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rozprawy doktorskiej mgr inz. Beaty Trzpil-Jurgielewicz

pt. ,,Opracowanie wielokanatowego uktadu scalonego w technologii CMOS do rejestracji
aktywnosci neuronalnej oraz jego aplikacja w funkcjonalnych badaniach mézgu”.

opracowana na zlecenie prof. dr hab. Janusza Wolnego, Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki
Fizyczne Akademii Gérniczo- Hutniczej im. St. Staszica w Krakowie.

1. Tematyka, cele i tezy rozprawy

Tematyka pracy dotyczy opracowania wielokanatowego uktadu scalonego wzmacniacza
sygnatow biologicznych majgcego zastosowanie w rejestracji aktywnosci neuronalnej oraz jego
aplikacji w funkcjonalnych badaniach mdzgu. Tematyka pracy jest aktualna i ma charakter
interdyscyplinarny, jest bezposrednio zwigzana z naukami fizycznymi i elektronikg, ale
wykazuje rowniez mozliwosci aplikacyjne w szeroko pojetej dziedzinie inzynierii biomedycznej
i w naukach biomedycznych.

Autorka rozprawy przedstawita kompletne podejscie do budowy systemu do akwizycji
sygnatow neuronowych przy uzyciu mikroelektrod. Jest to aktualny i szeroko rozwijany temat
przez wiodgce osrodki dysponujgce dostepem do wspotczesnych  technologii
potprzewodnikowych. Warta podkreslenia jest udana préba dotfgczenia do tego grona.

Cel recenzowanej rozprawy doktorskiej zostat przedstawiony przez Autorke w rozdziale
Wprowadzenie (strona 15) i byt nastepujacy: ,Celem projektu przedstawionego w niniejszej
pracy byto opracowanie przedwzmacniacza nalezgcego do toru odczytowego dedykowanego
do sondy neuronalnej umozliwiajacej rejestracje sygnatow modzgowych. Opracowany
wzmacniacz jest zorientowany wytgcznie na rejestracje, ale z uwzglednieniem wymagan, ktére
pozwolg na wykorzystanie tego projektu w przysztosci do integracji systemu tgczacego
rejestracje i stymulacja elektryczng”

Réwniez kolejne etapy pracy (cele szczegétowe, zadania badawcze), ktére prowadzg do
realizacji celu gtdéwnego pracy zostaty przedstawione w rozdziale Wprowadzenie i brzmig
nastepujgco:

e analiza i wybdr koncepcji przedwzmacniacza,

e zaprojektowanie wszystkich obwodéw uktadu scalonego,

e zaprojektowanie masek technologicznych kompletnego uktadu scalonego w wybranej

technologii CMOS,
e zaprojektowanie dedykowanego obwodu drukowanego do testéw uktadu scalonego,
e opracowanie systemu akwizycji danych,
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e wykonanie testéw elektronicznych i analiza parametrow i charakterystyk
opracowanego ukfadu scalonego,

e przygotowanie systemu do pomiaréow elektrofizjologicznych z wykorzystaniem
zwierzecia doswiadczalnego,

e udziat w eksperymentach neurobiologicznych i analiza zebranych danych.

Przedstawione etapy pracy zostaty zrealizowane. Cel pracy, jak réwniez cele szczegdtowe
i zadania badawcze, odpowiadajg zakresowi i tematyce rozprawy oraz okreslajg zakres
przeprowadzonych badan naukowych i prac eksperymentalnych. Moim zdaniem doktadnie
przedstawione tezy pracy, cel rozprawy, cele szczegétowe i zadania badawcze znaczaco
wptywajg na czytelnosé pracy, ocene wartosci naukowej oraz analize mozliwosci aplikacyjnych.
W przypadku przedstawionej pracy Autorka precyzyjnie przedstawita gtdwny cel pracy oraz
wyszczegolnita kolejne etapy pracy prowadzace do realizacji celu gtéwnego. Niestety w pracy
nie zauwazytem wyszczegdlnionych tez pracy. Jakie sg zatem tezy pracy? Czy tezy pracy zostaty
udowodnione?

2. Zawartosc rozprawy

Recenzowana rozprawa zawiera 162 strony i sktada sie z szesciu numerowanych rozdziatéw,
wprowadzenia, bibliografii, streszczenia w jezyku polskim i angielskim (Abstract), listy skrotow,
zawiera réwniez deklaracje autorstwa oraz podziekowania. Wprowadzenie zawiera krotki
wstep oraz okresla cele pracy.

Rozdziat 1 (strony 3-21) zawiera szczegdtowy opis budowy i dziatania komorki nerwowej,
omawia metody rejestracji sygnatéw neurobiologicznych, opisuje znane z literatury wybrane
metody rejestracji aktywnosci bioelektrycznej mozgu: funkcjonalny rezonans magnetyczny,
elektroencefalografie oraz elektrokortykografie. Zawiera réwniez opis rodzajow sygnatow
rejestrowanych za pomoca elektrod oraz precyzuje wymagania stawiane interfejsom
neurologicznym.

Rozdziat 2 (strony 23-50) zawiera opis istniejacych systemdéw do rejestracji aktywnosci
elektrycznej zywych tkanek nerwowych oraz ilustruje postep w rozwoju systemow
wieloelektrodowych. Rozdziat ten charakteryzuje wtasciwosci elektryczne elektrody, interfejsu
elektroda tkanka oraz zawiera opis konwencjonalnych elektrod, matryc mikroelektrod
i systemow rejestracji aktywnosci neuronowej. W podrozdziale zatytutowanym ,Krytyczne
aspekty analogowych ukfadéw ,front-end” opisano réwniez typowe problemy oraz
wymagania dotyczace rejestracji  nisko-amplitudowych  sygnatéw  biologicznych.
Skoncentrowano sie gtdwnie na trzech aspektach: optymalizacji szumowej, statym potencjale
wystepujagcym na elektrodach pomiarowych oraz przestuchach miedzykanatowych.
W rozdziale tym réwniez dokonano przegladu typowych rozwigzan stosowanych w konstrukcji
wzmachniaczy biologicznych, w szczegdlnos¢ tych do pomiaréw aktywnosci neuronowej,
omowiono ich wady oraz zalety. Omdwiono rowniez: sprzezenie zmiennopradowe, sprzezenie
staloprgdowe oraz inne metody eliminacji statego potencjatu elektrody. W podrozdziale
“Sprzezenie zmiennopragdowe” przedstawiono opis dostepnych w technologii CMOS
pojemnosci oraz pseudo-rezystorow. Z uwagi na temat i cel recenzowanej rozprawy ta czes¢
rozdziatu jest wyjatkowo interesujgca. Omdwiono rowniez inne koncepcje eliminacji sktadowej
statej: technike wzmacniaczy z modulacjg (wzmacniacze z przetwarzaniem (dop. recenzenta))
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oraz zastosowanie wzmacniacza o matym lub jednostkowym wzmocnieniu i przetwornika
analogowo-cyfrowego o duzej rozdzielczosci. Z uwagi na rosngca popularno$é tego ostatniego
rozwigzania w przypadku akwizycji sygnatéw biologicznych i biomedycznych uwazam, ze ta
cze$é rozdziatu powinna by¢ bardziej szczegdétowa. Rozdziat ten zawiera réwniez krotka
dyskusje dotyczacg istniejgcych ograniczen wzmacniaczy sygnatow neuronowych.

Rozdziaty 3, 4 i 5 stanowig gtéwng czes¢ pracy, w ktdrych znajduje sie opis oryginalnych
rozwigzan i osiggnie¢ Doktorantki.

Rozdziat 3 (strony 51-69) zawiera opis projektu liniowego pseudo-rezystora o wartosciach
rezystancji w zakresie giga omoéw (GQ). Rozdziat ten podzielony jest na podrozdziaty:
»Modelowanie parametréw tranzystora MOS”, ,Analiza liniowosci pseudo-rezystoréw”,
»Analiza szumow generowanych przez pseudo-rezystory”, , Wptyw pojemnosci wejsciowych na
szumy i znieksztatcenia”, ,,Implementacja pseudo-rezystora w petli sprzezenia zwrotnego”.
W poszczegdlnych podrozdziatach Doktorantka szczegétowo opisuje proces projektowania
i testowania pseudo-rezystoréw. Przeprowadza analize teoretyczng zaproponowanego
rozwigzania, opisuje proces przeprowadzania symulacji komputerowych pseudo-rezystordw,
dokonuje wyboru architektury wzmacniacza oraz technologii wykonania uktadu scalonego
wzmacniacza sygnatow neronalnych.

Rozdziat 4 (strony 71-89) zawiera opis projektu kompletnego przedwzmacniacza sygnatow
neuronalnych. W rozdziale tym Autorka zaprezentowata najczesciej stosowane w budowie
przedwzmacniaczy neuronalnych topologie wzmacniaczy (przedwzmacniaczy)
transkonduktancyjnych wykonanych w technologii CMOS. Dokonata analizy ich wtasciwosci
oraz wybrata topologie, ktéra zostata uzyta w konstrukcji prototypowego uktadu scalonego
realizujacego funkcje wzmacniacza sygnatow neuronalnych. Rozdziat ten réwniez zawiera
symulacje komputerowe realizowanego uktadu oraz analize wptywu wymiaréw tranzystoréw
wejsciowej pary roznicowej na szumy ukfadu. Dla zaproponowanej konfiguracji pseudo-
rezystorow przeprowadzono symulacje wptywu niedopasowanie napiecia bramka zrodto (Vgs)
na czestotliwos¢ graniczng uktadu oraz wspétczynnik znieksztatcen harmonicznych (THD — ang.
total harmonic distortion). Autorka przeprowadzita réwniez analize nieliniowosci wejsciowego
obwodu sprzegajgcego, ktdry jest odpowiedzialny za wartos¢ dolnej czestotliwosci granicznej
zaprojektowanego uktadu. W rozdziale tym znajduje sie réwniez krotki opis drugiej wersji
przedwzmacniacza z wiekszymi pojemnosciami wejsciowymi. W rozdziale tym zamieszczono
projekt masek technologicznych zaprojektowanego uktadu oraz przedstawiono wybrane
wyniki przeprowadzonych symulacji komputerowych.

Rozdziat 5 (strony 91-109) zawiera opis weryfikacji zaprojektowanego i wykonanego uktadu
wzmacniacza. W rozdziale tym opisano projekt opracowanego stanowiska badawczego oraz
przedstawiono wybrane wyniki przeprowadzonych testéw oraz charakterystyk typowych
parametréw wzmacniacza dla zaprojektowanego i wyprodukowanego ukfadu scalonego oraz
ich porownanie z parametrami otrzymanymi w wyniku przeprowadzonych wczesniej symulacji
komputerowych zaprojektowanego wzmacniacza. Gtéwnymi testowanymi i analizowanymi
przez Autorke parametrami byty wzmocnienie, wiasciwosci szumowe oraz znieksztatcenia
harmoniczne.

Rozdziat 6 (strony 111-122) zawiera opis przeprowadzonego eksperymentu
neurofizjologicznego z zastosowaniem zaprojektowanego i wykonanego wielokanatowego
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wzmacniacza sygnatow neuronalnych. Eksperyment zostat przeprowadzony w warunkach in
vivo, w ktérym badano odpowiedzi neurondéw kory moézgowej i wzgdrza mozgu szczura na
stymulacje mechaniczng wibrys.

W podsumowaniu pracy Pani Beata Trzpil-Jurgielewicz zestawia oryginalne osiggniecia swojej
pracy, podsumowuje uzyskane wyniki badan oraz przedstawia wykaz czasopism i konferencji
naukowych, w ktérych czes¢ prezentowanych w pracy wynikéw zostata opublikowana.

3. Metodyka Badan

W pracy zastosowano standardowg, typowa dla prowadzenia prac badawczo-
eksperymentalnych w naukach technicznych procedure badawczg. Doktorantka wykonata
obszerny przeglad literatury (191 pozycji literaturowych w tym dwie prace Autorki), ktdry
obejmowat réine dziedziny idyscypliny naukowe. Wykonany przeglad dotyczy zaréwno
zagadnien czysto teoretycznych jak i zastosowanych rozwigzan praktycznych oraz
technologicznych zwigzanych z prowadzonym i opisanym w pracy projektem. Dokonata
identyfikacji problemu, przyjeta odpowiednie zatozenia, opracowata strukture rozwigzania,
przeprowadzita symulacje komputerowe, dokonata wyboru technologii realizacji ukfadu
zaprojektowanego  wzmacniacza oraz  dokonata  weryfikacji  eksperymentalnej
zaproponowanego i wykonanego rozwigzania ukfadu scalonego (wzmacniacza).

4. Oryginalne osiggniecia i ocena merytoryczna rozprawy

W moje opinii praca stanowi oryginalny wkfad Autorki do dyscypliny Nauki Fizyczne oraz
tematyki zwigzanej z projektowaniem wzmacniaczy sygnatéw biologicznych w szczegdlnosci
uktadéw do rejestracji sygnatéw neuronalnych. Do gtéwnych oryginalnych osiagniec¢ rozprawy
zaliczam:

e projekt i wykonanie w technologii SOI-CMOS 180nm scalonego ukfadu do
rejestracji wielokanatowej sygnatéw neuronalnych oraz szczegétowa analize
wybranych parametréow uktfadu,

e zaproponowanie nowego rozwigzania w konstrukcji i sterowaniu parametrami
pseudo-rezystorow,

e przeprowadzenie doktadnej analizy wptywu konstrukcji wejsciowego obwodu
sprzegajacego na nieliniowo$¢ pracy wzmacniacza oraz wptywu parametrow
sterujacych tym obwodem na poziom znieksztatcen harmonicznych oraz wartosc
dolnej czestotliwosci granicznej,

e wykazanie, ze najwiekszy poziom znieksztatcen harmonicznych wystepuje dla
czestotliwosci sygnatéw w okolicy dolnej czestotliwosci granicznej wzmacniacza.
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5. Uwagi krytyczne i do dyskusji (nie muszg to by¢ stabe strony rozprawy)

Efekty osiggniete prze Autorke podczas prac badawczych i rozwojowych oceniam bardzo

wysoko. Jednak, w recenzowanej rozprawie mozna wskaza¢ pewne stabosci i niescistosci, ktore

moim zdaniem wymagaja wyjasnienia i dyskusji. Ponizej przedstawiam moje uwagi krytyczne

lub dyskusyjne, pomijajac te, wynikajgce z dobrej oceny catosci rozprawy.

2.1

5.2.

5:3:

Struktura rozprawy jest logiczna, jednak w pracy wystepuje pewna (moim zdaniem
stanowczo zbyt liczna) liczba uchybien edycyjnych (tekstowych, jezykowych), np.
forma gramatyczna, powtdrzenia, brak przedimkéw lub stow itp.),.np.

e str. 8 ,prad przez membrane”,
e str.21,co pozwolitoby to na...”,

e str. 25 ,Nalezy bowiem pamietaé, ze ze zwiekszaniem liczby elektrod wymaga
budowy elektronicznych systeméw rejestrujagcych o odpowiedniej liczbie
kanatéw.”,

e str. 28 ,takimi proszek platyny...”,

e str. 29 ,[82]-[84]. Pracach tych opisane...”,

e str32.,Ze wzgledu na tematyke niniejszej rozprawa zwrdécono”,
e str. 33 ,i odczytywane w poprzez multiplekser”,

e str. 33 ,,Domysinym wartoscig wzmocnienia jest wartos¢ 1V/V.”,

e str. 67 Tabela 3.1 — zakres wartosci pojemosci sprzezenia od pF do F (jednostki
pojemnosci?),

e  rozne strony ,Cin/Ct = 4 pF/200 fF” - fF?,

e ijeszcze wiele innych, ktérych w niniejszej recenzji nie bede wymieniaf,

co niestety, moim zadaniem wptywa jednak na ocene catoksztaftu recenzowanej
rozprawy.

W pracy wystepuje dos¢ obszerna cze$¢ medyczno-biologiczna stuzgca w zasadzie do
uzasadnienia podziatu sygnatéw na dwie grupy LFP i AP o odpowiednich
charakterystykach (pasmo i zakres amplitud). Materiat ciekawy i wazny z punktu
widzenia pracy, ale by¢ moze mogtby by¢ krotszy.

Niektore uzywane w pracy okreslenia s3 moim zdaniem nietypowe, gtéwnie dotyczy
to okreslenia ,ukfad odczytu” zamiast wzmacniacz. Ale z drugiej strony to okreslenie
jest dos¢ zrozumiate — wiec moze wynika to z mojego nieobycia z aktualnie stosowang
w dyscyplinie Nauki Fizyczne terminologia. Podobnie uzycie stowa ,,zaadresowany”.
Wyrazenie ,,mniejsze multipleksery” (str. 34) jest mato precyzyjne, a wiasciwie w
uzytym kontekscie nieprawidtowe. Rowniez definicja wyrazenia ,front-end” (str. 35)
budzi moje watpliwosci. Uzycie wyrazenia ,moze zostaé drastycznie zmniejszona”
wydaje mi sie rowniez niezbyt fortunne. Autorka rozprawy dosy¢ czesto uzywa
wyrazenia offset wyjsciowy, moim zdaniem jednak poprawnie powinno sie uzywac
wyrazenia offset napiecia wyjsciowego.
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5.4.

5.5.

50,

5.7.

5.8.

Niektdre fragmenty tekstu sg dla mnie niezrozumiate lub budzg pewne watpliwosci

np.:

e Str. 27. ,Impedancja mikroelektrody jest waznym parametrem dla rejestracji
zewngtrzkomérkowej, poniewaz okresla szumy elektrody oraz ttumienie
sygnatu.” —w jaki sposob impedancja okresla te parametry?

e  Str. 33.,Wzmacniacz LNA wystepuje w kazdym kanale, skad nastepnie sygnat jest
przystany poprzez MUX z podziatem czasu. Wadg tego rozwigzania jest to, ze gdy
liczba kanatéw wzrasta, czestotliwos¢ préobkowania ADC réwniez wzrasta, co
powoduje wiekszy pobdr mocy.” - Czestotliwos¢ préobkowania powinna byé
zalezna od wtasciwosci probkowanego (rejestrowanego) sygnatu, a nie zaleze¢ od
architektury systemu.

e Str. 48 ,Z punktu widzenia minimalizacji poboru mocy najkorzystniejsza jest
polaryzacja tranzystorow w zakresie stabej inwersji, poniewaz w tym zakresie
transkonduktancji do pradu polaryzacji tranzystora jest najwiekszy [48].,,

e Str. 67 ,ale przy statym stosunku Cin/Cs =20V/V”

e Str. 75 ,Jak wspomniano wczesniej, w docelowym rozwigzaniu przewiduje sie
zastosowanie drugiego stopnia wzmacniajgcego. Przy zatozeniu, ze kolejny
stopien bedzie miat wysokg impedancje wyjsciowg, moze on by¢ sterowany
bezposrednio z kaskody o wysokiej impedancji wyjsciowej. Dla celéw testowych
potrzebujemy jednak stopnia wyjsciowego o relatywnie niskiej impedanc;ji
wyjsciowej, ktéory skutkowatby zwiekszeniem poboru mocy ukfadu
prototypowego.”

Wzér 2.2 str. 38 — brak liczby 4 w mianowniku pod pierwiastkiem, nie wszystkie
sktadowe wzoru sg wyjasnione i opisane.

W pracy przyjeto wzmocnienie dla pierwszego stopnia projektowanego wzmacniacza
na poziomie K=20V/V. Czy w kontekscie mozliwosci pojawienia sie sktadowej statej
napiecia na wejsciu wzmacniacza spowodowanego zjawiskami zachodzgcymi na styku
tkanka—elektroda wartos¢ ta nie jest zbyt duza i czy nie bedzie powodowata nasycenia
stopnia wejsciowego wzmacniacza?

W pracy skupiono sie na analizie witasnosci i projektowaniu rezystora
potprzewodnikowego, nieco mniej zajmujgc sie samym wzmacniaczem — ktory jest
najwazniejszym elementem pracy. W szczegdlnosci dotyczy to parametru CMRR
wzmacniacza. Podobnie niewiele uwagi poswiecono napieciu offsetu wzmacniacza,
chociaz jego obecnos¢ jest widoczna we wszystkich zarejestrowanych przebiegach. Tu
przydatne bytoby jakies oszacowanie. Konsekwencja takiego podejscia jest dosc¢
zwiezty opis samej struktury wzmacniacza i jego witasnosci tu przydataby sie nieco
bardziej obszerna analiza.

Wybdr wspétczynnika THD do oceny parametréw wzmacniacza jest poprawny, ale
w mojej opinii w pracy troche za mato uwagi poswiecono innym, dosyc¢ istotnym
parametrom wzmacniacza majgcych wptyw na jakos¢ rejestrowanych sygnatéow np.
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takich, jak liniowos¢ fazy, odpowiedz na skok jednostkowy czy szybkos¢ narastania
(SR —ang. slew rate).

5.9. Teza o duzym znaczeniu wspétczynnika THD dla niskoczestotliwosciowych skfadowych
sygnatéw nie jest poparta odpowiednimi przyktadami uzasadniajgcymi to znaczenie.
Jednak wymagatoby to doktfadniejszej analizy wtasnosci rejestrowanych sygnatow
neuronalnych, co jednak wykracza poza zakres pracy.

5.10. Zastanawiajgcy jest brak w analizach widmowych zarejestrowanych sygnatow,
sktadowych sieci i jej harmonicznych. By¢ moze zostaty uzyte filtry typu ,notch”, ale
nie wspomniano o tym w pracy.

6. Podsumowanie i wnioski koncowe

Przedstawiona do recenzji, praca doktorska mgr inz. Beaty Trzpil-Jurgielewicz
pt.: ,Opracowanie wielokanatowego uktadu scalonego w technologii CMOS do rejestracji
aktywnosci neuronalnej oraz jego aplikacja w funkcjonalnych badaniach mézgu” zawiera opis
oryginalnego rozwigzania problemu naukowego i wskazuje na wysoki poziom wiedzy
teoretycznej w zakresie Dyscypliny Nauki Fizyczne jak i znajomos¢ rozwigzan praktycznych
i wspotczesnych technologii stosowanych w konstrukcji wzmacniaczy biologicznych,
w szczegdlnosci wzmacniaczy sygnatdow neuronalnych. Recenzowana rozprawa doktorska
potwierdza, ze Doktorantka posiada umiejetno$¢ prowadzenia pracy naukowej, zarowno
w aspekcie teoretycznym, praktycznym jak i eksperymentalnym.

W mojej opinii, przedfozona Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Fizyczne, rozprawa
doktorska mgr inz. Beaty Trzpil-Jurgielewicz zawiera opis oryginalnego problemu naukowego.
Zatem spetnia ustawowe kryteria warunkow okreslonych w art.187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. — Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (j.t.Dz.U.z 2020 r.poz.85.z p6zn.zm.).
W zwigzku z powyiszym wnioskuje o dopuszczenie mgr inz. Beaty Trzpil-Jurgielewicz do
dalszych czynnosci w postepowaniu doktorskim.
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