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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr inz. Krzysztofa Zaraski pt.: ,Detektor sygnatow elektrycznych

autonomicznego uktadu nerwowego przewodu pokarmowego”.

Doniesienia literaturowe ostatnich lat wykazujg intensywny rozwoj badan zwigzanych
z zastosowaniem technologii neurostymulacji w terapii i rehabilitacji medyczne;j.
Neurostymulacja jest rodzajem elektroterapii medyczne; polegajacej na pobudzaniu réznych
fragmentéw uktadu nerwowego pacjenta impulsami elektrycznymi. Ukfad nerwowy jest
siecig komorek nerwowych (neuronéw), w ktérej rozprzestrzeniajg sie informacje w formie
sygnatow (bodicow) elektrycznych lub biochemicznych. Istotg neurostymulacji jest
wprowadzanie do ukfadu nerwowego sztucznie wytworzonych bodicéw (impulséw)
elektrycznych w celu przejecia przez nie w pewnych przypadkach funkcji naturalnych
bodZcow elektrycznych wytwarzanych i rozprzestrzenianych przez komérki uktadu
nerwowego. Bodice elektryczne przekazywane w ukfadzie nerwowym niosg informacje

o charakterze polecert wykonawczych lub informacji zwrotnych o stanie kontrolowanego

organu organizmu cztowieka.

W latach 60-tych ubiegtego wieku podejmowane byty proby zastosowania neurostymulacji
gfownie w leczeniu choréb neurologicznych zwigzanych z dysfunkcjg centralnego uktadu
nerwowego. W ostatnich latach podejmowane sg rowniez badania dotyczace zastosowania
neurostymulacji w leczeniu choréb zwigzanych z dziataniem autonomicznego
(wegetatywnego) uktadu nerwowego. Szczegolnym obszarem zainteresowan badaczy

sg badania dotyczgce mozliwosci wykorzystania neurostymulacji do przywracania lub
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poprawy funkcji wegetatywnych narzadéw kontrolowanych przez nerw btedny (ang. Vagus

Nerve Stimulation VNS).

W tym obszarze intensywnie rozwijane sg prace dotyczace zastosowania VNS w leczeniu
otytosci, ktéra staje sie choroba cywilizacyjng. Z tg tematykg zwigzana jest réwniez rozprawa
doktorska mgr inz. Krzysztofa Zaraski. Tym samym rozprawa w pefni wpisuje sie
w perspektywiczne obszary badawcze inzynierii biomedycznej dotyczace rozwoju technologii
leczenia choréb cywilizacyjnych. Z tego wazgledu tematyke rozprawy nalezy uznaé

za aktualng, interesujaca i uzasadniong réwniez aspektami spotecznymi.

Praca koncentruje sie na udowodnieniu tezy, ze na podstawie analizy sygnatu nerwu

btednego jest mozliwe rozréznienie stanu sytosci osobnikdw.

W celu uprawdopodobnienia tej tezy autor przeprowadzit obszerne rozpoznanie
literaturowe i na tej podstawie zbudowat specjalne stanowisko badawcze stuzace do
przeprowadzenia odpowiednich badaf eksperymentalnych na osobnikach zwierzecych,
ktérymi w tym przypadku byty szczury Badania te w gtownej mierze dotyczyty probleméw
zwigzanych z rejestracja, przetwarzaniem i analiza sygnatéw elektrycznych nerwu btednego
u szczuréw doswiadczalnych. Miaty one na celu zidentyfikowanie charakterystyki impulséw
elektrycznych przekazywanych przez nerw btedny u szczuréw gtodnych i najedzonych.
Wyniki badan eksperymentalnych staty sie podstawg do zaprojektowania i zbudowania przez
autora detektora sygnatéw elektrycznych autonomicznego uktadu nerwowego przewodu

pokarmowego.

W ramach przeprowadzonych badan eksperymentalnych autor opracowat oryginalne
algorytmy analizy impulséw elektrycznych (impulsacji) przekazywanych przez nerw btedny

szczurow, ktore umozliwiajg rozroznienie u nich stanu sytoci i gtodu.

Dalszym dziataniem autora majgcym na celu uprawdopodobnienie postawione] tezy byto
zbudowanie odpowiedniego generatora impulsow stymulujacych nerw btedny szczurdw,

imitujacych impulsy tego nerwu w stanie sytosci.

Wprowadzenie do nerwu btednego szczuréw impulsdw stymulujacych wytworzonych przez
zbudowany generator miato na celu sztuczne wywotanie stanu sytosci, a przez to

zmniejszenie faknienia. Wedtug dostepnych doniesier: literaturowych skutkiem takiej



neurostymulacji powinna by¢ mozliwoé¢ sterowania taknieniem u szczurow, co w rezultacie

powinno umozliwi¢ sterowanie ich tuszg.

Na podstawie badan eksperymentalnych przeprowadzonych w ramach pracy autor
opracowat konstrukcje wszczepialnego adaptatywnego neurostymulatora umozliwiajgcego
przeprowadzenie na modelach zwierzecych badar dotyczacych mozliwoéci i efektywnosci

zastosowania neurostymulacji w terapii dysfunkcji uktadu wegetatywnego.

Opiniowana rozprawa doktorska zawiera 106 stron maszynopisu i obejmuje 6 wyroznionych
czgsci. Pierwsza z nich stanowi wstep. W drugiej czeéci zawarta jest teza i cele pracy. Kolejne
czgsci obejmujg 3 rozdzialy prezentujace wyniki badan, analiz i prac projektowych oraz

bibliografie.

We wstepie wprowadzajacym w tematyke pracy przedstawiono istote neurostymulacji jako
metody terapeutycznej, ktéra polega na pobudzaniu ukfadu nerwowego sztucznie
wytworzonymi impulsami elektrycznymi. W szczegdlnosci, skrétowo zaprezentowano
historig badan dotyczacych neurostymulagji wegetatywnego (autonomicznego) uktadu
nerwowego, a w tym stymulacji nerwu btednego VNS. Jednym z aktualnie rozwijanych
kierunkéw badawczych dotyczacych zastosowania VNS jest leczenie otytosci. Metoda
taopiera si¢ na obserwacji, ze spoiycie pokarmu powoduje aktywacje mechanicznych
i chemicznych receptoréw zotadka, ktére z kolei powodujg wzrost elektrycznej aktywnosci
nerwu btednego, co objawia sie zwigkszeniem ilosci impulséw przekazywanych przez nerw
bfedny do mézgu. Stan ten jest objawem sytosci. Zatem sztuczne wprowadzenie impulséw
do nerwu btednego powinno takze wywota¢ odczucie sytosci, a w konsekwencji ograniczenie
taknienia i spadek masy ciata. Pewne doniesienia literaturowe przytoczone rowniez przez
autora wykazujg jednak, ze efekt ten nie zawsze jest osiggalny, ale w tych przypadkach
obserwuje sie przyspieszenie metabolizmu, co powinno mie¢ wptyw na zachowanie

wiasciwej masy ciata.

Skutecznos¢ i efektywnos$¢ neurostymulacji w leczeniu otytosci ciagle jest przedmiotem
badan. Badania te w gtdwnej mierze przeprowadza sig na modelach zwierzecych. W tym celu
konieczne  jest  dysponowanie odpowiednim  miniaturowym programowalnym

neurostymulatorem, ktéry mogtby by¢ wszczepiany zwierzgtom dodwiadczalnym. Na rynku



brak jest dotad takich neurostymulatoréw. Autor podjat zadanie opracowania takiego

neurostymulatora w ramach pracy doktorskie;j.

Dla zrealizowania tego zamierzenia konieczne stato sie rozwigzanie problemu badawczego
dotyczacego zidentyfikowania charakterystyki sygnatéw elektrycznych przesytanych przez
nerw bfedny szczura. Badania przeprowadzone przez autora w tym celu miaty
uprawdopodobni¢ teze pracy, ktérg autor sformutowat nastepujgco (cyt.): ,Na podstawie

analizy sygnatu z nerwu bfednego istnieje mozliwoéé rozréznienia stanu sytosci osobnika.”

W drugiej czesci pracy autor przedstawit gtowne cele pracy, ktére moina okreéli¢

nastepujaco:
— Cele badawcze - poznawcze:

® rozpoznanie fizjologicznych arametrow aktywnosci elektrycznej nerwu
)

btednego,
" opracowanie modelu sygnatéw przesytanych przez nerw btedny,

= okreslenie istotnych cech i parametréw modelu sygnatow nerwu btednego
o pozagdanych wtasciwosciach dyskryminacyjnych, wyrozniajgcych stan gtodu

i sytosci osobnika.
— Cele techniczne - zastosowanie uzyskanych wynikéw badan:

® opracowanie konstrukcji uktadu elektronicznego umozliwiajgcego rejestracje,

przetwarzanie i analizg sygnatéw elektrycznej aktywnosci nerwu btednego,

® opracowanie konstrukcji programowalnego neurostymulatora ze sprzeieniem
zwrotnym mogacego identyfikowac i symulowa¢ elektryczng aktywnogé nerwu

btednego.

W rozdziale 1 przedstawiono prace badawcze i analityczne przeprowadzone przez autora
obejmujace rejestracje, przetwarzanie i analizg sygnatow elektryczne; aktywnosci nerwu
btednego w celu wytonienia parametréw dyskryminujacych stany gtodu i sytosci osobnika.
Zuwagi na niewielkie amplitudy rejestrowanych sygnatow, zawierajace sie w przedziale

(10+100) nV, krytycznym zagadnieniem stat sie problem odpowiedniej filtracji sygnatu.



Problem ten zostat rozwigzany przez matematyczng analize modelu przewodnictwa
nerwowego Hodgkina-Huxleya, na podstawie ktérego autor zbudowat teoretyczny model
impulséw rozprzestrzenianych w nerwie btednym. Model ten postuzyt do opracowania
systemu filtracji. Opracowany system filtracji, obejmujacy filtry dopasowane, umozliwit
filtracje rzeczywistych zapiséw elektrycznej aktywnosci nerwu btednego oraz detekcje
przesytanych w nim impulséw (impulsacji). Wytoniony z zapiséw rzeczywistych metoda
filtracji dopasowanej sygnat impulsowy zostat poddany analizie statystycznej, w wyniku
ktorej zostaty okredlone charakterystyczne parametry réznicujace Ciggi impulséw u zwierzat
gtodnych i najedzonych. Takimi parametrami okazata sie wartoéé érednia M 1 odchylenie
standardowe o rozkfadu logonormalnego © odstepdéw pomigdzy impulsami. Jako
uzyteczng miarg aktywnosci impulséw nerwu btednego przyjeto wartoéé srednig rozktadu p.
Na tej podstawie przeprowadzono analize wptywu spozycia pokarmu na miare u i okresélono
wptyw réznic osobniczych. Wiedza pozyskana w rezultacie przeprowadzonych badan, analiz
i eksperymentéw numerycznych dotyczacych filtracji sygnatéw elektrycznej aktywnosci
nerwu btednego oraz detekcji impulséw zostata wykorzystana przez autora na etapie
budowy detektora sygnatéw elektrycznych autonomicznego uktadu nerwowego przewodu

pokarmowego, co byto wiodgcym tematem pracy doktorskiej.

Opracowanie i wykonanie takiego detektora w technologii (ASIC) jest przedmiotem

2 rozdziatu pracy.

W 3 rozdziale pracy autor przedstawia zadania zwigzane z opracowaniem i wykonaniem
kompletnego neurostymulatora skfadajacego sie z uktadu detektora impulséw nerwu
btednego, mikrokontrolera analizujgcego i generatora impulséw stymulujacych z petlg

sprzezenia zwrotnego.

Wyniki prac badawczych, analitycznych i projektowych zrealizowanych w ramach pracy
stanowig istotne osiggniecia naukowe i techniczne doktoranta. Osiggniecia te mozna okreéli¢

nastepujaco:

— Zaproponowanie wiarygodnej i uzytecznej miary aktywnosci elektrycznej nerwu
btgednego jako sredniej wartoéci logarytmu interwatu pomiedzy impulsami, istotnie

rozrdézniajgcej impulsacje nerwu bfednego szczuréw najedzonych i glodnych;



— Sformufowanie wniosku, ze impulsacja odpowiadajaca stanowi gtodu odbywa sie
tylko we witdknach typu A8 nerwu btednego, natomiast impulsacja charakterystyczna

dla stanu sytosci przebiega we wtdknach typu Ci typu AS;

— Wykazanie istotnej korelacji pomigdzy masa ciata badanego zwierzecia (jego tuszg),

a aktywnoscig nerwowa, czyli intensywnoécig odczucia gtodu lub sytosci;

— Wykazanie na podstawie badan eksperymentalnych, ze nerw btedny w obwodach
elektrycznych moze by¢ widziany jako dynamiczne obcigzenie impedancyjne
o wartosci rzedu kilku kQ i zauwazenie, ze impedancja ta roénie w trakcie generacji

impulsu;

— Opracowanie i praktyczna weryfikacja metod filtracji sygnatu elektrycznego
odbieranego z nerwu btednego umoszliwiajacych rozréznianie sygnatu gtodu i sytosci

oraz sygnatow generowanych w poszczegdlnych wigzkach wiékien nerwowych;

— Opracowanie w formie uktadu scalonego typu ASIC przedwzmacniacza realizujacego

jednoczesnie dwie funkgje: filtracje sygnatu i detekcje impulséw;

— Opracowanie i zrealizowanie w technologii LTCC petnego neurostymulatora
adaptatywnego zawierajgcego opracowany uktad detektora impulséw. Opracowany
stymulator moze by¢ wykorzystany do badan naukowych w zakresie neurostymulacji
na modelach zwierzecych. Neurostymulator taki w wersji uzytkowej jest wytwarzany

i oferowany jednostkom naukowym przez Instytut Technologii Elektronowe;.

W ramach pracy autor przeprowadzit obszerne badania literaturowe, na podstawie ktérych
opracowat wtasng koncepcje metodologii badan pozwalajgca na zweryfikowanie

postawionej tezy pracy.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze do analizy sygnatu nerwu btednego zastosowat podejscie
oparte na miarach statystycznych (u, o) rozktadu lognormalnego 0. Ze swej istoty takie
podejscie wymaga duzej liczby obiektéw badawczych. Badanie eksperymentalne
przeprowadzone w ramach pracy obejmowaty nieliczna grupe obiektow badawczych
(11 szczuréw, w tym 6 najedzonych i 5 gtodnych), dlatego wnioski wyciggniete na podstawie
tych badan mogg jedynie uprawdopodabniaé postawiong teze. Tym nie mniej nalezy uzna,

ze sama metodologia badan przyjeta przez autora pracy zostata zrealizowana prawidfowo.
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Przedstawiona do oceny praca jest zwiezle i przejrzyscie zredagowana. Prezentuje zakres
badari i uzyskane rezultaty w logicznym uktadzie i formie. Autor posiada zdolnosé
przedstawiania probleméw, celéw i zadarh w sposéb syntetyczny zaréwno pod wzgledem
opisu stownego jak i matematycznego. W maszynopisie pracy zauwazy¢ mozna jednak
pewne drobne uchybienia edytorskie. Przyktadowo uzywane s dwa okreélenia filtra i filtru, a

narys. 2.1 oporniki R12 i R13 w uktadzie elektronicznym narysowane sg jako zwarte.

Reasumujac stwierdzam, ze Pan mgr inz. Krzysztof Zaraska wykazat sie duzg wiedzg z zakresu
metod rejestracji, przetwarzania i analizy sygnatéw biomedycznych, a w szczegolnosci
sygnatow generowanych w ukfadzie nerwowym. W obszarze badan naukowych jest to
szczegolnie istotne, poniewaz specyfika przekazu informacji przez te sygnaty jest dotgd mato
rozpoznana, a staje sig przedmiotem intensywnych badari. Przedstawiona rozprawa stanowi

istotny wktad w obszar inzynierii biomedycznej dotyczacy analizy sygnatéw biomedycznych.

Uwazam, ze rozprawa doktorska Pana mgr inz. Krzysztofa Zaraski spefnia wymagania
odpowiedniej ustawy stawiane rozprawom doktorskim i wnioskuje o dopuszczenie jej do

publicznej obrony.



