wykonane w 2, 4, 8 i 12 tygodnu po uszkodzeniu siatkdwki centralnej. Trening
przyprowadzono 5 razy w tygodniu w grupie kontrolnej i grupie lezyjnej trenowane;.
Trening kotdw sktadat sie z 17 zadan o wzrastajgcym stopniu trudnosci. Wyniki analizy
danych dyfuzyjny opartych o miary fikselowe wykazaty, ze koty lezyjne nie trenowane
charakteryzowaty sie nizszymi wartosciami w obrebie przekroju przez wigzke wtdkien (FD),
gestos¢ widkien w obrebie wigzki (FC) i przekroju przez wigzke wtdkien i gestos¢ wtdkien
w obrebie wigzki (FDC) w poréwnaniu do kotéw kontrolnych trenowanych. Podobne
zaleznosci wychwycita Doktorantka pordwnujac koty lezyjne trenowane do kotow
kontrolnych trenowanych. Uzyskane wyniki w obu przypadkach dotyczyty obszaru V5,
hipokampa, dLGN i jadra ogoniastego. Wyniki analizy danych dyfuzyjnych opartej na
tensorze dyfuzji potwierdzity istotng procentowg zmiane wartosci FA w punktach
czasowych od 2 do 12 tygodni po lezji w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Zaobserwowane réznice prawdopodobnie majg zwigzek z hamujgcym wptywem treningu
wzrokowego na zachodzacag reorganizacje struktury mozgu. U kotéw lezyjnych nie
trenowanych obserwowane zmiany byty bardziej rozlegte, a procent spadku w ich obrebie
nie byt tak wysoki jak w przypadku kotéw lezyjnych trenowanych. Podobne zmiany
obserwowane byty w wynikach FA. Wartosci FA rosty po lezji w grupie kotéw lezyjnych nie
trenowanych, a pozostawaty zblizone w grupie kotéw trenowanych do poziomu kotéw
trenowanych z grupy kontrolnej. Trening skutkowat bardziej zlokalizowanym
zredukowanym spadkiem metryk uzyskanych za pomocg analizy danych dyfuzyjny
opartych na analizie fikselowe;.

Bardzo dobrg czescig dysertacji jest dyskusja. Doktorantka dokonuje interpretacji
uzyskanych wynikéw w odniesieniu do zaangazowanych w proces uszkodzenia pieter
osrodkowego uktadu nerwowego. W systematyczny sposéb Doktorantka omawia zmiany
obserwowane pod wptywem treningu wzrokowego w obrebie sSrodkowego pola
skroniowego, hipokampa, jadra ogoniastego oraz dLGN i korowych okolic wzrokowych V1-
V4. Uzyskane wyniki w wiekszosci pokrywajg sie z licznymi doniesieniami literaturowymi,
a rozbieznosci podlegajg krytycznej ocenie i dyskus;ji.

Whioski przedstawione przez Doktoranta sg stuszne i zgodne z uzyskanymi wynikami
przeprowadzonego badania. Doktorantka udowodnita, ze zaprezentowany w prac zestaw
badan opartych o ruch umozliwia wskazanie obszaréw nieuszkodzonych lub
wzmocnionych ukfadu nerwowego w przebiegu uszkodzenia siatkdwki centralnej. Tego
typu test umozliwia réwniez zobrazowanie oddziatywan miedzy centralnym i
peryferycznym widzeniem. Niewatpliwie stanowi on przydatne narzedzie umozliwiajace
ocene zmian w roéznych jednostkach chorobowych z zakresu okulistyki, narzedzie
umozliwiajgce réwniez monitorowanie rehabilitacji widzenia.



Podsumowujac, Pani Anna Katarzyna Kozak podjeta temat istotny z punktu widzenia
diagnostyki uszkodzern w obrebie uktadu wzrokowego oraz oceny rehabilitacji uktadu
wzrokowego. Zebranie i opracowanie danych wymagato zorganizowania duzego zaplecza
metodycznego. Na podstawie dobrze skonstruowanej pracy Doktorantka udowodnita
stawiane w dysertacji tezy. Dlatego tez uwazam, ze rozprawa doktorska Pani Anny
Katarzyny Kozak spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2023 r., poz. 742 z pdin. zm.). W zwigzku
z powyzszym, wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej
o dopuszczenie Pani mgr Anny Katarzyny Kozak do dalszych etapdéw postepowania

w sprawie nadania stopnia doktora oraz wyrdznienie pracy.

prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
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Warszawa

Recenzja rozprawy doktorskiej pt.
“Implikacje behawioralne i analiza zmian zachodzacych w istocie biatej pod wptywem lezji siatkowkowej
oraz treningu wzrokowego, zbudowanego w oparciu o bodziec testowany na pacjentach z uszkodzeniami
siatkowki.”

Autorka: mgr Anna Kozak
Promotorka: Dr hab. Kalina Burnat

W dobie starzejgcego sie spoteczenstwa i rosngcej czestosci schorzen degeneracyjnych siatkdwki, takich jak np.
zwyrodnienie plamki z6ttej, badania nad mechanizmami kompensacyjnymi i nowymi metodami terapeutycznymi
tych schorzen zyskujg ogromne znaczenie. Rozprawa doktorska Anny Kozak porusza niezwykle istotny i aktualny
temat, jakim jest plastyczno$¢ uktadu wzrokowego w odpowiedzi na uszkodzenia siatkéwki oraz mozliwos¢
modulacii tej plastyczno$ci za pomoca treningu percepcyjnego. Doktorantka podjeta ambitng probe potaczenia
podejscia behawioralnego, neuroanatomicznego i klinicznego, korzystajac zaréwno z badan prowadzonych na
pacjentach, jak i z modelu zwierzecego. Tego rodzaju podejscie jest szczegdlnie cenne w kontekscie

poszukiwania efektywnych strategii rehabilitacyjnych.
Oméwienie rozprawy
Rozprawa Anny Kozak stanowi prébe odpowiedzi na pytanie, w jaki sposéb mozg adaptuje sie do utraty

informacji wzrokowej wynikajacej z uszkodzenia siatkowki oraz czy proces ten mozna wspomac poprzez trening

percepcyjny. Praca sktada sie z dwéch czesci: badan przeprowadzonych na ludziach: osobach kontrolnych oraz
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osobach z patologig siatkowki oraz badan na kotach, na zwierzecym modelu uszkodzenia siatkéwki. Ten drugi
nurt badan, poza analizg danych behawioralnych zawiera analize zmian w istocie biatej mézgu przy uzyciu
zaawansowanych technik obrazowania dyfuzyjnego. Ponizej szczeg6towe omawiam poszczegdlne elementy
rozprawy.

Praca sktada sie z 10 cze$ci, w tym z pieciu gtéwnych cze$ci opisujacych badania (Wstep/Zatozenia i
Cele/Metody/Wyniki/Dyskusja). Oprocz tego w sktad rozprawy wchodzi streszczenie (po polsku i angielsku),
podziekowania, wykaz stosowanych skrotdw, wykaz literatury i spis publikacji Doktorantki. Cato$¢ zawiera sie w
107 stronach i zostata (poza jednym ze streszczen) napisana w jezyku polskim. Praca zostata przygotowana w
tradycyjnej formie z lekkg modyfikacjg (mamy czes¢ teoretyczna, wprowadzajacg do Celu pracy, po tym
nastepuje opis badania na ludziach, analiz i uzyskanych wynikow, i czesc¢ ta konczy sie krotkg dyskusjg;
podobnie wyglada czes¢ dotyczaca badan na zwierzetach); praca spetnia podstawowe wymogi formalne

rozprawy doktorskiej.

Streszczenia i spis tresci. Streszczenia pracy, zaréwno w jezyku polskim, jak i angielskim, cho¢ oddajq

o0gdlng strukture pracy i zakres podjetych badan, nie spetniajg w petni standardéw stawianych streszczeniom
prac doktorskich. Brakuje w nich precyzyjnie sformutowanego celu badawczego, syntetycznego opisu wynikéw z
uwzglednieniem danych iloSciowych oraz jasnej informacji o znaczeniu naukowym i praktycznym uzyskanych
rezultatow. Spis tresci jest dobrze zorganizowany i pokazuje strukture pracy.

Wstep. Pierwsza czes¢ rozprawy doktorskiej stanowi wprowadzenie do zagadnienia neuroplastycznosci
ukfadu wzrokowego oraz klinicznych aspektow rehabilitacji wzrokowej. Doktorantka przedstawia teoretyczne
podstawy funkcjonowania uktadu wzrokowego, koncentrujac sie na mechanizmach przetwarzania informacji oraz
mozliwosciach adaptacji po uszkodzeniach siatkdwki. Na uznanie zastuguje interdyscyplinarne podejscie
Doktorantki, ktéra stara sie taczy¢ zagadnienia z zakresu neurobiologii, okulistyki oraz badan obrazowych. Mam
niestety kilka uwag krytycznych do tej czesci pracy. Przede wszystkim powazne zastrzezenia budzi we mnie styl
jakim jest pisany. W tekscie pojawia si¢ wiele niezgrabnosci gramatycznych i interpunkcyjnych, ktére miejscami
znaczaco utrudniajg zrozumienie toku myslowego autorki. Narracja jest mato przejrzysta i niespojna, co
negatywnie wptywa na odbior nawet merytorycznie warto$ciowych fragmentéw. W wielu miejscach Doktorantka
postuguije sie terminologig specjalistyczng i skrétami (np. w odniesieniu do markera zif-268), nie oferujac
czytelnikowi ich wyjasnienia, podczas gdy w innych miejscach przywotuje i szczegdtowo omawia zagadnienia
podrecznikowe, niewymagajgce tak szerokiego rozwinigcia na poziomie pracy doktorskiej. Tego rodzaju brak
wyczucia poziomu odbiorcy ostabia spojnos¢ stylistyczng i funkcjonalnosé tekstu. Niektore decyzje redakcyjne i
merytoryczne rowniez pozostaja niejasne. Przyktadowo, autorka zapowiada oméwienie zwierzecego modelu
jaskry (nie podajac uzasadnienia dlaczego akurat ten model), dodatkowo opis ten ostatecznie si¢ nie pojawia, co

zaburza logike narracyjng. Najwiecej zastrzezerh mam do zakoriczenia tej czesci pracy. Jest ono wyraznie
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niedopracowane i sprawia wrazenie niedokoriczonego fragmentu, ktdry urywa sie bez logicznego domkniecia
wczesniejszych rozwazan i bez przejécia do kolejnej czesci. W rozprawie naukowej, a zwltaszcza w pracy
doktorskiej, ostatnie akapity wstepu powinny zawiera¢ syntetyczne podsumowanie przegladu literatury,
wskazujace na aktualny stan wiedzy i istniejace braki, wyraznie okre$la¢ problem naukowy lub luke badawczg,
ktdorej Doktorantka podejmuje sie w pracy przyjrze¢ a takze zapowiadac strukture dalszej czesci rozprawy.
Tymczasem w pracy Anny Kozak zakonczenie wstepu nie zawiera zadnego z powyzszych elementow. Ostatni
akapit pozostawia czytelnika w zawieszeniu — nie wiadomo, do czego zmierza autorka, jaki problem zamierza
rozwigzac ani dlaczego przyjefa konkretne podejscie metodologiczne.

Zatozenia i cele pracy. Cze$¢ dotyczaca zatozen i celéw pracy jest niestety mato rozwinigta i nie spetnia

w petni standardow rozprawy doktorskiej. Cele sg sformutowane w sposéb zbyt ogdlny i fragmentaryczny, a
niektore z nich majq charakter opisowy lub techniczny (np. ,opracowanie testu ostrosci wzroku”), co nie
odpowiada wymaganiu sformutowania celu naukowego, czyli ,wtasne, oryginalne rozwigzanie istotnego problemu
naukowego.” Cel pracy sformutowany jako ,opracowanie nowego testu do badania ostrosci wzroku” jest zbyt
waski i techniczny, by samodzielnie spetniat wymagania formalne stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z

obowigzujaca ustawa. Samo opracowanie narzedzia diagnostycznego, nawet nowatorskiego, nie moze by¢

celem gtéwnym rozprawy doktorskiej, lecz jedynie narzedziem do rozwigzania szerszego problemu naukowego.

Cel powinien wskazywac na rozwigzanie problemu naukowego, ktérym np. moze by¢ analiza neuroplastycznych
mechanizmdéw adaptacyjnych po lezjach siatkéwki oraz ocena skutecznosci treningdw percepcyjnych w
rehabilitacji wzrokowej. W$rod celéw szczegdtowych dwa ostatnie (dotyczace FBA i FA) majg charakter czysto
techniczny i nie spetniajg kryteriow celu naukowego. Zastosowanie okreslonych metod analizy danych powinno
by¢ opisane w cze$ci metodologicznej, natomiast cele powinny odnosi¢ sie do hipotez, ktére te analizy majg
pomac zweryfikowac (hipotez niestety brakuje). Cele powinny wskazywac, jakiego rodzaju zjawiska
neuroanatomiczne maja zostac zidentyfikowane i jakie znaczenie majg one w kontekscie badania wptywu
treningu wzrokowego na kore po uszkodzeniu siatkowki. Doktorantka nie wskazat rowniez, jak poszczegolne cele
odnoszq sie do zapowiedzianych w pracy badan na ludziach i na modelu zwierzecym.

Czes€ 3: Projekt testu ostro$ci widzenia. W trzeciej czesci rozprawy doktorantka przedstawia autorski

projekt testu psychofizycznego do badania ostro$ci widzenia, oparty na bodzcach ztozonych z poruszajacych sie
punktéw w kontrascie dodatnim i ujemnym. Celem byto stworzenie narzedzia umozliwiajacego bardziej
precyzyjng oceng funkcji wzrokowych, szczegolnie u 0sdb z uszkodzeniami siatkéwki. Zastosowana metodologia
jest ciekawa i potencjalnie uzyteczna zaréwno w badaniach eksperymentalnych, jak i klinicznych. Opis testu jest
zrozumiaty, a procedura — jasno przedstawiona. Brakuje mi refleksji nad teoretycznymi podstawami konstrukcii
narzedzia, w jaki sposob proponowany test uzupetnia lub przewyzsza istniejace metody pomiaru ostrosci wzroku.
Brakuje takze odniesienia do klasycznych miar walidacji narzedzi (trafno$¢, rzetelnosé, czuto$¢ diagnostyczna).

W czesci raportujacej badanie brakuje charakterystyki oséb badanych, ile maja lat? Jakie sg proporcje pici?
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Wiem, Ze dane te zostaty zawarte w opublikowanym artykule, ale powinny znalez¢ sie tez w dysertacji. Podobnie
z opisem analiz, ich opis nie pozwala na zrekonstruowanie, w jaki sposéb przeprowadzono obliczenia. Nie
wiadomo, jaka byta przyjeta jednostka analizy — czy analizowano dane na poziomie osob, préb, czy sesji
(domyslam sie, ze os6b). W kontekscie matej liczebnosci proby, tym bardziej istotne bytoby precyzyjne
przedstawienie schematu analitycznego. Zwraca uwage réwniez brak spdjnosci w prezentacji danych —
przyktadowo, na jednym z wykreséw przedstawiajgcych wyniki grupy kontrolnej pojawia sie siedem osob
(kropek), mimo ze wedtug opisu grupa liczyta osiem uczestnikéw. Brakuje wyjasnienia, co stato sie z danymi
jednej osoby. Ponadto Doktorantka nie poréwnata wynikow pacjentow do grupy kontrolnej, co utrudnia oceng, na
ile obserwowane efekty w grupie klinicznej maja charakter istotnie odmienny od normy. W obecnej postaci nie
jest tez jasne, czemu doktadnie stuzyta analiza przypadkow pacjentow. Pomimo tych krytycznych uwag, na
uznanie zastuguije fakt, ze doktorantka samodzielnie zaprojektowata test psychofizyczny do pomiaru ostrosci
wzroku, ktory faczy elementy percepciji ksztattu i ruchu, co stanowi interesujgca koncepcje w kontek$cie badania
funkcji wzrokowych u 0s6b z uszkodzeniami siatkowki. W dyskusiji tej czeSci pojawiajq sie trafne uwagi dotyczace
potencjalnych zastosowarn narzedzia. Wskazuje to na prébe osadzenia testu w szerszym kontekscie
funkcjonalnym i aplikacyjnym. Z pewno$cig wida¢ tu potencjat, ktéry warto rozwija¢, cho¢ jego petna warto$¢

naukowa bedzie wymagata dalszej walidacji i precyzyjniejszego uzasadnienia teoretycznego.

Cze$¢ 4: Analiza wptywu treningu. Czwarta cze$¢ rozprawy po$wiecona jest eksperymentowi
przeprowadzonemu na zwierzecym modelu uszkodzenia siatkdwki, majagcemu na celu ocene wptywu treningu
wzrokowego rozpoczetego bezposrednio po indukcji lezji. Zastosowany schemat eksperymentalny obejmuje
porownanie grupy kotow z lecjg trenowanej, z lezjg nietrenowanej oraz grupu kontrolnej — trenowanej bez lezji,
funkcje wzrokowe oceniane sg z uzyciem wczesniej opisanego narzedzia. Cze$¢ ta stanowi wazny komponent
pracy, poniewaz taczy obserwacje zachowania kotéw ze zmianami strukturalnymi mézgu. Podoba mi sie
szczegOtowe przedstawienie zmian behawioralnych w czasie od powstania uszkodzenia. Zwraca uwage jednak
brak integracji wynikow dyfuzyjnych z wynikami behawioralnymi lub chociazby przedstawienie ich w podobnje
formie. Wyniki dyfuzyjne sq prezentowane niezaleznie, bez odniesienia do efektéw treningu obserwowanych na
poziomie zachowania, co znaczaco ogranicza mozliwosci interpretacyjne. Zdecydowanie korzystne bytoby
zestawienie parametrow behawioralnych z metrykami neuroanatomicznymij. Taka prezentacja mogtaby wskazac,
czy strukturalne zmiany w istocie biatej koreluja z poprawa funkcji wzrokowych, co bytoby silnym argumentem na
rzecz funkcjonalnej reorganizacji mézgu po lezji siatkdwki. Dodatkowo, nie zostata przeprowadzona ani
omowiona kluczowa analiza poréwnawcza miedzy grupa zwierzat po lezji trenowanych a nietrenowanych. W
kontekscie celu pracy — jakim miata by¢ ocena wptywu treningu na reorganizacje strukturalng mozgu —
pominiecie tej analizy jest niezrozumiate i stanowi powazne ograniczenie interpretacyjne. Jednym z istotnych
niedociagnie¢ pracy jest skapa i niewystarczajaco informacyjna forma opiséw rysunkéw. Dotyczy to m.in.

Rysunku 18, ktéry — pozbawiony szerszego komentarza — pozostaje nieczytelny i nie wnosi istotnej wartosci
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interpretacyjnej. W wielu przypadkach rysunki wymagaja od czytelnika dogtebnej znajomosci kontekstu
metodologicznego lub powrotu do gtéwnego tekstu, poniewaz brak jasnych objasnier uniemozZliwia ich
samodzielng interpretacje. Pomimo tych uwag uwazam, ze cze$¢ 4 rozprawy posiada duzy potencjat naukowy,
poniewaz dostarcza danych, ktére mogtyby stanowi¢ bezposredni punkt odniesienia do analizy reorganizacii
mozgu po uszkodzeniu sensorycznym. Wiasciwe potaczenie wynikow behawioralnych z analizg strukturalng
istoty biatej mogtoby stanowi¢ kluczowy wktad rozprawy w zrozumienie mechanizméw kompensacyjnych. Brak
integraciji tych danych nalezy uzna¢ za istotng stabo$¢ koncepcyjna, ktorg warto bytoby uzupetnic,

Podsumowanie i wnioski. Cze$¢ koricowa pracy zostata opracowana w sposdb syntetyczny, lecz zbyt

ogolny jak na range rozprawy doktorskiej. Doktorantka przywotuje gtowne wyniki swoich badan, lecz nie
podejmuje pogtebionej préby ich integracii ani nie odnosi sie wyraznie do celéw sformutowanych wczesniej w
pracy. W czesci tej mozna byto wzmocni¢ argumentacije na rzecz potencjalnego zastosowania uzyskanych
wynikow w praktyce klinicznej — zwtaszcza w kontekscie treningu wzrokowego i rehabilitacji pacjentow z
uszkodzeniem siatkowki. Na uznanie zastuguije to, ze w cze$ci podsumowujgcej autorka zwraca uwage na
selektywno$¢ zaobserwowanych zmian w strukturze mézgu. Wskazanie, ze tylko niektdre metryki dyfuzyjne, a
nie wszystkie jednoczesnie, ulegaja zmianie pod wptywem treningu po lezji, Swiadczy o wnikliwej analizie danych
i uwzglednianiu ich ztozono$¢. Jest to przyktad solidnego myslenia badawczego, ktdre moze stanowi¢ dobry
punkt wyjscia do dalszych prac nad mechanizmami reorganizacji istoty biatej w odpowiedzi na interwencje

behawioralne.

Na podkreslenie zastuguje ogdlny dorobek naukowy mgr Anny Kozak. Jest ona wspétautorkg kilku prac
nie stanowigcych podstawy jej dysertacji, co pokazuije, ze jest aktywnym cztonkiem zespotu badawczego, w
ktorym pracuje. Wskazniki bibliometryczne, jak na tak wczesny etap kariery naukowej, réwniez sg przyzwoite

(indeks H-3, cytacji 59 wg ResearchGate).

Konkluzja

Rozprawa doktorska Anny Kozak podejmuje temat wazny i aktualny naukowo, duzym atutem pracy jest jej
interdyscyplinarny charakter. Zaprojektowanie wtasnego testu ostroéci widzenia oraz wykorzystanie modelu
zwierzecego Swiadczg o samodzielnosci i interdyscyplinarnym podejéciu do badan naukowych. Jak wskazatam w
opinii praca ma kilka niedociggnie¢, mam nadzieje, ze przynajmniej niektore z nich zostang poruszone podczas
obrony. Szczegdlnie chciatam zwrdci¢ uwage na stabo zarysowany problem badawczy, nieprecyzyjnie
sformutowane cele a takze zbyt uproszczone analizy statystyczne. Pomimo tych niedociggnie¢ uwazam, ze praca
zawiera oryginalne elementy, wnosi nowe dane empiryczne do wiedzy o neuroplastyczno$ci uktadu wzrokowego i
moze stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych, bardziej pogtebionych analiz i badan. Przy zatozeniu, ze Doktorantka

dopracuje prezentacje i interpretacje wynikow, praca spetnia kryteria stawiane rozprawie doktorskiej. Doktorantka
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posiada kompetencje badawcze, jakich oczekuje sie od kandydatéw na stopieh naukowy doktora. Jest
wspbtautorkag [w tym takze pierwszg autorka] kilku artykutow naukowych, co potwierdza opanowanie warsztatu

badawczego.

Stwierdzam zatem, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z p6zn.
zm.). W zwiazku z powyzszym, wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej o

dopuszczenie mgr Anny Kozak do dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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