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Uwagi wstepne

Praca po$wiecona jest badaniom klinicznym grupy pacjentéw z choroba Huntingtona w
roznym stadium rozwoju choroby, obejmujacym takze fazg bezobjawowg choroby.
Podstawowg metoda zastosowana w badaniach jest sakkadometria. Wykorzystywane sg takze
metody wspomagajace, to jest badanie sprawnosci psychomotorycznych, ujetych w skali
UHDRS oraz badania MRI, dla wolumetrycznej oceny zaniku mozgowia, a takze badanie
relacji pomiedzy aktywnoscig okreslonych struktur istoty bialej, ocenianej metodami
obrazowania tensora dyfuzji DTI (Diffusion Tensor Imaging).

W obszernym wprowadzeniu doktorantka przedstawia stan wiedzy w dziedzinie choroby
Huntingtona wskazujac na fakt iz choroba ta, mimo iz dotyczy nieporownanie mniejsze]
liczby pacjentéw anizeli np. choroba Parkinsona, to stanowi ona niezwykle uzyteczny model
biologiczny schorzen neurodegeneracyjnych OUN. Choroba Huntingtona ze wzglgdu poznane
uwarunkowania genetyczne, umozliwia monitorowanie postgpujacych procesow
neurodegeneracyjnych przez caly czas trwania choroby, tj od chwili urodzenia. Autorka pracy
wskazuje na wynikajaca z tego mozliwos$¢ poszukiwania i weryfikacji wezesnych
biomarkeréw rozwoju choroby. Pozwolityby one, rozpocza¢ leczenie, zanim dojdzie do
uszkodzenia moézgowia w stopniu objawiajacym si¢ obnizeniem sprawnosci lub utrata funkcji.
Nowe propozycje terapeutyczne dajg nadziej¢ na uruchomienie mechanizmow
neuroprotekcyjnych, ktore wspoldzialajac z jeszcze zachowang rezerwa kompensacyjng
OUN, mogty by op6znié przejscie do fazy objawowej schorzenia.

Roéwnie istotnym aspektem poszukiwania markerow fazy bezobjawowej w chorobie
Huntingtona jest to, ze w tej fazie rozwoju schorzenia osoby te nie korzystaja z leczenia
farmakologicznego. Leczenie to moze bowiem wywolywaé zmiany parametréw markera
identyczne do tych, jakie powoduje rozwijajaca si¢ choroba. Jedynie w bezobjawowej fazie
choroby mozemy mie¢ pewnos¢, iz obserwowane zmiany danego markera, wywotane sa

rozwijajacg si¢ choroba, a nie artefaktem spowodowanym zastosowanym leczeniem.



Autorka podkresla ten aspekt badan, wskazujac na niejednoznacznos¢ wynikéw badania
sakkadometrycznego u pacjentéw w fazie objawowej, kiedy niemozliwe jest przerwanie
leczenia na czas badania.

Glownym celem rozprawy byto wykazanie, iz parametry czasowe i przestrzenne reakcji
refiksacji sakkadycznej (latencja, czas trwania sakkady, predkos¢ maksymalna sakkady i
dokladnos¢ pozycji ladowania sakkady) umozliwiaja zastosowanie ich od monitorowania
rozwoju choroby Huntingtona w fazie bezobjawowe;.

Uwagi merytoryczne.

Autorka pracy uzywa w wielu miejscach okreslenia ,,ilo$¢” np. na str. 61 ,, zwigkszenie ilosci
bledow”, str.82 ,,najwigkszej ilosci stow”, zamiast okreslenia ,,liczba bledéw™, ..liczba stow™.
W tekstach naukowych, jezeli wystepowanie danej cechy jest mozliwe do wyrazenia liczba,
to zwyklo si¢ uzywacé okreslania ,.liczba”. Jedynie w odniesieniu do elementow
niepoliczalnych np. ilosci lisci na drzewach uzywa sig¢ okreslenia ilos¢.

W wielu miejscach pracy autorka uzywa okre$lenia réznorodnos¢, zamiennie z odchyleniem
standardowym. Tymczasem w kontekscie ruchu sakkadycznego, okreslenie roznorodnos¢
reakcji sakkadycznej odnosi si¢ do roznych rodzajow reakcji sakkadycznej np. sakkad
jakajacych sie, sakkad z niedosterowaniem dynamicznym, itd. Zamiast okreslenia
.,roznorodnosé” wiasciwym bytoby uzycie okreslenia ,.fizjologiczna zmiennos¢ czasu
latencji”. Autorka definiuje (str. 74) ,,Predkos¢ sakkady mierzymy, jako iloraz amplitudy 1
czasu trwania sakkady.”, wlasciwym byloby uzycie w tym miejscu okreslenia ,,Srednia
predkos¢ , sakkady ..”.

W odniesieniu do formy przedstawienia wynikow badan, nalezalo by zaokragli¢ wyliczone
wartosci czasow, zardwno latencji jak i czasow trwania ruchu sakkadycznego, do pelnych
milisekund. Przedstawienie wynikow z dokladnoscia do jednego miejsca po przecinku, moze
bowiem sugerowac iz zastosowana metoda pomiarowa dostarcza wynikow z rozdzielczoscia
1/10 milisekundy. Tymczasem rozdzielczos¢ czasowa pomiaru, wynika z czgstosci
probkowania sygnatu ruchu oka, ktéra w sakkadometrze wynosi 1 ms. Btad detekcji
rozpoczecia ruchu sakkadycznego zawiera si¢ w granicach +/- 1 ms i moze wynosi¢ do 2 ms.
Inaczej ma si¢ sytuacja w odniesieniu do parametrow przestrzennych sakkady w przypadku
ktorych, przedstawienie wynikow badania z uwzglednieniem pierwszego miejsca po
przecinku, jest w peini uzasadnione. Rozdzielczos$¢ przestrzenna systemu pomiarowego
sakkadometru, zawiera sie w granicach 5 minut katowych tj, ok 1/10 stopnia.

Powyzsze uwagi nie obnizajg wartosci merytorycznej pracy, a podjecie ich w recenzji

wynika jedynie z obowigzku recenzenta, krytycznego podejscia do ocenianej pracy.



Pragne¢ podkresli¢ wysoki poziom erudycji doktorantki uwidoczniony w oméwieniu stanu
dotychczasowych badan, a takze dojrzaly poziom dyskusji naukowej wynikow
przeprowadzonych badan. Swiadezy on takze o krytycznym stosunku do wilasnej pracy
badawczej.

Aspektem wymagajacym podkreslenia, jest zachowanie w badaniach rownowagi pomigdzy
wykorzystaniem reakcji sakkadycznych na pobudzenie zewnetrzne, to jest tzw. ,reakcji
odruchowych” oraz reakcji wolicjonalnych, ktére w najwigkszym stopniu wymagaty udziahu
osrodkow korowych w decyzji uwolnienia ruchu sakkadycznego. Wykazany w badaniach
zwigzek zaburzen parametrow sakkadycznych oraz zmian w obrebie istoty biatej,
dokumentuje istotny udziat osrodkéw korowych w generowaniu obu tych rodzajow reakcji
sakkadycznej.

Pragne podkresli¢ ogromng pracochtonnos¢, a zarazem rzetelno$¢ udokumentowania
wynikéw badan przeprowadzonych w ramach rozprawy. Stanowia one rzeczywisty wklad w
poszukiwanie biomarkeréw rozwoju schorzen neurodegeneracyjnych 1 w tym sensie
znaczenie tych badan wykracza poza kontekst choroby Huntingtona.

Whnioskuj¢ zatem o wyrdznienie pracy nagroda, zgodnie z regulaminem nagradzania prac
doktorskich przyjetym na Wydziale Lekarskim, Collegium Medicum, Uniwersytetu
Jagielonskiego.

Pragne takze przy tej okazji zacheci¢ autorke do kontynuowania badan i pelniejszego
wykorzystania metod analizy rozkladu statystycznego czasow latencji sakkadycznej, ktdre
by¢ moze uczynig zastosowang metode bardziej czulg i tym samym przydatng w

monitorowaniu progresji schorzen neurodegeneracyjnych OUN.
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