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Wprowadzenie i kontekst naukowy

Rozprawa mgr Pauliny Urban wpisuje si¢ w dynamicznie rozwijajacy si¢ obszar
badan nad plastycznoscia synaptyczng, taczac nowoczesne metody modelowania
probabilistycznego, statystyki informacji oraz analiz morfometrycznych z
danymi eksperymentalnymi dotyczacymi kolcow dendrytycznych. Tego rodzaju
podejscie wymaga nie tylko szerokiej wiedzy interdyscyplinarnej z zakresu
neurobiologii, informatyki, matematyki stosowanej i biofizyki, ale takze
umiejetnodcei taczenia réznych pozioméw opisu: od struktury molekularnej po
emergentne wtasciwosci sieci neuronowych. Autorka w swojej pracy laczy
zaawansowana analize danych eksperymentalnych z neurobiologii z
aparatem formalnym termodynamiki, teorii informacji oraz modelowania
probabilistycznego.

Praca ta ma charakter cyklu publikacji naukowych (cztery artykuly)
uzupetlnionego autorskim opisem scalajagcym i wprowadzajgcym. Juz w
pierwszej wersji recenzji zwrocitem uwage na wartos¢ poznawczg tych badan
oraz dobra jakos¢ publikacji. W dwoch artykutach mgr P. Urban wystepuje jako
pierwszy autor. Analizujagc opisane w pracy zagadnienia, klasyfikacje
morfologiczna, ujecie informacyjne oraz modelowanie kosztow energetycznych
synaptyczne] aktywnosci, widac, ze praca ta stanowi oryginalny wktad w rozwoj
neuronauki teoretycznej, a z punktu widzenia fizyki daje ciekawe spojrzenie na
termodynamike.

Juz w pilerwszej wersji recenzji pozytywnie ocenitem merytoryczny poziom
pracy oraz samodzielno$¢ i aktywnosé¢ badawcza Doktorantki. Zgloszone
wczesnie] pytania i uwagi mialy charakter doprecyzowujacy i nie wplywatly
negatywnie na ocene catosci.

W obecnej wersji recenzji chciatbym podkresli¢, ze zapoznanie si¢ z rozprawg
oraz odpowiedziami mgr Pauliny Urban na szczegdtowe zastrzezenia prof. J.
Wtodarczyka oraz prof. W. Ducha pozwala potwierdzi¢ pewna dojrzatosé
naukows i wiedzg Doktorantki. Wprowadzone poprawki i uzupetnienia w mojej
opinii tylko podniosty warto$¢ Rozprawy.

W odpowiedziach na krytyczne uwagi dotyczace jezyka i formy prezentacji oraz
nieprecyzyjnych  sformutowan i  zbyt skrotowego opisu  danych
eksperymentalnych i metod, doktorantka wykazala sie pewng doktadnoscia.

Doktorantka poprawita:
« opis danych i zrodet ich pochodzenia,

« niescistosci merytoryczne we wstepie i w rozdziatach dotyczgcych
budowy kolcow,



 Jjezyk catej pracy, eliminujac sformutowania potoczne, nieprecyzyjne czy
btedne terminologicznie,

« bledy w opisie modeli statystycznych i formut matematycznych,

« opisy 1 podpisy do rycin oraz diagramow (zostaty uzupetnione,
poprawione i przettumaczone na jezyk polski).

Szczegdlng uwage zwraca fakt, ze Doktorantka nie tylko odniosta sie do
wszystkich uwag, ale réwniez uwzglednita ich istotg, w kilku miejscach
przeformutowata tekst, a nie tylko naniosta kosmetyczne poprawki.

Najobszerniejsze poprawki dotyczyly rozdzialu wprowadzajacego, w ktérym
doktorantka usuneta blgdne sformutowania, uproszczone opisy biologiczne,
nieprecyzyjne pojecia (np. ,,input synaptyczny”, ,energia w cudzystowie”) i
wprowadzita uscislenia biologiczne i terminologiczne. Uzupelniono cytowania
oryginalnych  prac  dotyczacych  klasyfikacji neuronéw, rozktadow
statystycznych oraz  danych eksperymentalnych. Istotne bylo tez
doprecyzowanie pojecia ,,chmury punktow” oraz szczegdtowe opisy metod
identyfikacji wartosci odstajacych (outliers).

Zwracam szczegdlna uwage na sposob, w jaki doktorantka wyjasnita trudniejsze
aspekty zwigzane z teorig informacji, entropig i korelacjami w danych
poprawiono zardwno zapisy wzorow, jak i opisy pojeé, takich jak pamiec w
ujeciu biofizycznym czy klasyfikacja probabilistyczna.

Doktorantka poprawila rowniez aspekty redakcyjne i metodologiczne. Rysunki
zostaty przettumaczone na jezyk polski, opisy figur uzupetnione, poprawiono
takZze niescistosci w prezentacji danych i ich Zrdédta. Doprecyzowano definicje
stanow ,,nieistniejacych”, Zrodia danych mikroskopowych, sposoby segmentacji
1 klasyfikacji kolcow oraz dobdr liczby binéw w histogramach. Poprawiono
réwniez fragmenty dotyczace entropii, pamieci i strukturalnych modeli kolcow.

Cele Rozprawy i ich realizacja
Doktorantka sformulowata cztery gtéwne cele rozprawy:

1. C1: Wyodrgbnienie istotnych parametréw morfologicznych kolcéw
dendrytycznych uzytecznych w klasyfikacji taksonomicznej.

2. C2: Zastosowanie 1 rozwoj metod analizy danych umozliwiajgcych
porownywanie populacji kolcow aktywowanych w réznych warunkach.

3. C3: Oszacowanie zawartosci informacyjnej w rozmiarach kolcéw i ocena
jej optymalizacji.

4. C4: Zbadanie zwigzku miedzy ,,energig” i ,,informacjg” w kontekscie
korelacji pomigedzy kolcami dendrytycznymi podczas procesu LTP.



Kazdy z tych celéw zostat szczegdtowo opracowany w jednej lub kilku
publikacjach, a nastgpnie oméwiony w scalajgcym opisie. Realizacja celow
zostata przeprowadzona w sposob przemyslany, przy czym na szczegdlng uwage
zastuguje zastosowanie rozbudowanego aparatu statystycznego, takiego jak
ukryte fancuchy Markowa, analiza PCA, klasteryzacja oraz formalizm entropii
Shannona.

Osiagnig¢cia i oryginalnosé
Do najwazniejszych osiggnie¢ naukowych rozprawy nalezg:

« Wykazanie, ze klasy kolcow dendrytycznych mozna traktowac jako stany
uktadu probabilistycznego, miedzy ktérymi zachodzg przejscia (co
odzwierciedla biologiczng zmiennos¢ i plastycznos¢).

 Obliczenie i analiza entropii w populacjach kolcéw w réznych strukturach
moézgowych, wykazujace zblizenie do wartoSci maksymalnych, co moze
sugerowac optymalizacje informacji przez ewolucje.

o Wprowadzenie modelu termodynamicznego LTP, uwzgledniajacego
energetyczny koszt zapisu informacji, wraz z analiza jego zaleznosci od
korelacji przestrzennych miedzy kolcami.

Obszerne opisy tych osiagnig¢ w konteks$cie cyklu stanowiacego rozprawe i ich
ocena znajdujg si¢ w mojej pierwszej recenzji:

Najwazniejsze WYNIKI Doktorantki to:

Czes¢ 1. (typowanie istotnych parametrow dendrytycznych, klasyfikacja
kolcow — wyniki uzyskane w artykulach opublikowanych w Journal of
Computational Biology)

- Stwierdzenie, Ze kolce mozna poklasyfikowaé ze wzgledu na ksztalt i rozmiar
na 3 lub 4 klasy (w oparciu o dane empiryczne). W przypadku 3 klas sg to:
stubby, mushroom i long (krepy, grzybowy i dtugi). Natomiast w przypadku 4
klas sg to: stubby, mushroom, filopodia i thin.

- Wykazanie, ze klasy maja charakter probabilistyczny, tzn. klasy odpowiadaja
stanom stochastycznym, miedzy ktorymi mozliwe sg przejscia.

- Wyznaczenie prawdopodobienstw (zilustrowane m. in. na Rysunku 3.1, Opis -
str. 31) przejScia miedzy stanami kolcow. Wyniki te wykorzystane sg w
pozniejszym modelowaniu w Czesci I11.

Czesc 1. (pojemnosé informacyjna kolcéw dendrytycznych, magazynowanie i
optymalizacja informacji — wyniki znajdujg si¢ w artykule opublikowanym
w Scientific Reports)

- W oparciu o dane eksperymentalne obliczenie ile informacji mozna zakodowaé
w rozmiarach populacji kolcéw oraz



- Wykazanie, ze w wielu (fizjologicznych) sytuacjach ilos¢ informacji jest bliska
maksymalnej mozliwej entropii dla danej Sredniej objetosci lub powierzchni
kolcow.

Dla Czesci IIl (Zbadanie relacji pomiedzy “informacja” a “energia” w
kontekscie korelacji kolcow dendrytycznych — wyniki te znajduja sie w artykule
opublikowanym w Neural Computation) uzyskano nastepujace rezultaty:

- Opracowano model termodynamiczny oddzialywujacych kolcow podczas
wczesne] fazy dtugotrwatego pobudzenia (LTP) wykorzystujgc dane dla stanow
kolcodw 1 prawdopodobienstw przejsé.

- Przeprowadzono symulacje modelu. Okazato sie, ze zapisanie (uzyskanie) 1
bitu informacji kosztuje bardzo duzo (?) energii, rzedu 4 x 10° kT (k stala
Boltzmanna, T temperatura).

- Pokazano, ze dodatnie korelacje miedzy kolcami zwickszaja znaczaco dhugosé
trwania Sladu pamieciowego, ale jednoczesnie zwigksza sie tez ilosé
uzytkowanej energii.

- W oparciu o uzyskane rezultaty wykazano, ze efektywno$é¢ kodowanej
informacji wzrasta znaczgco dla tzw. ,sparse coding”, czyli gdy tylko maty
procent kolcow jest pobudzony.

Rowniez w mojej pierwszej recenzji omowiono uzyskane wyniki w kontekscie
publikacji stanowiacych cykl bedacy rozprawa.

OMOWIENIE CYKLU ARTYKULOW
w kontekscie uzyskanych i wymienionych powyzej wynikow.

W pracy [JCB2019] zaproponowano klasyfikacje strukturalng oparta na
dwoch roznych podejSciach matematycznych: nienadzorowanej konstrukcji
taksonomii ksztaltu kolcow w oparciu o dowolne cechy (SpineTool) i
nadzorowanej klasyfikacji wykorzystujacej teorie¢ splotu jader (2dSpAn).
Poréwnano dwie populacje kolcow w formie statycznych i dynamicznych
zestawow danych zebranych w trzech chwilach czasowych. Dane dynamiczne
zawieraly dwa zestawy kolcow: zestaw aktywny i zestaw kontrolny (dane
pochodzace z Instytutu Nenckiego). Pierwsza populacja zostata pobudzona za
pomocg LTP, a druga populacja w stanie spoczynku zostala uzyta jako
populacja kontrolna. Opracowano rownanie opisujgce rozklad zmiennych,
ktore najlepiej pasuje do wszystkich parametrow kolcow dendrytycznych.
Model ten odzwierciedla stan konkretnego neuronu w odniesieniu do stanu
kolcow oraz stan tego samego neuronu po podaniu leku w celu stymulacji, na
przyktad, wzrostu liczby kolcéw. Podobnie jak w pracy Bokota i in. (2016)
pokazano, ze informacja biologiczna nie jest przechowywana w ksztaltach
lub rozmiarach kolecéw w zaleznosci od ich klas, ale jest raczej powigzana z
dynamicznymi zmianami na poziomie populacji kolcéw.



Klasyfikacja kolcéw dendrytycznych opiera sie na ich ksztaltach. W pracy
[JCB2020] analizowano problem jak ksztatty kolcow dendrytycznych zmieniajg
si¢ w czasie, jak zmienia sie moc aktywno$ci synaptycznej i czy istnieje
korelacja miedzy ksztaltami a sila synaptyczng? Poniewaz zmiany klas przez
kolce dendrytyczne podczas aktywacji zalezg od czasu, do modelowania tych
zmian zastosowano skierowany do przodu autoregresyjny ukryty model
Markowa (ARHMM) oraz skierowany do tylu w czasie model ARHMM. Taka
mieszanka modeli (MARHMM) zostata zastosowana do modelowania danych
zaleznych od czasu zwigzanych z kolcami dendrytycznymi. W artykule
analizowano jak wybra¢ poczatkowy wektor prawdopodobienstwa oraz
macierze przejScia i zaleznoSci w modelach ARHMM i MARHMM do
modelowania zmian kolcéw dendrytycznych oraz jak oszacowaé te macierze.
Dostepnych jest wiele deskryptoréow do klasyfikowania kolcéw dendrytycznych
w dwoch wymiarach lub/i trzech wymiarach (3D). Wyniki analizy wrazliwosci
pokazaly, ze Kklasyfikacja pochodzaca z deskryptorow 3D jest blizsza
prawdy niz 2D, a szacowane macierze prawdopodobienstwa przejscia i
zaleznodci sa powigzane z molekularnym mechanizmem aktywacji kolcow

dendrytycznych.

W artykule [SR2023] zbadano, ile informacji mozna przechowywaé w
populacji rozmiaréw kolcow dendrytycznych i czy jest to optymalne w
jakimkolwiek sensie. Wykazano, wykorzystujac dane empiryczne, dla kilku
mozgow ssakéw w réznych regionach i warunkach fizjologicznych, ze kolce
dendrytyczne niemal maksymalizuja entropi¢ zawarta w ich objetoSciach i
powierzchniach dla danej S$redniej wielkosci w regionach korowych i
hipokampowych. Chociaz zaréwno rozktady dopasowania krotko-, jak i grubo-
ogonowego zblizaja si¢ do maksymalnej entropii w wigkszosci przypadkow,
najlepsza maksymalizacje uzyskuje sie przede wszystkim dla rozkladu
gamma krotko-ogonowego. Zauwazono, ze wiekszos¢ empirycznych
stosunkéw odchylenia standardowego do $redniej dla objetosci i powierzchni
kolcow jest bliska 1,0, co jest bliskie teoretycznym optymalnym stosunkom
wynikajgcym z maksymalizacji entropii dla rozktadéw gamma i logarytmiczno-
normalnych. Pokazano, Ze S$rednio najwyzsza entropia jest zawarta w
dlugosci kolca, a najnizsza w objetosci i powierzchni kolea, chociaz te dwa
ostatnie sg bliskie optymalno$ci. Pokazano takze, ze gestos¢ entropii (entropia
na rozmiar kolca) jest zawsze suboptymalna. Wyniki te sugeruja, ze rozmiary
kolcow sa niemal tak losowe, jak to tylko mozliwe, biorac pod uwage
ograniczenie ich rozmiaru, a ponadto ogdlna zasada maksymalizacji entropii jest
stosowalna i potencjalnie przydatna do przechowywania informacji i pamieci w
populacji pobudzajacych synaps korowych i hipokampowych oraz do
przewidywania ich wtasciwosci morfologicznych.



W artykule [NC, 2024] zbadany zostal wzajemny zwigzek miedzy informacjg
i emergia podczas wczesnej fazy indukcji i utrzymania dlugotrwatego
wzmocnienia synaptycznego (LTP) w duzym systemie wzajemnie sprzezonych
kolcow dendrytycznych, z dyskretnymi stanami wewnetrznymi i dynamika
probabilistyczna, w ramach nierownowagowej termodynamiki
stochastycznej. Aby przeanalizowac ten obliczeniowo trudny stochastyczny
wielowymiarowy system, wprowadzono przyblizenia parami, ktore pozwolito
zredukowa¢ dynamike kolcow do mniej wymiarowego latwiejszego do analizy
zamknig¢tego ukladu réwnan. Pokazano, ze wskazniki zawarto$ci informacji
i energia osiagaja swoje maksymalne warto$ci podczas poczatkowego
okresu LTP (tj. podczas stymulacji), a nastepnie powracaja do swoich
niskich wartosci wyjSciowych, w przeciwienstwie do sladu pamieci, ktory
trwa znacznie dluzej. Sugeruje to, ze faza uczenia sie jest znacznie bardziej
wymagajaca energetycznie niz faza pamieci. Wykazano, ze dodatnie korelacje
migdzy sasiednimi kolcami zwigkszajg zardwno czas trwania $ladu pamieci, jak
i koszt energii podczas LTP, ale czas pamieci w odniesieniu do wlozonej energii
bardzo mocno wzrasta w przypadku bardzo silnej dodatniej wspdtpracy
synaptycznej, co sugeruje korzystng rolg klastrowania synaptycznego w czasie
trwania pamigci. Z Kolei zawarto$é informacji po LTP jest najwi¢ksza w
przypadku Kkorelacji ujemnych, a efektywnos$¢ energetyczna tej informacji
ogllnie spada wraz ze wzrostem kooperatywnosci synaptycznej.
Stwierdzono réwniez, ze kolce dendrytyczne mogg wykorzystywac rozproszone
reprezentacje do kodowania informacji dlugoterminowej, poniewaz zaréwno
efektywnos¢ energetyczna, jak i strukturalna zatrzymanej informacji oraz jej
czas zycla wykazuja maksima dla niskich frakcji stymulowanych synaps
podczas LTP. Ponadto, pokazano, ze taka efektywnos$¢ znaczaco spada wraz ze
wzrostem liczby kolcow.

Podsumowujac, warto podkreslié, ze w tej pracy stanowigcej bardzo istotny
sktadnik cyklu odniesiono si¢ do problematyki bardzo waznej z punktu
widzenia FIZYKI, ktéra wskazuje (jest szereg publikacji na ten temat w
prestizowych czasopismach fizycznych, m.in. przytoczone ponizej), ze istnieje
Scisty zwiagzek miedzy informacjg a termodynamika, a im mniejszy uktad, tym
silniejsze jest wzajemne powigzanie, poniewaz mate rozmiary zwiekszaja
fluktuacje, a tym samym nieprzewidywalnosé ukladu:
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Podsumowujgc, zaproponowane w pracy podejscie do termodynamiki
stochastycznej zapewnia ujednolicone ramy do badania, od podstaw,
kodowania informacji i jego kosztu energetycznego podczas uczenia sie i
zapamigtywania w stochastycznych systemach oddziatujacych na siebie synaps.

Pozostaja aktualne: UWAGI I PYTANIA DYSKUSYJNE

1. Doktorantka wykazata, ze efektywno$¢ kodowanej informacji wzrasta
znaczgco dla tzw. ,sparse coding”, czyli gdy tylko maty procent kolcow jest
pobudzony. Jak glebiej zrozumieé ten wynik, jakie sg jego przyczyny na gruncie
fizjologicznym, fizycznym, innym? Rozproszenie informacji w kolcach wydaje
si¢ sprzyjac jej trwatosci?

2. Omawiajac wyniki analizy wrazliwo$ci dotyczace klasyfikacji pochodzacych
z deskryptoréw 3D oraz 2D, Doktorantka stwierdzita, ze szacowane macierze
prawdopodobienstwa przejscia i zaleznosci sa powigzane z molekularnym
mechanizmem aktywacji kolcéw dendrytycznych. Czy Doktorantka mogtaby
blizej wyjasni¢ to powigzanie?

3. Jak otrzymana formuta na entropie z korelacjami (wzoér 7.11, str. 101) dla
rozktadu lognormalnego zalezy od przyjetej rozdzielczo$ci przestrzennej
delta_ x? Co sie dzieje gdy na przyklad ta rozdzielczo$é maleje, czy wrecz
zbiega do zera?

W Rozprawie pokazano, ze ,dodatnie korelacje miedzy kolcami zwiekszaja
znaczgco diugos¢ trwania $ladu pamieciowego, ale jednoczes$nie zwieksza sie
tez ilos¢ uzytkowanej energii.” Czy moze ten rezultat mozna wytlumaczyé
glebiej od strony fizycznej?

4. Formuly na entropi¢ w 4.4.2.1. (entropia Shannona) dla poszczegblnych
rozktadéw zaleza od delta_x. Analogiczne pytanie jak powyzej: co sie dzieje
gdy na przyklad ta rozdzielczo$¢ zbiega do zera? Czy istnieje generyczne
delta x ?

5. Dla rozkladéw cigglych przy ustalonej skonczonej wariancji maksymalna
entropia jest osiggana (bez dyskretyzacji) dla rozktadu normalnego. Jak sie maja
wyniki uzyskane w paragrafie 4.4.3. na optymalizacje entropii do tego faktu?



6. Jako parametr wstgpny tzw. “probability threshold” uzyto wartosci 0.25 -
kazda klasa ma rowna szanse powsta. Czy eksperymentowano zmieniajgc to
zalozenie, ktére wydaje sie by¢ nienaturalne ?

7. Szacujgc prawdopodobienstwa przejscia ze stanu do stanu, czy Doktorantka
zastanawiala si¢ nad btedem zwigzanym z tym szacowaniem?

8. Jakie sa mechanizmy broniace przed utratg informacji w przypadku
uszkodzen neuronéw w kontekscie uzyskanych wynikdw?

Wspomniane powyzej uwagi majg charakter bardziej dyskusyjny, nie
wplywaja na fakt, Ze Rozprawa zawiera wartoSciowe wyniki i jest przeze
mnie bardzo pozytywnie odbierana.

Uwazam, ze zaproponowane ujecie tematu integrujgce analize danych
biologicznych, modele stochastyczne i teorie informacji ma wysoki potencjat
poznawczy. Praca ta w oryginalny sposéb rozwija watek zalezno$ci miedzy
energig a informacjag w kontekscie mikroskopowej plastycznosci synaptycznej,
co czyni jg interesujaca rowniez dla srodowisk badajgcych obliczeniowg strone
neurofizjologii jak i termodynamiki.

Ocena koncowa

W swietle powyzszych uwag stwierdzam, ze uzupelniona rozprawa doktorska
Pani mgr Pauliny Urban:

« prezentuje dobry poziom merytoryczny i metodologiczny,

« zawiera nowatorskie ujgcie zagadnienia kodowania informacji w
strukturach neuronalnych,

« zostata poprawiona od strony analitycznej i redakcyjnej,

« wyjasnienia doktorantki $wiadczg o jej pewnej dojrzatosci naukowej.

Stwierdzam, ze Rozprawa spelnia wymagania stawiane przez Ustawe z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (z pozniejszymi

zmianami), oraz wewnegtrzne regulacje Uniwersytetu Warszawskiego.

Wnosze¢ o dopuszczenie mgr Pauliny Urban do publicznej obrony rozprawy
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