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RECENZIA ROZPRAWY DOKTORSKIE)

mgr Alicji Biflkowskiej ‘Zmiany poznawcze i psychofizjologiczne u 0s6b diugotrwale zazywajacych
marihuane’

Ocena formalna rozprawy

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Alicji Binkowskie] opiera sie o cykl powigzanych
tematycznie prac, opublikowanych w czasopismach z listy JCR. Mam petng $wiadomo$¢ tego, ze
w przypadku kazde] z tych prac, mgr Alicja Bifkowska i wspotautorzy musieli przejé¢ rygorystyczng
procedure recenzowania manuskryptéw. Pragne wigc od razu podkredlic, ze publikacja tych
artykutéw oznacza, iz materiat zawarty w rozprawie doktorskiej zostat juz pozytywnie oceniony przez
grono powotywanych przez redakcje recenzentéw, bedacych ekspertami w dziedzinie analizy sygnatu
i/lub korelatéw mozgowych badanych procesow poznawczych. Nie ukrywam wiec, Ze znaczgco
utatwia to moje zadanie.

Po streszczeniu w jezyku polskim i angielskim, zamieszczony jest w rozprawie autoreferat, liczacy 20
stron (wraz z bibliografia). Na poczatku tego autoreferatu Doktorantka umiescita wykaz prac
wchodzacych w sktad cyklu artykutéw i opisata swdj wkiad w powstanie tych publikacji. Mgr Alicja
Bifkowska jest pierwszym i korespondujacym autorem w obu artykutach. W jednej z prac,
Doktorantka ocenita swoj udziat na 80%, w drugiej zas na 85%. Rowniez oéwiadczenia ztozone przez
wspdtautoréw tych publikacji zgodnie wskazujg na wiodacg role mgr Alicji Binkowskiej. Jedno
z badar, ktérego wyniki sa podstawg pierwszej publikacji, przeprowadzone zostato w ramach
realizacji projektu finansowanego przez Uniwersytet SWPS, a Doktorantka byta kierownikiem tego
projektu. Z kolei drugie badanie przeprowadzone zostato w ramach realizacji projektu finansowanego
przez program ‘Regionalna Inicjatywa Doskonatosci’ (MNiSW). Kierownikiem tego projektu byta dr
hab. Aneta Brzezicka, zag mgr Alicja Binkowska — jego gléwnym wykonawca.

Autoreferat stanowi krotkie, lecz treéciwe oméwienie: (i} zagadnienia zaburzen funkcji poznawczych
u 0s6b uzywajacych konopi indyjskich, (i) uzytych procedur, {iii) jak réwniez prezentuje gtéwne
wyniki | osiggniecia kazdego z opublikowanych przez doktorantke artykutéw. Stanowi on dobry punkt
wyjécia do lektury oryginalnych wersji obu publikacji, zamieszczonych w kolejnych czgsciach rozprawy
mgr Alicji Bitkowskiej. Do kaidej z tych publikacji dotaczone sg materiaty uzupetniajace (ktére
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w pracach tych dostepne sg tylko w wersji on-line), jak rowniez oswiadczenia zfoione przez
wszystkich wspoétautoréw. Oceniana rozprawa spetnia wiec wszystkie kryteria formalne.

Ocena merytoryczna rozprawy
Autoreferat

Tym, co spaja prace autorstwa pani mgr Aliny Bifkowskie] od strony metodologiczne] jest
zastosowanie rejestracji sygnatu EEG jako metody pomiaru aktywnosci moézgu w trakcie
wykonywania zadan behawioralnych (dane EEG postuiyly do wygenerowania potencjatéw
wywotanych, ktére byly nastepnie analizowane lub dane EEG byly analizowane w domenie
czestotliwoéciowej), zas od strony merytorycznej — badanie wptywu konopi indyjskich i innych
substancji psychoaktywnych na funkcjonowanie pamieci epizodycznej 1 pamieci roboczej
w odniesieniu do niewerbalnych bodZcow wzrokowych.

Zrekrutowana zostata duza liczba oséb (87), zas 3 oscby biorace leki psychotropowe wylaczono
z grupy uczestnikow badania. Zastosowana zostata tzw. procedura élepej préby — w momencie
przeprowadzania badan eksperymentatorzy nie wiedzieli, czy dana osoba uiywa czy tez nie uzywa
jakis substancji psychoaktywnych.

Sformutowane zostaly cztery pytania badawcze, na ktére mgr Alicja Biflkowska starala sie udzielic
odpowiedzi w oparciu o wyniki behawioralne i elektrofizjologiczne, uzyskane w dwdch badaniach.

W badaniu dotyczacym wptywu uzywania konopi indyjskich na funkcjonowanie pamieci epizodycznej,
na poziomie behawioralnym nie wystgpity réznice pomiedzy grupami, ale byly one obserwowane na
poziomie neuronalnym, w aktywnosci mdzgu. Roinice te wystapily wytacznie pomiedzy grupa
kontrolna a grupg uiytkownikéw wielu substancji psychoaktywnych. Dysocjacjia wynikéw
behawioralnych i elektrofizjologicznych moze — wedtug Doktorantki — wynikac z tego, ze zmiany
w aktywnosci mézgu moga poprzedzaé pojawienie sie deficytow poznawczych w oséb regularnie
uzywajgcych substancji psychoaktywnych. Analiza potencjatéw wywotanych wykazata, ze grupie
uzytkownikdw wielu substancji psychoaktywnych amplitudy LPC byly istotnie wyzsze niz w grupie
kontrolnej. Ta podwyzszona amplituda LPC zostata zinterpretowana jako efekt wiekszego wysitku
wlozonego w wykonanie zadania pamieciowego. Ujmujgc to zbiorczo — aby uzyskaé podobny do
grupy kontrolnej poziom wykonania zadania pamieciowego, w grupie PU konieczne jest silniejsze
zaangazowanie sieci neuronalnych odpowiedzialnych z procesy pamieciowe. Analiza regresji
pokazata, ze tylko w grupie kontrolnej wielkos¢ amplitudy LPC byta predyktorem trafnosci
rozpoznawania wczesnie] prezentowanych bodzeow. Zaleznos¢ ta nie byta istotna w grupach PU i CU.

W badaniu dotyczacym wptywu uzywania konopi indyjskich na funkcjonowanie pamieci roboczej mgr
Alicja Binkowska skupita sig na analizie aktywnosci oscylacyjnej w trzech grupach doswiadczalnych. W
trakcie przechowywania informacji w pamieci, moc pasma theta w sposéb istotny réznicowata grupe
0so0b uzywajacych zarowno konopi indyjskich, jak i innych substancji psychoaktywnych od grupy
kontrolnej, ponownie przy braku réinic na poziomie behawioralnym. Interpretacja tego wyniku
ponownie odwotuje sie do mechanizmdw kompensacyjnych, wystepujacych w tej grupie oséb
badanych. Doktorantka zaobserwowata pozytywng korelacje pomiedzy mocg w pasmie theta
a czasami reakcji w grupie PU, co moze wskazywac na wieksza trudnos¢ zadania dla oséb z tej grupy.
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Analiza asymetrii pdtkulowej w paémie alpha nie wykazala réznic pomigdzy grupami, a negatywna
korelacja pomiedzy wskaznikiem asymetrii a czasami reakcji wystapita tylko w grupie kontrolnej.

Juz opisujgc skrétowo wyniki obu badar mgr Alicja Birtkowska odnosi je do danych literaturowych,
wykazujgc ogdlnie ich spéjnosé z wezedniej opublikowanymi wynikami badari neuroobrazowych.
W czesci autoreferatu poswieconej dyskusji uzyskanych wynikéw wskazuje na brak wczeéniejszych
badar dotyczacych wzrokowe] pamieci roboczej i epizodycznej u regularnych uzytkownikéw konopi
indyjskich, przeprowadzanych wtedy, kiedy przestaja by¢ pod bezposrednim ich wptywem.

Autoreferat w sposdb zwiezty prezentuje gléwne wyniki uzyskane przez Doktorantke, jak réwniez ich
interpretacje. Generalnie nie budzl moich zastrzezen, choé w trakcie Jjego lektury dostrzegtam pewne
kwestie, ktére wymagaja wyjasnienia lub doprecyzowania. Wymienione sa one poriizej wraz z moimi
komentarzami. Nastgpnie przedstawitam swoje uwagi dotyczace obu publikacji, stanowiacych
podstawe niniejszej rozprawy. Od razu zaznacze, 7e cze$é tych uwag to sugestie do wykorzystania np.
w dalszych badaniach (np. kwestie dodatkowych analiz).

Uwagi i komentarze do autoreferatu

- Cykl prac sktadajacych sie na rozprawe doktorkg mgr Alicji Binkowskiej to dwie publikacje
w Frontiers in Human Neuroscience. W dorobku dodatkowym wyszczegélniona zostata jeszcze jedna
praca z IF, opublikowana réwniez w tym samym czasopiémie. Moja rada na przysztosé jest
nastgpujgca: warto stosowac ,ptodozmian”, czyli nie nastawiaé si¢ na jedno czasopismo, ale starac¢
sig publikowac w réznych czasopismach (wyjatkiem od tej reguly moze byc publikowanie prac tylko
i wylacznie w Nature lub Science; w tym przypadku na pewno nie bedzie rodzi¢ to zadnych pytan
i watpliwosci).

- Z opisu zamieszczonego przy kazdej z prac wynika, ze Doktorantka nie brata udziatu w prowadzeniu
badan z rejestracjg EEG. Rowniez zaden ze wspétautordw w swoim oéwiadczeniu nie zaznaczyl, iz brat
udziat w przeprowadzeniu badania i zebraniu danych. W obu artykutach wchodzacych w skiad
rozprawy, w podzigkowaniach wymieniono osoby, ktére te badania prowadzity. Chciatam poprosié
o skomentowanie tego, a konkretnie o wyjasnienie, czy Doktorantka osobiscie robita jakas czeéd
badan.

- Nazwa poZnego komponentu potencjatéw wywotanych — LPC — rozwijana jest przez Doktorantke do
Late Parietal Component, podczas gdy w literaturze jest to Late Positive Component lub Late Positive
Complex. Ma on faktycznie topografig ciemieniowa, wiec moina uznaé, ze autorska nazwa stworzona
przez Doktorantke, w sposob zwiezty taczy rézne charakterystyki tego komponentu,

- Pewne watpliwosci budzi Rysunek 3 (str. 10 autoreferatu), pokazujgcy mape topograficzng
aktywnosci mdzgu w oknie 450-750 ms {okno czasowe LPC). Legenda do te] topografii, czyli skale
wskazujace minimalng/maksymalng aktywno$é¢ powinny by¢ symetryczne, np. od -6 do 6, a na tym
rysunku warto$¢ minimalna to -6, maksymalna za$ to 4. Poza tym rysunek ten ilustruje wyniki
ofd/new effect, a nie ma na nim pokazanego LPC dia bodzcow nowych.

- Na stronie 7 autoreferatu znajduje sie takie wyjasnienie:

»Opisywane badania majg charakter korelacyjny, co uniemozliwia okreélenie zwigzku przyczynowo -
skutkowego pomiedzy uzywaniem substancji, a wystepowaniem deficytéw poznawczych lub



zmieniong aktywnoscia mézgu. Wynika to przede wszystkim z ograniczenn prawnych zwigzanych
zeksperymentami z konopiami indyjskimi, ktére obecnie sa wlasciwie niemozliwe do
przeprowadzenia w Polsce. Ponadto, badanie dtugotrwatych skutkéw uzywania konopi bytoby bardzo
2zlozone ze wzgledéw praktycznych i etycznych, eksperyment taki musiatby trwaé co najmniej kilka
lat.”

Podczas gdy pierwsze zdanie odnosi sie do niemoznoéci ustalania zwigzku przyczynowo-skutkowego
miedzy uiywaniem substancji psychoaktywnych a wystgpowaniem deficytow poznawczych
(woparciu o korelacie moina bowiem méwi¢ Jedynie o wspdtwystepowaniu pewnych
efektow/zjawisk}, drugie zdanie te niemozno$¢ ustalenia zwigzku przyczynowo-skutkowego ttumaczy
ograniczeniami prawnymi. Wyglada na to, ze albo zostalo tu cosé pominiete, albo jest to jakas
skrocona wersja diuiszych wyjasnier na temat ograniczen przeprowadzonych badari — ostatnie
zdanie wydaje sie bowiem odnosié¢ do mozliwosci przeprowadzenia badania podiuznego

- Zbyt czgsto uzywany jest zwrot ‘Wedtug mojej najlepszej wiedzy (...)' (jak w jezyku angielskm: To the
best of my knowledge). Ta wiedza wynika z przeszukiwania baz Web of Science czy Pubmed, wiec
czasem by mozna zastqpic to fraza ‘Nie znalaztam prac pokazujacych (...},

- W autoreferacie wystepujg pewne drobne btedy interpunkcyjne (np. czasem brak przecinkéw przed
‘czy’ - strona 4, paragraf 2; strona 6, paragraf 3; strona 11, paragraf 1),

Uwagi i komentarze dotyczqce publikacji wehodzqcych w sktad cyklu prac, bedgcych podstawg
rozprawy

(1) Binkowska AA, Jakubowska N., Gaca M, Galant N, Piotrowska-Cyplik A, Brzezicka A. (2021) Not
Just a Pot: Visual Episodic Memory in Cannabis Users and Polydrug Cannabis Users: ROC and ERP
Preliminary Investigation. Frontiers in Human Neuroscience, 15:677793. doi:10.3389/fnhum.
2021.677793.

- W tym artykule raportowany jest: brak réznic behawioralnych miedzy grupami, istotny ofd/new
effect dla FN400, ktéry nie jest istotny dla LPC, ale dla LPC wychodzi efekt gtéwny grupy. Dopiero
wylgczenie z grupy oséb o krétszym niz 12 godzin abstynencji zaowocowato trendem w przypadku
interakcji old/new effect x grupa, a analizy post-hoc do tej interakcji wykazaty istothe rdznice
pomiedzy grupg kontrolng a grupa zazywajaca rozmaite substancje psychoaktywne. Zastanawiam sie,
czy nie bytoby warto spojrze¢ na pézny komponent potencjaléw RFE (right frontal old/new effect),
wigzany z monitorowaniem Zrédet przetwarzane; informacji. By¢ moze na tym pdinym etapie sa
jakies réznice pomiedzy grupami i/lub old/new effect jest obecny tylko dla niektérych grup.

- Podczas gdy we wstepie (strona 1, paragraf 3), jak i w opisie wynikéw (strona 8) uzyta zostata
poprawna nazwa Late Positive Component, w streszczeniu pojawita sie nazwa Late Prietal
Component.

- Grupa 0s0b wykluczonych z analiz danych elektrofizjologicznych byta spora — 15 oséb spoéréd 79,
dla ktérych przeprowadzono analizy danych behawioralnych. Brak jest opisu kryteriéw wykluczenia
z analizy, podane jest tylko takie wyjasnienie: ,{...) because of bad EEG signal” (strona 3, paragraf 2).

- LPC analizowane byto dla 9 elektrod. Nie jest to napisane wprost, ale rozumiem, Ze potencjafy.z tych
9 elektrod zostaty usrednione. Figura 2B obrazuje przestrzenny rozkfad aktywnosci w oknie



czasowym LPC i jasno z niej widaé, ze elektrody C2, C4 | C6 nie mieszcza si¢ w obszarze
maksymalnych zmian aktywnosci. Czy ich wytaczenie z analiz wplywa znaczaco na wyniki?

- Poza tym - o czym wspominatam w swoich uwagach i komentarzach do autoreferatu — legenda do
tej topografii, czyli stupki wskazujace minimalna/maksymalng aktywnosé powinny byé symetryczne,
np. od -6 do 6, a na tym rysunku wartos¢ minimalna to -6, maksymalna za$ to 4. Podobna uwaga
dotyczy tez legendy do Figury 4 (niesymetryczna skala: of -6 do 8). Spodziewam sig, e przy
zastosowaniu skali symetrycznej topografia sie zmieni i nastapi pewne przesuniecie lokalizacji
obszaru maksymalnej aktywnosci.

- Jak zmiana okna czasowego LPC (np. zawezenie okna, przesuniecie okna) wptywa na topografie? Cazy
nie uwidacznia sie wtedy siiniej lewy obszar centralno-ciemieniowy?

- Komponent LPC analizowany byt prawym obszarze ciemieniowym, analizy powtérzone zostaty dla
obszaru ciemieniowego lewej pétkuli (czyli w regionie, gdzie LPC jest typowo analizowane) i nie daty
wynikow istotnych. Czy moze byé tak, iz zastosowanie bodicéw obrazkowych, a nie bodicow
werbalnych (typowo uzywanych w badaniach elektrofizjologicznych old/new effect) zaowocowato
wigkszg aktywnoscig obszaréw prawej potkuli (ze wzgledu na asymetrie funkcjonalng pétkul
mozgowych)?

- Dyskusja zaczyna sig od nastepujgcego zdania “We believe this is the first EEG investigation (...)".
Akurat w tym miejscu trafniejszy wydawatby sie zwrot ‘To the best of our knowledge {...}’.

(2) Binkowska AA, Jakubowska N, Krystecka K, Galant N, Piotrowska-Cyplik A, Brzezicka, A. (2021)
Theta and Alpha Oscillatory Activity During Working Memory Maintenance in Long-Term Cannabis
Users: The importance of the Polydrug Use Context. Frontiers in Human Neuroscience, 15: 740277,
doi:10.3389/fnhum.2021.740277.

- Analiza czestotliwosciowa zarejestrowanego sygnatu EEG pokazata istotne podwyiszenie mocy
w pasmie theta (w obszarach czotowych) w grupie PU w poréwnaniu z CU i CG. Natomiast asymetria
w pasmie alfa (w obszarach potylicznych) nie réznicowata trzech grup oséb badanych. Sadze, ie
w przypadku braku wynikéw istotnych w klasycznych analizach statystycznych, warto przeprowadzié
réwniei statystyki Bayesowskie.

- Czy oba badania, raportowane w poprzedniej i w tej publikacji, przeprowadzone zostaty zasadniczo
na tej samej grupie uczestnikéw (82 osoby — badanie pamieci epizodycznej, 87 osoby — badanie
pamieci roboczej)? Jedli tak byto, to (i} czy kolejnoéé przeprowadzenia dwéch badar byta wyréwnana
na poziomie grupy; (i} czy inna pula bodZcow obrazkowych uzyta zostata w obu badaniach.

- Brak jest opisu kryteriéw wytaczenia 18 osdb z analiz oscylacji sygnatu EEG (a2 21,5% wszystkich
uczestnikow).

Komentarz koricowy

Jestem bardzo ciekawa, czy mgr Alicja Bierikowska zgodzitaby sie z teza, iz wyniki jej badar mozna
uzy¢ w dyskusji na temat szkodliwosci vs. nieszkodliwosci uzywania tylko konopi indyjskich Jjako
argumentéw przemawigjacych za t3 druga teza.



Podsumowanie recenzji

W finalnej czgéci recenzji pragne podkresli¢, ze wymienione powyzej uwagi i komentarze nie powinny
przestaniac faktu, ze przediozona mi do oceny rozprawa doktorska zatytutowana ‘Zmiany poznawcze
i psychofizjologiczne u oséb ditugotrwale zazywajacych marihuang’ stanowi prezentacje
interesujgcego | wartoSclowego materiatu. Mgr Alicja Bitkowska wykazata, jak bardzo istotne jest
uwzglednianie wzorca uzywania substancji psychoaktywnych (marihuana vs. marihuana i inne
substancje psychoaktywne) w ocenie ich wptywu na procesy pamigciowe i aktywnos¢ mézgu. W
szczeg6lnosci Doktorantka pokazata, ze konsekwencje uzywania wylacznie konopi indyjskich wydajg
sig by¢ znaczaco stabsze w poréwnaniu do uzywania réwnoczesnie i konopi, i innych substanc;i
psychoaktywnych. Na uznanie zastuguje réwniez fakt, iz przypisanie os6b do grup eksperymentalnych
bazowato nie tylko na subiektywnym raporcie samo-opisowym, lecz réwniez na obiektywnych
miarach, czyli na wynikach analiz biochemicznych pobranych od uczestnikéw badania prébek
wiloséw. Ponadto, rozprawa ta pokazuje duze kompetencje mgr Alicji Birikowskiej w dziedzinie analizy
sygnatu EEG, jak rowniez jej duza wiedze na temat mechanizméw mozgowych badanych procesdw. Z
catym przekonaniem stwierdzam wiec, ze rozprawa ta spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy 2
dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z péin. zm.), w zwigzku z czym wnioskuje o dopuszczenie mgr
Alicji Bitkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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