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1. Imie¢ i nazwisko
Katarzyna Komar

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

2007 — Instytut Maszyn Przeptywowych im. Roberta Szewalskiego PAN w Gdansku,
stopien doktora nauk technicznych w zakresie mechaniki na podstawie rozprawy:
,Zastosowanie technik spektroskopowych LIF oraz LIPS do diagnostyki przy renowacji
laserowej zabytkow pi$miennictwa”

2001 — Politechnika Gdanska, Wydziat Fizyki Technicznej i Matematyki Stosowanej
stopien magistra inzyniera fizyki technicznej

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.

2001 — 2002: Specjalista, Zaktad Fotofizyki i Techniki Laserowej, Instytut Maszyn
Przeptywowych PAN, Gdansk

2002 — 2007: Asystent, Zaktad Fotofizyki i Techniki Laserowej, Instytut Maszyn
Przeptywowych PAN, Gdansk

2008 —2011: Adiunkt, Wyzsza Szkota Informatyki w Lodzi

2011 - obecnie: Adiunkt, Instytut Fizyki, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
(0.5 etatu od 2016)

2016 — 2019: pracownik naukowy, Battycki Instytut Technologiczny w Gdyni (0.5 etatu)

2020 — obecnie: Starszy Badacz/Adiunkt, Mi¢dzynarodowe Centrum Badan Oka ICTER,
Instytut Chemii Fizycznej PAN, Warszawa (0.5 etatu do 2024, obecnie: caty etat)

4. Omowienie osiagniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

4.1 Tytul osiggni¢cia naukowego:
Charakterystyka i zastosowania widzenia dwufotonowego

4.2 Lista publikacji skladajacych si¢ na osiagniecie wraz z krétkim opisem:

Moim gtownym osiggnieciem naukowym jest jednotematyczny cykl dziesigciu
publikacji, ktore potwierdzajag moj autorski wktad w rozwoj badan widzenia dwufotonowego
oraz jego zastosowan. Widzenie dwufotonowe to mechanizm percepcji wzrokowej oparty o
absorpcje dwufotonowg zachodzacg w pigmentach wzrokowych, ktora indukuje
fototransdukcje w fotoreceptorach siatkowki. Kazda pozycja z ponizszej listy jest opatrzona
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krotkim opisem wskazujagcym mojg role w jej powstaniu, a bardziej szczegdtowe omowienie

znaczenia tych prac znajduje si¢ w dalszej cze$ci autoreferatu.

H1:

H2:

G. Palczewska, F. Vinberg, P. Stremplewski, M. P. Bircher, D. Salom, K. Komar,
J. Zhang, M. Cascella, M. Wojtkowski, V. J. Kefalov, K. Palczewski, Human infrared
vision is triggered by two-photon chromophore isomerization, Proceedings of National
Academy of Sciences 111 (50), (2014), E5445-E5454. DOI: 10.1073/pnas.1410162111

Impact factor: 9.4, kwartyl: Q1 (Multidisciplinary Sciences), Liczba cytowan: 86 (Scopus)

Praca ta jest fundamentalna dla wspotczesnych badan widzenia dwufotonowego.
WykazaliSmy w niej, ze absorpcja dwufotonowa w pigmentach wzrokowych jest
najbardziej prawdopodobnym wyjasnieniem powtarzajacych sie od lat sze$édziesiatych
XX wieku doniesien, ze ludzie postrzegaja krotko-impulsowe wiazki laserowe z zakresu
bliskiej podczerwieni. Wiazki te miaty kolor zblizony do ich odpowiednikoéw z zakresu
widzialnego o dwa razy mniejszej dtugosci fali. Wczesniejsze prace wskazywaly na dwa
mozliwe mechanizmy (generacja drugiej harmonicznej lub absorpcja dwufotonowa) i dwa
prawdopodobne miejsca powstawania (rogowka lub siatkowka) tego efektu nie
przedstawiajac wystarczajaco wyczerpujacych dowodoéw popierajacych jeden z nich.

Artykul jest wynikiem pracy czterech zespotow badawczych o komplementarnych
ekspertyzach. Wktad naszego zespotu z UMK w Toruniu polegatl na dostarczeniu danych
z eksperymentow z udzialem ludzi. Praca ma 11 wspoétautoréw, a moj wklad w nig jest
nastepujacy: zaproponowalam i zaprojektowatam obydwa eksperymenty przeprowadzone
w Toruniu, bratam aktywny udzial w budowie uktadu optycznego oraz w eksperymentach
przeprowadzonych z jego uzyciem, jak rowniez w analizie wynikow, ich prezentacji oraz
pisaniu tych czesci manuskryptu, ktore dotyczyly naszych eksperymentéw, cO jest
udokumentowane w opisie wktadu poszczegdlnych autorow w tym artykule.

P. Artal, S. Manzanera, K. Komar, A. Gambin-Regadera, M. Wojtkowski, Visual acuity
in two-photon infrared vision, Optica 4 (12), (2017), 1488-1491. DOI:
10.1364/0OPTICA.4.001488

Impact factor: 8.4, kwartyl: Q1 (Optics), Liczba cytowan: 22 (Scopus)

Celem badan przedstawionych w tej pracy bylo sprawdzenie czy ostro$¢ wzroku dla
widzenia dwufotonowego moze by¢ lepsza niz dla widzenia jednofotonowego. Lepsza
»przestrzenna rozdzielczo$¢” dwufotonowych bodzcéw wzrokowych mogtaby wynikaé
z faktu, ze absorpcja dwufotonowa zachodzi tylko w ognisku wiazki pobudzajacej, a wige
jest lepiej ograniczona przestrzennie niz jednofotonowa.

Eksperymenty zostaly wykonane w laboratorium optycznym w Murcji, w Hiszpanii.
Moj wktad w te prace polegal na wdrozeniu metody projekcji bodzcow dwufotonowych
zuzyciem szybkiego skanowania, ktorg stosowalam wcze$niej w swoim uktadzie
w Toruniu, np. w eksperymentach z pracy [H1]. Przeprowadzitam tez obliczenia, w oparciu
o normy bezpieczenstwa, maksymalnych bezpiecznych pozioméw mocy laserow
pobudzajgcych. Uczestniczylam w pomiarach w Murcji oraz w podzniejszej analizie



H3:

H4:

wynikow, a takze w pisaniu manuskryptu: wstepu, wnioskow oraz suplementu
obejmujacego obliczenia bezpiecznych dla oka poziomdéw mocy.

D. Ruminski, G. Palczewska, M. Nowakowski, A. Zielinska, V. Kefalov, K. Komar,
K. Palczewski, M. Wojtkowski, Two-photon microperimetry: sensitivity of human
photoreceptors to infrared light, Biomedical Optics Express 10(9) (2019), 4551-4567.
DOI: 10.1364/BOE.10.004551

Impact factor: 2.9, kwartyl: Q2 (Optics), Liczba cytowan: 25 (Scopus)

Ta praca jest wynikiem dalszej wspotpracy z grupa prof. Palczewskiego i stanowi
kontynuacje pracy [H1]. Wyniki uzyskano z wykorzystaniem prototypu mikroperymetru
dwufotonowego, czyli urzadzenia, ktore pozwala na mapowanie czulo$ci siatkowki na
bodzce jedno- i dwufotonowe. W uktadzie optycznym tego urzadzenia, znajdujacego si¢
wowczas w Case Western Reserve University w Cleveland, skonstruowalam moduty
odpowiedzialne za projekcje i detekcje bodzcow: dwufotonowych (1040 nm) oraz
jednofotonowych (520 nm). Praca dokumentuje kilka roznych aspektow widzenia
dwufotonowego korzystnych dla mikroperymetrii, ktore szczegétowo omowie w dalszej
czesci autoreferatu. Dodatkowo cz¢$¢ wynikow zaprezentowanych w tej pracy (krzywe
adaptacji do ciemnosci) uzyskaliSmy na uktadzie z Torunia.

Moj wkilad w materiat zawarty w tej pracy obejmuje, poza wkladem w projekt i
budowe obu systemow: zaplanowanie czesci eksperymentéw (progi widzenia na tle,
funkcja psychometryczna, badanie powtarzalno$ci oraz adaptacja do ciemnosci), aktywny
udzial w czgsci eksperymentéw (funkcja psychometryczna, powtarzalnosé, adaptacja do
ciemnosci), analiz¢ wynikow i1 udziat w pisaniu manuskryptu.

G. Labuz, A. Rayamajhi, J. Usinger, K. Komar, P. Merz, R. Khoramnia, G. Palczewska,
K. Palczewski, G.U. Auffarth, Clinical Application of Infrared-Light Microperimetry in
the Assessment of Scotopic-Eye Sensitivity, Translational Vision Science & Technology
9(8), (2020), 7-7. DOI: 10.1167/tvst.9.8.7

Impact factor: 2.6, kwartyl: Q2 (Ophthalmology), Liczba cytowan: 10 (Scopus)

Nastgpny prototypowy system do mikroperymetrii dwufotonowej, ktory
wspottworzytam zostat umieszczony w klinice okulistycznej szpitala uniwersyteckiego
Uniwersytetu w Heidelbergu, a ta publikacja jest pierwsza z serii kilku prac klinicznych
uzyskanych z jego uzyciem. OkresliliSmy w niej wartosci referencyjne czutosci
dwufotonowej zmierzonej w warunkach skotopowych dla 45 os6b zdrowych w r6znym
wieku oraz dodatkowo zbadalismy 10 o0s6b z chorobami siatkowki. Pokazalismy, ze
czuto$¢ dwufotonowa w grupie zdrowych oséb nie zalezata istotnie od wieku pacjenta,
podczas gdy osoby z chorobami siatkdéwki miaty znaczaco obnizong czuto$¢ na bodzce
dwufotonowe.

Skonstruowatam system optyczny i zaplanowatam metody badawcze (protokoty
pomiaru progu widzenia), zaproponowatam réwniez przeprowadzenie eksperymentow



Hb5:

H6:

opisanych w tej pracy, uczestniczytam w analizie wynikow oraz w pisaniu manuskryptu
(wstep, opis uktadu eksperymentalnego, wnioski).

M. J. Marzejon, t. Kornaszewski, J. Bogustawski, P. Ciac¢ka, M. Martynow, G.
Palczewska, S. Mackowski, K. Palczewski, M. Wojtkowski, K. Komar, Two-photon
microperimetry with picosecond pulses, Biomedical Optics Express 12(1), (2021), 462-
479. DOI: 10.1364/BOE.411168

Impact factor: 2.9, kwartyl: Q2 (Optics), Liczba cytowan: 16 (Scopus)

Kolejny uktad bedacy mikroperymetem dwufotonowym, ktory zaprojektowatam
i zbudowatam wraz z doktorantem, powstal w Battyckim Instytucie Technologicznym w
Gdyni. W tej pracy zastosowali$§my ten system do poréwnania dwufotonowych progow
widzenia dla dwoch laserow o podobnych dtugosciach fali, natomiast rdznigcych si¢
czestotliwosciami repetycji 1 czasem trwania impulsu. PokazaliSmy po raz pierwszy, ze
kliniczne mikroperymetry dwufotonowe nie wymagaja uzycia drogich i duzych laseréw na
ciele statym, tylko o wiele tanszych i wygodniejszych w uzyciu laserow §wiattowodowych.
To jest pierwsza praca z niniejszego cyklu, w ktorej pelni¢ role autora
korespondencyjnego, a jej pierwszym autorem jest dr inz. Marcin Marzejon, nad ktérym
sprawowatam wowczas opieke naukowa jako promotor pomocniczy.
Moj wktad w te prace obejmuje gtéwng koncepcje pracy, zaprojektowanie uktadu
optycznego i aktywny udziat w jego budowie, zaplanowanie eksperymentow, analize
I interpretacje wynikow oraz pisanie manuskryptu.

A. Zielinska, P. Cig¢ka, M. Szkulmowski, K. Komar, Pupillary Light Reflex induced by
two-photon vision, Investigative Ophthalmology & Visual Science 62(15):23, (2021),
33107. DOI: 10.1167/iovs.62.15.23

Impact factor: 5, kwartyl: Q1 (Ophthalmology), Liczba cytowan: 10 (Scopus)

Pierwsza autorka w tej pracy jest dr inz. Agnieszka Zielinska, a ja, jako jej promotor
pomocniczy jestem autorem korespondencyjnym. Praca powstala jako wynik
eksperymentow przeprowadzonych w Instytucie Fizyki w Toruniu, jej celem byto zbadanie
reakcji zrenicy na bodziec dwufotonowy 1040 nm w poréwnaniu do jednofotonowego
520 nm o tej samej jasnosci i kolorze. Wyniki wskazaly jednoznacznie, ze reakcja na
bodziec dwufotonowy byta stabsza. Zaproponowali§my dwa wyjasnienia: stabiej
pobudzane preciki w widzeniu dwufotonowym (maja one wigkszy wptyw niz czopki na
reakcje zrenicy na bodzce o umiarkowanej jasnosci) lub przestrzenne ograniczenie
absorpcji dwufotonowej do ogniska wigzki (rozproszone fotony $wiatlta 520 nm moga
przyczynia¢ si¢ do silniejszego pobudzenia fotoreceptoréw i silniejszej reakcji Zrenicy,
podczas gdy bodziec dwufotonowy 1040 nm pobudza uktad wzrokowy tylko w ognisku
wigzki).

Moj wktad w te pracg obejmuje gtowna jej koncepcje, zaplanowanie eksperymentow,
aktywny udziat w powstawaniu ukladu optycznego, analize¢ wynikéw 1 pisanie
manuskryptu.



H7:

H8:

G. Labuz, A. Rayamajhi, K. Komar, R. Khoramnia, G. U. Auffarth, Infrared- and white-
light retinal sensitivity in glaucomatous neuropathy, Scientific Reports 12, (2022), 1961.
DOI: 10.1038/s41598-022-05718-6

Impact factor: 3.8, kwartyl: Q1 (Multidisciplinary Sciences), Liczba cytowan: 8 (Scopus)

Praca powstata z uzyciem systemu mikroperymetru dwufotonowego w klinice
okulistycznej w Heidelbergu, podobnie jak praca [H4]. Celem bylo sprawdzenie czy
mikroperymetria dwufotonowa ma =zalety w poréwnaniu do konwencjonalnej
mikroperymetrii. Zbadano pacjentéw cierpigcych na jaskre, czyli schorzenie, dla ktorego
badanie czutosci siatkdwki jest jedng z podstawowych metod diagnostycznych. Czuto$¢
siatkowki mierzono zaréwno mikroperymetrem dwufotonowym, jak i konwencjonalnym
(MP-1, Nidek Technologies). Wyniki prowadzg do wniosku, ze mniejszy rozrzut progow
widzenia dwufotonowego, ktory jest zwigzany z kwadratowg zalezno$cig jasno$ci bodzca
od $redniej mocy wigzki stymulujacej, moze umozliwi¢ lepsze wykrywanie
i diagnozowanie zmian funkcjonalnych spowodowanych jaskra.

Mo6j wkilad w prace polegal na przygotowaniu systemu dwufotonowego
(dostosowanie warunkow pomiaru do stosowanych w MP-1), analizie i interpretacji
wynikéw oraz udziale w pisaniu manuskryptu (metody dotyczace mikroperymetrii
dwufotonowej, wnioski).

M. J. Marzejon, L. Kornaszewski, M. Wojtkowski, K. Komar; Laser pulse train
parameters determine the brightness of a two-photon stimulus; Biomedical Optics
Express 14 (6), (2023), 2857-2872. DOI: 10.1364/BOE.489890

Impact factor: 2.9, kwartyl: Q2 (Optics), Liczba cytowan: 5 (Scopus)

Praca rozwija i poszerza zagadnienie wplywu parametrow czasowych lasera na
dwufotonowa widzialno$¢ bodzcoOw. ZmierzyliSmy progi widzenia zdrowych ochotnikdéw
w szerokim zakresie tych parametrow (dhugosci impulséow: od 197 fs do 759 ps oraz
czestotliwosci repetycji: 19 MHz, 51.5 MHz 1 62.65 MHz) dla trzech r6znych laserow o
zblizonych widmach emisji (1020-1040 nm). Impulsy byly roéwniez poszerzane
stretcherem optycznym lub w $wiattowodach o réznej dtugosci. Nastepnie pokazalismy, ze
stosujac model matematyczny oparty o prawdopodobienstwo absorpcji dwufotonowej
mozemy dzigki tym danym okresli¢c wielko§¢ wspotczynnika charakteryzujacego
wydajnos¢ widzenia dwufotonowego w roznych odlegtosciach od centrum plamki na
siatkowce. Wyniki te pozwalaja przewidywaé progi widzenia dwufotonowego dla zrodet
laserowych z tego zakresu spektralnego w szerokim zakresie czasow trwania impulsu
I czgstotliwosci repetycji.

Jestem autorem glownej koncepcji tej pracy i jej autorem korespondencyjnym.
Pomiary przeprowadzilismy w Miedzynarodowym Centrum Badan Oka w Warszawie, po
zainstalowaniu tam uktadu z Baltyckiego Instytutu Technologicznego. Planowatam
eksperymenty 1 bralam w nich udziatl oraz cze$ciowo pisatam manuskrypt: uczestniczytam
w sformutowaniu modelu, analizie wynikow opartej o ten model, dyskusji i wnioskach.
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H9: O. Kaczkos$, A. Zielinska, J. Pniewski, M. Wojtkowski, K. Komar, Method for the
determination of the luminance of two-photon vision stimuli, Biomedical Optics Express
15 (10), (2024), 5818-5830. DOI: 10.1364/BOE.525180

Impact factor: 2.9, kwartyl: Q2 (Optics), Liczba cytowan: 0 (Scopus)

Dotychczasowe badania skupiaty si¢ na progach widzenia, czyli najmniejszej mocy
wigzki potrzebnej do tego, zeby bodziec dwufotonowy byt dostrzezony. Z punktu widzenia
zastosowan istotna jest jednak jasnos¢ bodzca wyrazona w wielko$ciach fizycznych, ktore
mozna odnie$¢ do wielkosci fotometrycznych: luminancji (cd/m?) lub natezenia
oswietlenia (luks). W niniejszej pracy wyznaczyliSmy jasno$¢ bodzcoéw dwufotonowych o
roznych rozmiarach katowych poprzez poréwnywanie ich do bodzcoéw jednofotonowych.
Zaproponowalismy wprowadzenie nowej wielkosci fizycznej - dwufotonowego natezenia
oswietlenia siatkdwki - 1 pokazaliSmy, ze zalezy ona liniowo od stosunku kwadratu mocy
wigzki 1 o$wietlonej powierzchni siatkowki. Wyniki pozwolity przewidzieé, ze bodzce
dwufotonowe moga mie¢ jasno$é odpowiadajaca luminancjom rzedu kilkuset cd/m?, co
czyni realnym zastosowanie tych bodzcéw w technologiach rozszerzonej rzeczywistosci
(ang. Augmented Reality: AR).

Jestem autorem koncepcji oraz autorem korespondencyjnym w tej pracy, pierwsza
autorkg jest moja obecna doktorantka, Oliwia Kaczko$. Pomiary zostalty wykonane na
uktadzie w Toruniu. Zaproponowalam zastosowane metody badawcze oraz bratam udziat
w analizie danych i pisaniu manuskryptu.

H10: K. Komar, Two-photon vision — Seeing colors in infrared, Vision Research 220 (2024),
108404; DOI: 10.1016/j.visres.2024.108404.

Impact factor: 1.5, kwartyl: Q3 (Ophthalmology), Liczba cytowan: 3 (Scopus)

Po dziesigciu latach badan nad widzeniem dwufotonowym pojawita si¢ potrzeba
dokonania podsumowania. Podjetam si¢ tego zadania jako autorka 15 z 26 publikacji
dotyczacych widzenia dwufotonowego opublikowanych po 2014 roku. W pracy omowitam
mechanizm oraz najwazniejsze cechy widzenia dwufotonowego, migdzy innymi: zakres
spektralny i postrzegane kolory, kwadratowg zalezno$¢ jasnosci od mocy 1 jej
konsekwencje dla percepcji wzrokowej, a takze dwufotonowg mikroperymetrig, jako
glowne rozwijane do tej pory zastosowanie. Przygotowatam roéwniez wykresy obejmujgce
dane pochodzace z prac réznych autoréw dotyczacych widzenia dwufotonowego, ktore
dokumentujg zaobserwowane w roznych badaniach podobne cechy tego efektu.



4.3 Cele badawcze, wyniki i opis opartych na nich publikacji, wplyw na przyszie
badania:

Wstep

Widzenie dwufotonowe to zjawisko, ktorym zajmuje¢ sie od ponad dziesi¢ciu lat, tworzac
podwaliny nowego obszaru wiedzy o oddzialywaniu ultrakrotkich impulséw laserowych
z tkankami oka oraz ich wptywu na funkcjonowanie zmystu wzroku. Jest to prawdziwie
interdyscyplinarne pole badan, w ktorym optyka nieliniowa taczy si¢ z fizjologia widzenia,
a badania podstawowe przeplatajg si¢ z translacyjnymi, czyli pracg nad tym, zeby wyniki badan
naukowych przeksztalcity si¢ w korzystne dla spoteczenstwa zastosowania.

Moje badania widzenia dwufotonowego rozpoczety si¢ w 2013 roku, gdy w zespole
prof. Macieja Wojtkowskiego w Toruniu zauwazyliSmy, ze podczerwone wiazki o krétkich
impulsach, ktorych chcielismy uzy¢ do obrazowania siatkowki, widzimy tak, jakby miaty kolor
odpowiadajacy potowie ich dlugosci fali. Przeszukanie dotychczas opublikowanych prac
pokazato, ze efekt ten nie zostat do tej pory jednoznacznie wyjasniony, chociaz w literaturze
mozna byto znalez¢ pojedyncze prace raportujace, ze faktycznie ma on miejsce. Dostarczenie
udokumentowanego wyjasnienia tego zjawiska stalo si¢ motywacja do nawigzanej wiasnie
wspolpracy z prof. Krzysztofem Palczewskim z, wowczas, Case Western Reserve University
w Cleveland, ktory jest uznanym ekspertem w obszarze biochemii widzenia. Dzigki
miedzynarodowej wspotpracy czterech grup badawczych o wzajemnie uzupehniajacych si¢
kompetencjach, przedstawiliémy wyjasnienie obserwowanego efektu, a  wyniki
opublikowali$my w prestizowym PNAS (praca [H1]). PostawiliSmy wowczas tezg i wsparliSmy
ja szeregiem roznych eksperymentalnych wynikow, ze wigzki te widzimy dzieki dwufotonowej
absorpcji, ktora zachodzi, gdy pigmenty wzrokowe fotoreceptorow oddziatuja z krotkimi
impulsami $§wiatta. Nasz torunski zespo6t dostarczyl danych pozyskanych z udzialem ludzi w
wyniku eksperymentow zaproponowanych i zaprojektowanych przeze mnie, ktore
zrealizowatam wspdlnie ze wspolpracownikami. Moje pomysty na te badania wymagatly
wyjScia poza ramy wiasciwe dla sposobu myslenia fizyka: kiedy okazato sig, ze nie jesteSmy w
stanie zadng dostepng nam technikg zarejestrowa obiektywnego sygnatu, ktory bedzie
dowodem na to, ze ludzie widza te wiazki, zaproponowatam, zebySmy uzyli cztowieka jako
detektora. Nie wiedziatam wtedy jeszcze, ze taki rodzaj eksperymentow ma dluga tradycje w
obszarze nauk o widzeniu, ktory zresztg tez tworzyli czesto fizycy. Praca [H1] zyskata duzy
rozglos, chociaz ten medialny znacznie przewyzszyt naukowy: nalezy do goérnych 5%
wszystkich publikacji w rankingu Altmetric Attention Score. Mozna si¢ byto tego spodziewaé
— opisaliSmy nowy mechanizm percepcji $wiatla, co rozbudzito ciekawo$¢ w srodowisku, ale
potrzebne byly dalsze badania Zzeby go scharakteryzowac i poszuka¢ dla niego praktycznych
zastosowan. Jako jedyna ze wspotautorow postanowitam dalej aktywnie naukowo rozwija¢ ten
obszar. Moim celem stalo si¢ poszerzenie wiedzy o widzeniu dwufotonowym, okreslenie
réznic miedzy nim a normalng percepcja wzrokowa, oraz sprawdzenie czy ma ono cechy,
ktore okaza si¢ uzyteczne w praktycznych zastosowaniach.

Absorpcja dwufotonowa
Absorpcja dwufotonowa to nieliniowy proces optyczny znany fizykom od prawie stu lat.
Zostal przewidziany teoretycznie przez Mari¢ GoOppert-Mayer w jej pracy doktorskiej juz



w 1931 roku [1], ale pierwszy dowod eksperymentalny na absorpcje dwufotonowg dostarczyli
Kaiser i Garret dopiero w roku 1961, po wynalezieniu lasera [2]. Jak pokazano na Rys. 1 a),
jednofotonowa absorpcja zachodzi, gdy atom lub czgsteczka absorbuje jeden foton % @ 0 energii
Ej odpowiadajacej réznicy migdzy poziomami energii Ef (stan koncowy) i Eg (Stan
podstawowy). Proces dwufotonowej absorpcji (Rys. 1 b)) wymaga oddzialywania dwoéch
fotonoéw, kazdy o energii Ei, z czastka. Pierwszy pochtoniety foton (Ei) wzbudza czastke do
wirtualnego stanu posredniego, ktory nie jest jej stanem wiasnym. W rezultacie czgstka moze
pozostawa¢ w tym stanie tylko przez czas dozwolony przez zasad¢ nieoznaczonos$ci, ktory
wynosi 105-10%% sekundy dla przejé¢ w zakresie czestosci widzialnych [3]. Interakcja
z drugim fotonem energii E; w tym przedziale czasu moze prowadzi¢ do wzbudzenia do stanu
koncowego Er. Ten prosty model pozwala na przyblizone oszacowanie wielkosci przekroju
czynnego absorpcji dwufotonowej zgodnie z rownaniem (1):

O2pA = Ogi0ifT;, €Y)

gdzie o,; i ;¢ sg przekrojami czynnymi na absorpcje jednofotonowa dla wzbudzenia ze stanu
podstawowego do stanu posredniego i ze stanu posredniego do stanu koncowego, a t; jest
czasem zycia stanu posredniego. Poniewaz przekroj czynny na absorpcje jednofotonowsg
szacuje sie na 1076-10"1" cm? dla dipola o dtugosci 10® cm, szacowana warto$¢ o,p,Wynosi
10“° cm*s/foton [3]. Przekroj czynny na absorpcje dwufotonowa jest czasami mierzony
w jednostkach GM (Goppert-Mayer) wynoszacych 10°° cm?s [4].

a)
One-photon absorption One-photon vision
Excited state
A
EJ
all-trans-retinal

Ground state

b)

Two-photon absorption

Excited state
3

E

R e
A

E

11-cis-retinal H 0] all-trans-retinal

Ground state

Rys. 1. Poréwnanie mechanizméw widzenia jednofotonowego i dwufotonowego: a) W widzeniu jednofotonowym
(normalnym widzeniu) czgsteczka chromoforu wzrokowego ulega izomeryzacji w wyniku absorpcji jednego
fotonu o energii Ej odpowiadajacej réznicy poziomow energii czasteczki. b) Widzenie dwufotonowe wystepuje w
wyniku izomeryzacji chromoforu po natychmiastowe]j absorpcji dwéch fotonéw o energii Ej, coO nazywane jest
procesem absorpcji dwufotonowej.

Rozwoj laseréw emitujacych piko- 1 femtosekundowe impulsy umozliwit uzyskanie bardzo
duzych chwilowych strumieni fotonow i1 pozwolit na rozwoj technik spektroskopowych
opartych na absorpcji dwufotonowej, stosowanych réwniez do badania wlasciwosSci
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chromoforéw wzrokowych [5,6]. Kiedy powstat skaningowy mikroskop laserowy [7-9], do
generowania obrazu mikroskopowego rowniez wykorzystano fluorescencje wzbudzang
dwufotonowo. Metoda ta, znana jako mikroskopia dwufotonowa, szybko stata si¢ jednym
Z najcenniejszych narzgdzi w obrazowaniu probek biologicznych [10,11]. W mikroskopii
dwufotonowej, liczba fotonow N, pochtonietych przez czasteczke na jeden impuls w procesie
absorpcji dwufotonowej jest dana rownaniem (2), zgodnie z [10]:

(P)? [ NAZ
No = O-th‘r FZ (thil) ! (2)

gdzie o, t0 przekroj czynny na absorpcje dwufotonowa; (P) jest $rednig mocg lasera; t, i F,
s3, odpowiednio, czasem trwania impulsu i czgstos$cig repetycji lasera; NA to apertura
numeryczna obiektywu mikroskopowego; #h jest zredukowang statg Plancka; ¢ to predkosé
Swiatla; a A jest dlugoscig fali lasera. Rownanie (2) zaklada przyblizenie przyosiowe i
prostokatne impulsy laserowe. Dla impulsow o dowolnym ksztalcie, zalezno$¢ przybiera
nastepujaca forme (3):

(P2 [ NAZ\?
No = 02pn = - F, (zhc,l) $ @)

(P?)

)2’

advantage” [12]. Na przyktad, & = 209 dla impulsow gaussowskich; a & = — dIaimpulsc')w
Tph pfp

gdzie ¢ = to czynnik zalezny od ksztaltu impulsu nazywany czasem ,,two-photon

o ksztatcie hiperbolicznego secansa, typowych dla laserow impulsowych na ciele statym.

Powyzsze wyrazenia, chociaz wyprowadzone dla mikroskopii dwufotonowej, maja
réwniez zastosowanie do widzenia dwufotonowego, poniewaz percepcja wzrokowa zalezy od
liczby fotonéw pochtonietych przez pigmenty wzrokowe. Z tego powodu jasno$¢ bodzcow
dwufotonowych wyswietlanych na siatkdwce przez impulsowy laser podczerwony zalezy
kwadratowo od S$redniej mocy lasera, co pokazaliSmy w pracach [H3, H6 1 H9]. Wplyw na
jasno$¢ bodzcoOw maja rowniez czas trwania impulsu, ksztatt impulsu i1 czestotliwose
powtarzania lasera, zgodnie z wynikami prac [H1, H3, H5, H8]: lasery generujace krotsze
impulsy i pracujgce z nizszymi czgstotliwosciami powtarzania o0siggaja wyzszg jasnosc
dwufotonowa przy tej samej $redniej mocy. Implikacje silnej zaleznosci od apertury
numerycznej istniejg [13], ale majg ograniczony wplyw na praktyczne zastosowania widzenia
dwufotonowego. Po pierwsze, maksymalna apertura ludzkiego oka wynosi tylko 0.23 przy
calkowicie rozszerzonej zrenicy [14], co nie jest duzg wartoScig w porownaniu z obiektywami
mikroskopowymi. Po drugie, z uwagi na aberracje optyczne oka, nawet catkowite
wykorzystanie tej apertury bez korekcji z uzyciem optyki adaptacyjnej nie daje ograniczonego
dyfrakcja ogniska na siatkdwce. W praktyce stosujemy wigzki o $rednicy ponizej 2.5 mm, dla
ktorych zdrowe oko moze by¢ traktowane jak system optyczny ograniczony dyfrakcja [15], co
ogranicza apertur¢ numeryczng naszych systeméw do okoto 0.1.

Metodyka

Znaczaca wigkszo$¢ eksperymentow psychofizycznych charakteryzujacych widzenie
dwufotonowe, ktore weszty w sktad niniejszego cyklu publikacji przeprowadzona zostata
z uzyciem czterech uktadéow optycznych. Ich obecna lokalizacja to: Instytut Fizyki UMK
w Toruniu, Miedzynarodowe Centrum Badan Oka bedace czgscia Instytutu Chemii Fizycznej
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PAN w Warszawie, Oddzial Okulistyki Szpitala Uniwersyteckiego w Heidelbergu oraz UCI
Center for Translational Vision Research (Uniwersytet Kalifornijski w Irvine). Na Rys. 2a)
przedstawiono ogélny schemat modutu pobudzajacego tych uktadow; dwa ostatnie systemy
wyposazone sg dodatkowo w modut skaningowego oftalmoskopu laserowego umozliwiajacy
obrazowanie siatkowki, ktoérego nie umieszczono na schemacie.

a b)
) M ‘
! cw

NN
!\<l7| : L, | IRlaser GS\\‘\‘;%
% | “DM pulsed x
GS BS
F S

F VIS =

AL
U LED Legend:
L2 ol - L BS - beamsplitter
) ® BF - bandpass filter
. mms CAM - camera
HM A — {— \ IdFli( DM - dichroic mirror
P4l / 1 F- gradient rotating filter
F VIS - neutral density filter (only for VIS)
FIX - fixation (LED diode)

L3
S Ea: — j ,: _ : ‘\‘ = fIi GS - galvanometric scanners
- om Y

us]

HM - hot mirror

L s L BF CAM IL - illuminator
R L-lens
IL LED - white LED diode

y
/(d ‘\’\ M - mirror
\ )| PM - sensor of power meter
S - shutter

N\

Rys. 2. Wyswietlanie dwufotonowych bodzcow na siatkowce. a) Ogolny schemat uktadu do badan widzenia
dwufotonowego. b) Schemat optyczny skanowania siatkowki oka. c¢) Przykltadowy prostokatny bodziec
0 powierzchni Ag, ktory powstaje w wyniku skanowania siatkowki gestym rastrem. Szczegdtowy opis w tekscie.

Dwufotonowe bodzce wzrokowe generowane byly przy uzyciu impulsowych zrodet
laserowych (w zaleznosci od eksperymentu czas trwania impulsu wynosit od 200 fs do 760 ps)
z zakresu bliskiej podczerwieni (800-1200 nm) pracujacych z czgstosciami repetycji
20-76 MHz. Bodzce jednofotonowe (czyli zwykte ,,widzialne”) byty rowniez generowane za
pomoca wigzek laserowych - W przywotanych eksperymentach miaty one dtugosé fali 520 nm.
W torach obu wigzek umieszczono automatyczne migawki S oraz okragte filtry gradientowe F
na silnikach krokowych, co pozwolito na regulacje mocy lasera wprowadzanej do oka i jasnosci
wyswietlanych bodzcéw. W torze wigzki VIS dodatkowo umieszczono teleskop, w ktorym
zmiana potozenia soczewki L1 (realizowana réwniez za pomocg silnika krokowego)
kompensowata przesunigcie chromatyczne miedzy wigzkami IR a VIS. Dzigki temu obydwa
bodzce mogty by¢ skupiane na siatkdwce badanego oka dla tego samego potozenia soczewki
L2, kompensujacego jego wade refrakcji. Po zwierciadle dichroicznym DM obie wigzki
propagowaty wspolnym torem optycznym. Czes¢ wigzek byta odsprzggana na sensor miernika
mocy PM, co pozwalato na kontrolg¢ poziomu mocy trafiajgcej do oka. Sensor PM stanowit
gtowny przyrzad pomiarowy w opisywanych eksperymentach, dlatego jego kalibracja miata
kluczowe znaczenie dla jako$ci uzyskiwanych wynikow. Kalibracje sensora PM
przeprowadzano umieszczajac identyczny sensor na wyjsciu z systemu kazdorazowo po
ustawieniu ruchomych soczewek (L1 oraz L2) w sposéb wiasciwy dla badanego oka i osobno
dla kazdej dlugosci fali. Nastgpnie zmieniajac potozenie odpowiedniego filtra F, program
pomiarowy zapisywat wskazania obu sensoréw. Dla wigzki VIS, na ktérag wzrok ludzki jest
bardzo czuly, nalezalo w czasie pomiaréw migdzy miernikiem PM a okiem umieszczal
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dodatkowy filtr szary o zmierzonym wczesniej wspotczynniku ostabienia (F VIS). Filtr ten byt
tez w niektorych eksperymentach umieszczany w torze VIS przed zwierciadtem DM, gdy
potrzebne byto jednoczesne wyswietlanie obu bodzcow.

Para skanerow galwanometrycznych GS, umieszczona w plaszczyznie sprzgzonej
optycznie z ptaszczyzng Zrenicy, umozliwiata wy$wietlanie na siatkowce bodzcoéw o rdéznych
ksztaltach irozmiarach. Rozmiar katowy skanowanych bodzcow ograniczony jest dwoma
czynnikami: ogniskowg ostatniej soczewki uktadu oraz szybkos$cig pracy skanerow GS. Ten
drugi czynnik wigze si¢ z faktem, ze aby unikng¢ wrazenia migotania, bodzce sg wyswietlane
z czestoscig przewyzszajacg CFF (ang. Critical Flicker Frequency), czyli czestoScig
odswiezania, powyzej ktorej bodziec wzrokowy jest postrzegany jako staty [16]. W wigkszosci
przypadkow w pracach z opisywanego cyklu byto to 100 Hz. Rys. 2b) przedstawia bardziej
szczegotowo sposdb wyswietlania na siatkdwce bodzcow za pomocg szybkiego skanowania.
Zwierciadlo skanera GS, pokazane w trzech pozycjach oznaczonych kolejnymi numerami od 1
do 3, kresli lini¢ na siatkowce od pozycji 1 do 3. Dla oka miarowego wigzka jest skolimowana
w plaszczyznie zrenicy i skupiona na siatkowce. Zmieniajac potozenie plaszczyzny I1r poprzez
ruch jedng zsoczewek L mozna skompensowa¢ wade refrakcji badanego oka. Drugie
zwierciadlo (niepokazane na Rys. 2 b)), obracajace si¢ w osi prostopadlej do osi pierwszego,
umozliwia przesunigcie linii po kazdej zmianie kierunku pierwszego zwierciadta w efekcie
dajgc skanowanie rastrowe siatkowki pokazane na Rys. 2 ¢). Wypelione bodZce 0 powierzchni
Ar (np. litera E) moga powstawaé poprzez modyfikacje amplitudy wychylenia jednego
zwierciadta [H9] lub poprzez umieszczenie maski w ptaszczyznie sprz¢zonej z siatkowka (Ir
na rys. 2b)). W badaniach stosowano takze bodzce o innych ksztattach: okregu [H3, H4, HS,
H7, HE], spirali [H6] lub krzyza [H6], w przypadku ktérych sygnaty sterujace zwierciadtami
skanerow byty inne niz w przypadku bodZcéw rastrowych (np. funkcje harmoniczne).

Pozostate tory optyczne systemu przedstawionego na Rys. 2 a) obejmuja tor tha, fiksacji
oraz kamery zrenicznej. Wszystkie trzy tory tacza si¢ z torem wigzek pobudzajacych poprzez
dzielnik wiazki BS. Jednorodne tto otrzymujemy umieszczajac diod¢ LED w tzw. konfiguracji
Maxwellian view [17] z okiem poprzez sprzgzenie optyczne zrenicy oka i diody LED. Czerwona
(630 nm) dioda fiksacyjna FIX oswietla od tylu niewielki otwor PH (ang. pinhole), ktorego
obraz tworzy si¢ na siatkdwce stuzgc za punkt fiksacyjny. W tym torze réwniez konieczne jest
dopasowanie do wady refrakcji oka poprzez zmiang potozenia soczewki L3. Na kamerze CAM
tworzony jest obraz oka w oparciu o $wiatlo z iluminatora IL (stosujemy rézne dtugosci fali w
zalezno$ci od eksperymentu: 860 nm, 880 nm lub 920 nm). Przed kamerg umieszczony jest
filtra pasmowy BF przepuszczajacy tylko $wiatto iluminatora. Obraz z kamery Zrenicznej
umozliwia kontrolg pozycji oka, poprzez korekcje pozycji gtowy badanego ochotnika za
pomoca zmotoryzowanego podbrodka, ktorym operuje prowadzacy eksperyment.
Oprogramowanie sterujgce pracg obu systemow laboratoryjnych (IF UMK oraz ICTER IChF)
jest tworzone w LabVIEW, natomiast obydwa systemy kliniczne maja oprogramowanie w C#
stworzone przez spotke spin-off z Torunia AM2M (obecnie: Inoko Vision).

Maksymalng dopuszczalng moc wigzki wpadajacej do oka okreslano w oparciu
0 mi¢dzynarodowe standardy bezpieczenstwa uzywania laseréw w czesci dotyczacej urzadzen
okulistycznych: ANSI Z136.1 oraz EN 60825-1. W srodowisku znana jest rowniez, i bardzo
pomocna, praca obejmujaca interpretacje tych norm w przypadku celowej i dlugotrwatej
ekspozycji oka na wigzki laserowe, w tym na wigzki o krotkich impulsach [18]. W niektorych
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publikacjach zamieszczali$my, czasem w suplementach, szczegétowe obliczenia maksymalnej
dopuszczalnej mocy wigzki docierajgcej do oka [H2, H3, H6, H8, HI].

Wszystkie badania z udziatem zdrowych ochotnikéw i pacjentdow byty prowadzone
w zgodzie z zasadami Deklaracji Helsinskiej i zostaty zatwierdzone przez Komisj¢ Bioetyczng
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu lub odpowiednie komisje bioetyczne w innych
miejscach prowadzenia badan. Uczestnicy byli informowani o charakterze eksperymentu
i potencjalnym ryzyku z nim zwigzanym oraz podpisywali formularze zgody na udziat
w badaniach.

Wyniki i opis osiggniecia

Proces widzenia zaczyna si¢ od absorpcji fotonu: w btonach komérkowych fotoreceptorow
siatkowki, a doktadniej mowigc ich zewnetrznych segmentow, znajdujg si¢ biatka (opsyny),
wewnatrz ktorych osadzone sg czasteczki 11-cis-retinalu (chromoforu). Chromofor absorbuje
foton i zmienia konformacj¢ do formy all-trans. Jest to zdarzenie uruchamiajace biochemiczng
maszyneri¢ procesu fototransdukcji, w ktorym kaskada biochemicznych zmian prowadzi do
hiperpolaryzacji fotoreceptora, a wiec przeksztalcenia sygnatu optycznego na elektryczny. Ta
zmiana potencjalu czynnosciowego propaguje nastgpnie, i jest rownoczesnie przetwarzana,
przez kolejne warstwy neurondw siatkdéwki (komorki bipolarne i zwojowe), nerwem
wzrokowym, az do mozgu.

Pigmentami wzrokowymi nazywamy kompleksy opsyn z chromoforem, ktérym
u wszystkich kregowcow jest 11-cis-retinal. Rozne rodzaje fotoreceptorow majg opsyny o innej
budowie, co skutkuje réznicami w pasmach absorpcji chromoforu. Zasadniczo ludzie maja
cztery rodzaje fotoreceptoréw: preciki i trzy typy czopkow, ktérych pigmenty wzrokowe
absorbujg fotony $wiatta w réznych zakresach spektralnych (mamy tez specyficzny typ
komorek zwojowych siatkowki wrazliwych na $§wiatlo niebieskie, ale nie uczestnicza one w
$wiadomej percepcji wzrokowej [19]). W sumie pasma absorpcji fotoreceptorow pokrywaja
dhugosci fali od okoto 390 nm do 830 nm [20]. Dzi¢ki temu nasz zmyst wzroku jest czuly na
ten zakres promieniowania elektromagnetycznego 1 dlatego nazwaliSmy go zakresem
widzialnym. Jednak czuto$¢ wzroku nie spada do zera dla dtugosci fali wigkszych od 830 nm -
fotony tego $wiatta rowniez moga pobudzi¢ fotoreceptory, jezeli nat¢zenie promieniowania jest
wystarczajaco duze. Badania czulo$ci wzroku w zakresie bliskiej podczerwieni prowadzono
juz w latach trzydziestych i czterdziestych XX wieku [21-24]. W szczegolnosci Griffin ze
wspotpracownikami zmierzyli w 1947 progi widzenia w obszarze peryferyjnym siatkowki
zdrowych ochotnikéw az do 1050 nm: czuto$§¢ wzroku malata wraz z dhlugoscia fali
eksponencjalnie, a dla 1050 nm byta 3-10"%% mniejsza niz w maksimum [24]. Dane pokazywaty,
ze progi widzenia dla dtugosci fali powyzej 1050 nm musiatyby by¢ wyzsze niz znane wowczas
progi czulosci skory na ciepto, tym samym autorzy stwierdzili, ze jest to praktyczny kres
mozliwo$ci detekcji $Swiatla przez ludzki wzrok. W 1963 roku Walraven i Leebeek
zaproponowali niewielkg korekte tych danych o absorpcj¢ wody, ktora jest glownym
sktadnikiem tkanek oka [25]. Jednak po wynalezieniu laseréw zaobserwowano ciekawy efekt:
w pewnych sytuacjach promieniowanie podczerwone z zakresu bliskiej podczerwieni byto
postrzegane, a kolor tego $wiatta odpowiadat kolorowi potowy diugosci jego fali. Pierwsza
udokumentowana obserwacja tego zjawiska pochodzi od Vasilenki i wspotpracownikoéw z 1965
roku [26]. Linie spektralne od 948.6 nm do 1179.0 nm lasera gazowego Ne-H> emitujacego
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krotkie (5 ps) impulsy byty postrzegane jako zo6tto-zielone, zotte, pomaranczowe i czerwone.
W 1976 efekt byt badany przez Slineya i wspotpracownikow [27]: mierzyli oni progi widzenia
dla laserow o réznych dlugosciach fali i czasach trwania impulsu. Zaobserwowali percepcje
koloru innego niz czerwony dla 1064 nm wowczas, gdy oko byly wystawione na impulsy
krotsze niz 1 ms. Dodatkowo, im krétsze byly te impulsy, tym mniejsza ich energia byta
potrzebna, zeby wywota¢ wrazenie widzenia. Poniewaz jest to niezgodne ze znanym w naukach
0 widzeniu prawem Blocha [28], autorzy pracy potwierdzili tym samym, ze za badanym
efektem stoi nowy proces fizyczny, i ze jest to nieliniowy proces optyczny. Chociaz przywotali
we whnioskach generacje¢ drugiej harmonicznej (SHG, ang. second harmonic generation),
jednak nie wskazali jednoznacznie czy miataby ona zachodzi¢ w rogéwce, czy w strukturach
siatkdéwki. Inny mechanizm zaproponowat Dmitriev ze wspotpracownikami w pracy z 1979
roku [29]. Przeprowadzili oni kilka eksperymentow wykorzystujgcych oscylator parametryczny
(OPO) pompowany druga harmoniczng lasera Nd:YAG, co umozliwito im zbadanie zjawiska
w szerokim zakresie dtugosci fali (800-1350 nm) dla impulséw o czasie trwania 10-20 ns oraz
czestotliwosci repetycji 25 Hz. Wyniki doprowadzity ich do konkluzji, ze nieliniowy efekt
optyczny, dzigki ktéremu widaé te wigzki, ma miejsce w siatkowce i ze jest nim
prawdopodobnie absorpcja dwufotonowa zachodzaca w pigmentach wzrokowych. W wyniku
tej absorpcji fotoreceptory ulegajg pobudzeniu tak, jakby byly o§wietlane swiattem z zakresu
400-700 nm. Z ta interpretacja nie zgodzili si¢ Zaidi i Pokorny, ktorzy w swojej pracy z 1988
[30] przeanalizowali ponownie dostepne dane, gtdéwnie z trzech wspomnianych powyzej
artykutow [26,27,29]. Argumentowali oni, ze dwufotonowej absorpcji w pigmentach
wzrokowych towarzyszylaby emisja fluorescencji, co powinno spowodowaé przesunigcie
wszystkich postrzeganych barw w strone dtuzszych dtugosci fal. Tymczasem wyniki Dmitrieva
wskazywaly, ze postrzegany kolor byl przesuniety w strone krotszych fal dla wigzki
pobudzajacej <1000 nm, a w stron¢ dtuzszych fal dla wigzki >1000 nm. Zdaniem Zaidiego i
Pokornego najlepszym wythumaczeniem dotychczasowych obserwacji byta SHG w rogowce.
Nalezy tu podkresli¢, ze nie przeprowadzili oni weryfikacji eksperymentalnej swoich tez,
opierali si¢ jedynie na opublikowanych wczesniej wynikach, m. in. z pracy Fine’a i Hansena,
ktorzy badali emisje SHG z rogowek zwierzat [31].

Publikujgc prace [H1] udato nam si¢ potozy¢ kres tym kontrowersjom, gtownie dzigki
interdyscyplinarnemu podejsciu do badanego zagadnienia. PokazaliSmy szereg wynikow
uzyskanych roéznymi technikami eksperymentalnymi stosowanymi przez cztery zespoty
badawcze, a wszystkie one wskazywaly na absorpcje dwufotonowa, jako najbardziej
prawdopodobne wyjasnienie obserwacji. Wspomniane techniki obejmuja: (1) pomiary
psychofizyczne z udziatem ludzi (zespot prof. Wojtkowskiego), ktore omowig szczegdtowo
ponizej, (2) analize sygnalow elektrofizjologicznych zmierzonych na wyizolowanych mysich
siatkbwkach (zespot prof. Kefalova), (3) badania pigmentéw wzrokowych (zespédt prof.
Palczewskiego) oraz (4) wyniki modelowania numerycznego dla rodopsyny (prof. Cascella).
Nie bede tutaj szczegdtowo omawia¢ wynikéw wszystkich zespotéw, odniose si¢ tylko do tego,
ze w kwestii miejsca pochodzenia efektu mieliSmy nastepujace argumenty (poza tymi
pochodzacymi od ludzi): wyizolowane mysie siatkowki, pozbawione soczewki 1 rogéwki, byty
pobudzane impulsowym laserem 1000 nm, przy czym zalezno$¢ tego pobudzenia od $rednie;j
mocy wigzki byta ponadliniowa (n = 1.8 + 0.2) wskazujac na efekt kwadratowo zalezny od
mocy; rodopsyna (pigment wzrokowy precikow) byta wybielana impulsami lasera 1000 nm i
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byta to reakcja odwracalna, podobnie jak dla aktywacji $wiattem widzialnym; modelowy
chromofor rowniez wykazal przejscie z formy 11-cis do all-trans po aktywacji impulsowym
laserem podczerwonym; a wyniki matematycznego modelowania przekroju czynnego dla
rodopsyny na absorpcje dwufotonowa daty niepomijalne wartosci tego przekroju dla dlugosci
fal migdzy 950 nm a 1150 nm, z maksimum okoto 1000 nm.
Moj wktad w t¢ prace polegatl na zaproponowaniu, zaplanowaniu i przeprowadzeniu Wraz
z zespotem badan psychofizycznych z udziatem ludzi. Pierwszy eksperyment miat na celu
okreslenie, jakiej dtugosci fali odpowiada kolor wigzek postrzeganych dwufotonowo. Uktad
eksperymentalny bazowal na zmodyfikowanym autofluorescencyjnym skaningowym
oftalmoskopie laserowym, ktory skonstruowalismy wczesniej [32]. Wykorzystujac uktad
optyczny tego oftalmoskopu wprowadzilismy do oka dwie wigzki §wiatla: podczerwong
z oscylatora parametrycznego (OPO; tp = 200 fs, Frep = 76 MHz) oraz pochodzaca z lampy
halogenowej przefiltrowanej przez monochromator. Dzigki zastosowaniu szybkiego
skanowania, uczestnik postrzegat dwie poziome linie sgsiadujace ze sobg jedna nad druga,
a jego zadaniem byto dopasowanie koloru linii ,,widzialnej” do podczerwonej poprzez zmiang
potozenia siatki dyfrakcyjnej w monochromatorze. W eksperymencie wzigto udziat
30 ochotnikéw, a usrednione wyniki przedstawione sg na Rys. 3 a). Dopasowane kolory,
podobnie jak u Dmitrieva, roznity si¢ istotnie od linii potowy dtugosci fali (zaznaczonej linig
przerywang). Jednak nasz eksperyment pokazat, ze prawie wszystkie badane wigzki miaty kolor
istotnie przesuniety ku wigkszym dtugosciom fali (poza dwoma skrajnymi: niebieskg 950 nm
i czerwong 1200 nm). Obserwowane przesuni¢cie barwne nie moglo byé wyjasnione
domieszkg czerwieni, bo w przypadku naszego zrodta jedynie dla krotszych fal (<950 nm)
postrzegane linie byly mieszaning dwoch kolorow: czerwonego wynikajacego z percepcji
jednofotonowej oraz niebieskiego, dwufotonowego, a eksperyment z dopasowaniem kolorow
obejmowat dhugos$ci fali >950 nm, postrzegane jako czyste barwy.
a) b) non stretched pulses: 1 ps, 76 MHz
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Rys. 3. Psychofizyczne badania widzenia dwufotonowego opublikowane w pracy [H1]. a) Eksperyment z
dopasowaniem koloréow: do 7 dlugosci fali wiazki podczerwonej (pozioma 0$) 30 uczestnikow dopasowato
dtugosci fali $wiatta widzialnego, przefiltrowanego przez monochromator (pionowa o$). Stupki bledow oznaczaja
odchylenia standardowe. b) Pomiary czulosci siatkdwki na widzenie dwufotonowe dla dwoch ochotnikow (S1 i
S2). Czarna ciagta linia odpowiada normalnemu widzeniu zgodnie z literatura [25]. Punkty lezace powyzej tej linii
wskazujg na nowy mechanizm percepcji wzrokowej charakteryzujacy si¢ w tym obszarze spektralnym wyzsza
czuto$cig i zalezny od czasu trwania impulsu wigzki pobudzajace;.
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SHG generowana w oku powinna mie¢ dtugos¢ fali rowng potowie dtugosci fali wigzki
wzbudzajacej, natomiast w przypadku pobudzenia fotoreceptorow poprzez absorpcje
dwufotonowg istniejg czynniki, ktore moga wplynaé na zmiang postrzeganej barwy. Mozg
identyfikuje kolor po wzglednym stopniu pobudzenia réznych typoéw fotoreceptorow — jest to
tzw. univariance principle [33]. W zwigzku z tym nawet niewielkie réznice w wydajnosci
procesu migdzy réoznymi pigmentami wzrokowymi (opsynami czopkow S, M i L oraz
rodopsyng) w poréwnaniu do normalnego widzenia jednofotonowego, powodowatyby inny
stopien pobudzenia tych typoéw fotoreceptorow i w efekcie zmiane postrzeganej barwy.
Generacja wzbudzanej dwufotonowo fluorescencji w siatkowce i jej wtorna detekcja przez
fotoreceptory jest rowniez mozliwa, ale waski rozrzut dopasowanych dlugosci fali migdzy
uczestnikami wskazywalby raczej na to, ze kolory postrzegane bylty jako barwy
monochromatyczne. Najwigkszy rozrzut zaobserwowano dla barwy czerwonej, ale wynikat on
przede wszystkim z tego, ze wigzka 1200 nm, jako silniej absorbowana w ciele szklistym oka
sktadajacym si¢ gtéwnie z wody, byta gorzej widoczna dla uczestnikéw. Wyniki dopasowania
koloréw wskazywaly wiec na absorpcje dwufotonowa, a nie SHG, jako bardziej
prawdopodobne zrodlo obserwowanego efektu.

Drugi eksperyment przeprowadzilismy z udziatem dwoch ochotnikéw — polegal on na
pomiarze progu widzenia (najmniejszej sredniej mocy wiazki potrzebnej, zeby bodziec byt
widoczny) dla réznych diugosci fali w dwoch przypadkach: (1) gdy wiazki OPO byty
transmitowane przez jednomodowy $§wiattowod o dtugosci 1 km, co spowodowato dyspersyjne
poszerzenie czasu trwania impulsow do 0.3-0.6 ns (stretched pulses na Rys. 3b)), (2) gdy
$wiattowod miat tylko 2 m dlugosci i impulsy trwaty ok. 1 ps (non-stretched pulses na
Rys. 3 b)). Na osi pionowej wykresu pokazano zlogarytmowang odwrotno$¢ progu widzenia
dopasowang do krzywej Walravena-Leebeeka dla 800 nm, czyli logarytm wzglednej czutosci
wzrokowej na bodziec o danej dtugosci fali. Dla krotszych impulsoéw oznaczonych czerwonymi
symbolami bodzce 800-900 nm miaty rosngce progi widzenia (malejaca czutosc¢) wraz
z dtugoscig fali, zgodnie z krzywa Walravena-Leebeeka charakteryzujgcg normalne widzenie
[25]. Natomiast progi widzenia dla 950 nm i wigkszych dtugosci fali wykazujg odstepstwo od
przewidywanych warto$ci: czuto$¢ oka staje si¢ wigksza niz spodziewana, czemu towarzyszy
percepcja koloru o potowie dtugosci fali — widzenie dwufotonowe. Minimalny dwufotonowy
prog, a wiec maksymalng czutos¢ dwufotonowa, obaj ochotnicy mieli dla dlugosci fali
1000 nm. Dla wydtuzonych impulséw (czarne symbole) ta sama moc $rednia oznacza mniejsza
moc szczytowa | widzenie dwufotonowe w mniejszy sposéb wplywa na mierzone progi:
odstepstwa od krzywej Walraavena Leebeeka wystepuja dla wigkszych dlugosci fali i sa
mniejsze. Maksimum czutosci dwufotonowej przesun¢lo si¢ rowniez w strong wigkszych
dhugosci fali. Dla wydluzonych impulséow wigzka 1150 nm nie byta widoczna w zakresie
bezpiecznych dla oka mocy srednich. Wynik ten jednoznacznie wykazal, ze za percepcja
wzrokowa impulsowych wigzek w tym zakresie spektralnym stoi nowy proces fizyczny i
ze jest to proces nieliniowy optycznie, zalezny od mocy szczytowej lasera.

Kolejna praca cyklu jest efektem wspolpracy z Laboratorio Optica Universidad de Murcia
prof. Pablo Artala, nawigzanej po publikacji pracy [H1]. W widzeniu dwufotonowym, podobnie
jak w przypadku mikroskopii dwufotonowej, rejestrowany sygnat pochodzi z ograniczonego
obszaru ogniska wigzki. Jedynie w tym obszarze strumien fotonéw jest wystarczajaco duzy,
zeby akty dwufotonowej absorpcji w pigmentach wzrokowych zachodzity istotnie czgsto
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wywolujac wrazenie wzrokowe. Ma to odzwierciedlenie réwniez w subiektywnych wrazeniach
ochotnikéw — bodzce dwufotonowe wydaja si¢ bardziej wyrazne i ostre niz ich jednofotonowe
odpowiedniki. Postanowili§my sprawdzi¢ czy nasze subiektywne wrazenia przetoza si¢ na
ostro§¢ wzroku, ktora okresla najmniejszy bodziec (0 najwicksze] czgstosci optycznej)
rozpoznawalny przez uktad wzrokowy przy maksymalnym kontrascie (100%). Uktad optyczny
umozliwial wy$wietlanie na siatkowce optotypow o ksztalcie litery E o réznych rozmiarach
I orientacji dla dwoch wigzek laserowych: 543 nm (pracy ciaglej) oraz 1040 nm (tp = 543 fs,
Frep = 63 MH2z). Zadaniem uczestnika byto okreslenie minimalnego rozmiaru katowego bodzca,
dla ktérego byt on w stanie oceni¢ orientacj¢ wyswietlanej litery dla obydwu dlugosci fali
(postrzeganych jako zielone). To zadanie powtarzano dla siedmiu wartosci rozogniskowania
poprzez umieszczanie przed okiem soczewek optometrycznych o réznej mocy optycznej.
Dodatkowo, kamera w uktadzie optycznym potozona w plaszczyznie sprz¢zonej optycznie
z siatkowka, umozliwiata rejestracje obrazu plamki lasera pobudzajacego na siatkowce (ang.
double-pass image) dla wszystkich wartosci rozogniskowania. Badania przeprowadzono dla
6 zdrowych ochotnikéw. Wyniki zaprezentowane sg na Rys. 4.
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Rys. 4. Zalezno$¢ ostrosci widzenia (VA, ang. Visual Acuity) od rozogniskowania dla optotypu wyswietlanego
przy pomocy wiagzek: widzialnej 543 nm (zielone pelne kota potaczone linig ciagla) oraz podczerwonej 1040 nm,
postrzeganej dwufotonowo (czerwone petne kota potaczone linig ciagla) — wartoéci podano na lewej pionowej osi.
Na tym samym wykresie pokazano maksymalne natezenie z zarejestrowanych obrazow plamki lasera na
siatkowce: dla wigzki podczerwonej (czerwone okregi potaczone przerywang linig) oraz widzialnej (zielone okregi
potaczone przerywang linig) — warto$ci podano na prawej pionowej osi. Wyniki pochodzg z pracy [H2].

Pomiar ostrosci widzenia nie wykazal rdéznic miedzy widzeniem normalnym
a dwufotonowym: w obu przypadkach najmniejszy rozpoznawalny optotyp miat §redni rozmiar
katowy 1 minuty tuku, co odpowiada normie fizjologicznej. W przypadku widzenia centralnego
wynika ona z odstepéw migdzy czopkami w doteczku siatkowki [34]. Analiza obrazow plamki
lasera na siatkowce wykazata, ze maksymalne nat¢zenie tych obrazow odpowiada minimum
krzywych rozogniskowania. Wynika z tego, ze ostros¢ wzroku dla obydwu typow widzenia jest
najwigksza gdy wigzka pobudzajaca jest zogniskowana na siatkowce. Ten wynik stanowi
potwierdzenie, ze proces widzenia dwufotonowego zachodzi na siatkéwce, podobnie jak
normalne widzenie. Ostatecznie wyklucza to SHG w rogéwce lub soczewce jako ewentualne
zrodio efektu: w takim przypadku ogniskowanie wigzki na rogéwce, odpowiadajace dodatnim
warto$ciom rozogniskowania, dawatoby najwyrazniejszy bodziec. W ostatnim czasie ukazaty
si¢ jeszcze dwie prace, ktore niezaleznie, innymi metodami réwniez wskazaly siatkowke,
a doktadnie; warstwe fotoreceptorow, jako miejsce, w ktorym zachodzi proces widzenia
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dwufotonowego [35,36]. Omawiane eksperymenty z pracy [H2] przyniosty jeszcze jedna
praktyczng informacj¢: pomiar przesunig¢cia chromatycznego miedzy wiazka zielong 543 nm,
a podczerwong 1040 nm, ktoére jest rowne 1.5 D, jak wynika z przesunigcia krzywych
rozogniskowania na Rys. 4. Oznacza to, ze oko miarowe potrzebuje korekcji +1.5 D, zeby ostro
postrzega¢ bodzce dwufotonowe 1040 nm i nalezy to uwzgledni¢ projektujac uktad optyczny,
ktory ma stuzy¢ do porownywania bodzcow normalnych i dwufotonowych.

Praca [H3] wprowadza kliniczne zastosowanie widzenia dwufotonowego, czyli
mikroperymetrie dwufotonowg. W czasie Kilku krotszych pobytow w Case Western Reserve
University wprowadzilam w tematyke widzenia dwufotonowego Daniela Ruminskiego,
pierwszego autora pracy [H3], ktory w tym czasie odbywal tam staz podoktorski i zebrat
wickszos¢ danych eksperymentalnych. Pozostata czgs¢ danych pochodzi z uktadu, ktory
powstat w Toruniu wedtug mojego projektu i z moim udziatlem, w ramach doktoratu Agnieszki
Zielinskiej, dla ktorej bylam promotorka pomocnicza.

Mikroperymetria to technika diagnostyczna w okulistyce, w ktorej mierzy si¢ mapg
czutosci siatkowki pacjenta [37,38]. Od standardowego badania pola widzenia (perymetrii)
rozni si¢ rozmiarem i precyzja tworzonej mapy czutosci. W czasie testu siatkowka jest caty
czas obrazowana, co pozwala okreslic ruchy oka i oceni¢ sprawno$¢ fiksacji pacjenta.
Zmniejsza to istotnie niepewnos$¢ uzyskanych wynikow poprawiajac precyzje pobudzania
siatkowki, poniewaz nawet fiksujgce oko jest w nieustannym ruchu.

Mikroperymetria dwufotonowa zamiast normalnego, jednofonotowego bodzca, bada
czulos¢ siatkowki wykorzystujac bodzce dwufotonowe. Z uwagi na fakt, ze obydwa typy
widzenia wykorzystuja te same fotoreceptory (widzenie dwufotonowe zachodzi zaré6wno w
czopkach, jak i w precikach, co pokazalismy w pracy [H1]), mozna uzy¢ widzenia
dwufotonowego do funkcjonalnych badan wzroku w diagnostyce medycznej. Rys. 5 pokazuje
wyniki pigciu roznych eksperymentow wskazujacych na te cechy widzenia dwufotonowego,
ktore sg istotne dla badania czutosci siatkowki, na podstawie pracy [H3].

Wykres na Rys. 5a pokazuje jako$ciowo wplyw zmiany czasu trwania impulsu lasera na
mierzony prog widzenia. Dla wiagzki VIS czuloé¢ siatkowki nie zalezata od dlugosci impulsu
(czarne punkty) podczas gdy wydluzanie impulsu poprzez dyspersje zachodzaca
w $§wiattowodzie o dlugo$ci podanej na osi poziomej zmieniato istotnie prog widzenia
dwufotonowego (IR threshold).

Rys. 5b pokazuje, ze widzenie dwufotonowe jest efektem, ktory zalezy od kwadratu mocy
wiazki pobudzajacej, co jest zgodne z rownaniami (2) i (3). Troje zdrowych ochotnikoéw
mierzyto progi widzenia: dla wigzki 1040 nm (IR) oraz 520 nm (VIS) na jednorodnym tle
0 wzrastajacym natezeniu. Kazdy punkt na wykresie odpowiada progom VIS i IR danego
ochotnika (S1, S2, S3) zmierzonym na tle o danym natezeniu. Z uwagi na to, ze widzenie
dwufotonowe zalezy kwadratowo od mocy wigzki, a normalne widzenie liniowo, na wykresie
ze zlogarytmowanymi obydwoma osiami punkty dla poszczegdlnych ochotnikow uktadaja sie
wzdtuz linii o nachyleniu w przyblizeniu rownym 2.0.

Kolejny wykres na Rys. 5¢ pokazuje réznice w ksztalcie funkcji psychometrycznych dla
obu rodzajow widzenia. Funkcja psychometryczna dla progu widzenia opisuje
prawdopodobienstwo zauwazenia bodzca o danym nat¢zeniu [39]. Natezenie bodzca odtozone
jest na osi poziomej, ktora ma zwyczajowo skalg logarytmiczng. Prawdopodobienstwo
zauwazenia bodzca mozna opisa¢ funkcjg sigmoidalna, ktorej punkt przegiecia, odpowiadajacy
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50% prawdopodobienstwu zauwazenia bodzca, wypada dla nat¢zenia okreslanego jako prog
widzenia (na znormalizowanej skali logarytmicznej ma on warto$¢ rowng zero). Na Rys. 5¢
natgzenie bodZzca wyrazone zostato przez srednig moc wigzki. Kwadratowa zalezno$¢ jasnos$ci
bodzca od mocy wiazki, wynikajaca z rownan (2) i (3), powoduje, ze funkcja psychometryczna
dla widzenia dwufotonowego (czerwone punkty, czerwona linia) jest bardziej stroma niz dla
widzenia jednofotonowego (czarne punkty, czarna linia). Ksztalt funkcji psychometrycznej
wptywa z kolei na rozrzut wynikéw uzyskiwanych przy pomiarze progu widzenia: bardziej
stromej funkcji odpowiada wezszy przedziat uzyskiwanych wynikow. Oznacza to, ze pomiar
progu widzenia dwufotonowego powinien dawaé bardziej precyzyjne i powtarzalne
wyniki niz pomiar progu widzenia jednofotonowego.
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Rys. 5. Pomiary czutosci wzroku na $wiatto podczerwone i widzialne. a) Zalezno$¢ progu widzenia od dlugosci
swiattowodu/czasu trwania impulsu dla wigzki VIS (520 nm, czarne punkty) oraz IR (1040 nm, czerwone punkty).
b) Wykres pokazuje kwadratowa zalezno$¢ widzenia dwufotonowego od mocy wiazki (opis w tekscie).
Zaznaczono progi widzenia 3 ochotnikoéw (S1: okregi, S2: kwadraty, S3: trdjkaty) zmierzone na jednorodnym tle
505 nm o coraz wigkszym nat¢zeniu. ¢) Funkcje psychometryczne: wielokrotne (90 razy dla kazdej dtugosci fali)
testy widzialnosci bodzcow o okreslonym natgzeniu u jednego ochotnika pozwolity na oszacowanie
prawdopodobienstwa zobaczenia bodzca o danym natgzeniu (VIS: punkty czarne, IR: punkty czerwone). Wartosci
mocy wiazki pobudzajacej odpowiadajace natgzeniom wiazek VIS i IR zostaly znormalizowane tak, zeby prog
widzenia odpowiadal 50% prawdopodobienistwu zauwazenia bodZzca. Do punktéw dopasowano funkcje
logistyczne (szczegbty w [H3]) oznaczone cigglymi liniami. Funkcja psychometryczna dla widzenia
dwufotonowego (czerwona) okazata si¢ mie¢ dwa razy wezszy zakres przejsciowy (od -1dB do +1 dB) niz funkcja
dla widzenia jednofotonowego (czarna: od -2dB do 2 dB). d) Wykresy Blanda Altmana [40] pordéwnujace
powtarzalno$¢ pomiaru progu widzenia za pomoca wigzki postrzeganej jednofotonowo (VIS, czarne punkty) oraz
dwufotonowo (IR, czerwone punkty). d) Pomiary adaptacji do ciemnosci po silnym btysku bialego §wiatla w
chwili t = 0 z uzyciem bodzcow probkujacych 520 nm (VIS, czarne punkty) i 1040 nm (IR, czerwone punkty). Na
pionowej osi pokazano logarytm stosunku progu chwilowego do progu przed blyskiem $wiatta dla
zaadaptowanego do ciemno$ci oka. Niebieskie punkty to podniesione do kwadratu wyniki dla wigzki IR.
Szczegbtowy opis w tekscie ponizej. Wszystkie wyniki pochodzg z pracy [H3].

SprawdziliSmy t¢ hipotez¢ w kolejnym eksperymencie, ktorego wyniki s3 pokazane na
Rys. 5d. 17 ochotnikéw mierzyto swoje progi widzenia VIS i IR dwukrotnie w odstepie
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2 godzin. Progi widzenia zmierzone dla obydwu wigzek (VIS i IR) byly nastepnie przeliczane
na logarytmiczng skale czutosci wzroku S zgodnie ze wzorem (4):

S = log (M) (4)

Pr

gdzie Py to prog widzenia odpowiadajacy mocy wigzki wyrazonej w watach dla danej dtugosci
fali. Dlatego czuto$¢ dla widzenia jednofotonowego jest wartoscig dodatnig (P dla VIS byty
mniejsze niz 100 pW), a dla widzenia dwufotonowego wartoscig ujemng (Pr dla IR byty
wigksze niz 100 pW). Wyniki zaprezentowano w formie wykresow Blanda-Altmana [40]
pokazujacych rdéznice miedzy tymi dwoma pomiarami w zaleznosci od S$redniej z tych
pomiarow. Wykresy Blanda-Altmana sg czesto stosowane w medycynie w celu poréwnania
dwoch technik mierzacych ten sam parametr (wtedy badamy kazda osobg obydwoma
technikami) lub do zbadania powtarzalno$ci dla jednej techniki (wykonujemy pomiar dwa razy
dla kazdego badanego, jak w naszym przypadku). Analizujac wyniki z Rys. 5 d, po pierwsze
mozna zauwazy¢, ze rozrzut wynikow dla obu metod badania czutosci siatkowki oscyluje
wokot zera ($rednia roznica czutosci migdzy dwoma testami wynosi 0 dla VIS i IR), co jest
oczekiwane, bo oznacza, ze $rednio czuto$¢ ochotnikow nie zmienita si¢ miedzy jednym a
drugim pomiarem. Po drugie, rozrzut czutosci dla widzenia dwufotonowego okazat sig¢ istotnie
wezszy niz dla jednofotonowego (poziome linie odpowiadaja 95% przedzialowi ufnosci):
wyniost 2.2 dB (x1.1dB) dla widzenia dwufotonowego i 3.4 dB (£1.7 dB) dla widzenia
jednofotonowego. PotwierdziliSmy tym samym, ze mikroperymetria dwufotonowa daje
bardziej powtarzalne wyniki niz jej klasyczny wariant.

Wykres na Rys. 5e prezentuje wyniki pomiaréw adaptacji do ciemnosci przeprowadzonych
w Instytucie Fizyki UMK w Toruniu. Pomiar adaptacji do ciemno$ci pozwala rozdzieli¢
odpowiedz czopkow i precikow na bodziec §wietlny z uwagi na rézny czas re-adaptacji do
ciemnosci, ktorym charakteryzuja si¢ te fotoreceptory [41]. Preciki sg bardziej czute na §wiatto,
ale po wybieleniu wolniej odnawia si¢ w nich pigment wzrokowy (rodopsyna). Czas pelnej
readaptacji do ciemnosci dla precikow wynosi okoto 30 minut. Opsyny czopkowe odnawiajg
si¢ znacznie szybciej po wybieleniu — czas ten w ich przypadku wynosi zaledwie 3-4 minuty.
Z powodu tych roznic zmiany w czasie progu widzenia, po krétkotrwatym silnym blysku
Swiatla wybielajagcym oba typy fotoreceptorow, majg charakter dwufazowy: najpierw czutos¢
na $wiatto odzyskuja czopki (na Rys. 5e czarne punkty (VIS) uktadajg si¢ w krzywa malejaca
z czasem 1 osiggajaca chwilowe plateau miedzy 4 a 9 minutg po btysku), a dopiero pdzniej
preciki (na Rys 5e krzywa okre$lona czarnymi punktami maleje ponownie okoto 9-10 minuty
po btysku, bo wéwczas preciki staja si¢ bardziej czule od czopkéw, a okoto 25 minuty oko
odzyskuje swoja poczatkowa czulos¢, sprzed btysku). Przebieg adaptacji do ciemnosci
pozwala, migdzy innymi, okresli¢ ro6znice w czutosci na bodziec §wietlny o danej dtugosci fali
(nazwijmy go bodZcem probkujacym) migdzy czopkami i precikami w testowanym miejscu
siatkowki. Jezeli bodziec probkujgcy miatby dlugosé fali powyzej 650 nm to krzywa adaptacji
nie bedzie sktadata si¢ z dwoch faz, bo preciki nie sg bardziej czute na te dtugos¢ fali niz czopki:
oko odzyska swoja maksymalng czuto$¢ po 3-4 minutach. Z kolei najwigksze réznice migdzy
plateau czopkowym a precikowym mozna zaobserwowaé dla bodzcéw o diugosci fali
450-510 nm, dla ktorych w czutos¢ spektralna czopkow i precikow najbardziej si¢ rozni [42].
W eksperymencie, ktorego wyniki pokazane sg na Rys. Se, dla bodzca 520 nm (VIS)
W odleglosci 6 stopni od centrum plamki, zaobserwowano réznice czutosci 1.5 rzedu wielkosci
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miedzy czopkami a precikami, co jest zgodne z literaturg [43]. W taki sam sposdb uzyskano
wyniki pokazane czerwonymi punktami, z tym zZe tym razem bodziec probkujacy to byta
dwufotonowo postrzegana wigzka 1040 nm (IR). Oba bodzce probkujace byty postrzegane jako
zielone o zblizonej barwie, jednak réznice w przebiegu adaptacji do ciemnosci sg znaczace —
bodziec IR ma praktycznie tylko jedno plateau, czopkowe. Z uwagi na kwadratowg zaleznos¢
jasnos$ci bodzca od mocy dla widzenia dwufotonowego, pordwnanie ksztaltu obu krzywych
wymaga podniesienia warto$ci progow dla IR do kwadratu — niebieskie punkty na Rys. 5 e.
Mozna zauwazy¢, ze dla niebieskich punktow wyst¢puja dwie fazy: czopkowa, ktora trwa do
okoto 15 minuty, i1 jest mniej wyniesiona nad faze precikows, ktérej przebieg pokrywa si¢ z
czarnymi punktami dla VIS. Rézne ksztatty krzywych adaptacji do ciemnos$ci dla bodzcow
probkujacych 520 nm i 1040 nm oznaczaja, ze réznica w czuto$ci miedzy czopkami a precikami
na postrzegane dwufotonowo $wiatto 1040 nm jest mniejsza niz dla postrzeganego
jednofotonowo $wiatta 520 nm. W analizowanym przypadku wynositaby okoto 0.5 rzedu
wielkosci dla 1040 nm, zamiast 1.5 rzedu wielkosci dla 520 nm. Ta hipoteza znalazta
potwierdzenie rowniez w ksztatcie mapy czutosci pokazanym w pracy [H3]: skotopowa mapa
czulo$ci dla 1040 nm wykazywata mniejsze roznice migdzy centrum a odlegloscig 5 stopni niz
skotopowa mapa dla 520 nm. Mniejsza roznica w czuto$ci migdzy czopkami a prgcikami moze
oznaczaé, ze wystepuje jakis czynnik, ktory zwicksza efektywnos¢ absorpcji dwufotonowej w
czopkach w poréwnaniu do precikow. W pracy [H3] postawiliSmy hipoteze, ze moze to by¢
zwigzane z falowodowymi wlasnosciami wewnetrznych segmentéw czopkéw. Byltby to
mechanizm, ktory zwigkszalby strumien fotonéw padajacych na zewngtrzne segmenty
czopkow, w ktorych znajduja si¢ opsyny. Innym mozliwym wyjasnieniem bylyby réznice w
ksztatcie widma wzbudzenia dwufotonowego dla rodopsyny 1 opsyn czopkowych, ktére moga
by¢ inne niz widma wzbudzenia jednofotonowego. Obie hipotezy nie zostaly jeszcze
eksperymentalnie potwierdzone. Omowione powyzej wyniki z pracy [H3] dostarczaja kilku
istotnych przestanek o czopkowym charakterze widzenia dwufotonowego.

W tym samym czasie skonstruowaliémy kolejny prototypowy system mikroperymetru
dwufotonowego, ktory trafit do kliniki okulistycznej szpitala uniwersyteckiego w Heidelbergu,
do zespotu prof. Gerda U. Auffartha. W tym systemie rowniez zaprojektowatam i zbudowatam
modut pobudzajacy, tor kamery zrenicznej, fiksacji 1 tlta. Modut SLO, automatyke
I oprogramowanie dostarczyta spotka spin-off AM2M (obecnie: Inoko Vision). Pierwsza praca,
ktora powstata z wykorzystaniem tego systemu miata na celu okreslenie zakresu normalnych
czutos$ci siatkowki na widzenie dwufotonowe w warunkach skotopowych [H4]. Przebadanych
zostato 45 zdrowych 0s6b z 5 grup wiekowych migdzy 20 a 70 rokiem zycia. Czuto$¢ wzroku
przeliczaliSmy na skale logarytmiczng zgodnie ze zmodyfikowanym wzorem (4), biorgc za moc
referencyjna najwigksza moc wiazki 1040 nm na wyjsciu z systemu, czyli 400 pW
(ograniczenie mocy $redniej wynika z norm bezpieczenstwa). Dzigki temu, tak jak normalne;j
perymetrii i mikroperymetrii, czuto$¢ 0 dB oznaczata, ze pacjent nie widzi najjasniejszego
bodzca. Warto zauwazyé, ze z uwagi na brak fotometrycznych jednostek dla widzenia
dwufotonowego, doktadna kalibracja bodzcow dwufotonowych jest trudna: opiera¢ si¢ musi 0
subiektywne dopasowanie jasnosci do bodzcoéw jednofotonowych. Wyniki przedstawiono na
Rys. 6 a). Mediana czutosci dwufotonowej badanych zdrowych osob wynosita 17.9 dB (rozstep
miedzykwartylowy: 17.0-19.1 dB) i lekko malata z wiekiem (-0.18 dB na dekadg), jednak ten
trend nie byl istotny statystycznie. W tej samej pracy, dla porownania badaliSmy osoby
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z chorobami siatkowki: 5 oséb z AMD (ang. Age Related Macular Dystrophy — zwyrodnienie
plamki z6ltej zwigzane z wiekiem) oraz 5 0s6b z retinopatia cukrzycows. Osoby te mialy
istotnie mniejsza dwufotonowa czuto$¢ siatkowki: 11.5 dB (9.6-12.0 dB), co potwierdzito
zatozenie, ze badanie mikroperymetria dwufotonowa jest czule na stan funkcjonalny
siatkowki.

Nastepna kliniczna praca bedaca owocem tej wspotpracy skupia si¢ na badaniu oséb
Z jaskrg [H7]. W tym badaniu chcieliSmy porowna¢ wyniki uzyskiwane z mikroperymetrii
dwufotonowej oraz klasycznej mikroperymetrii, z uzyciem komercyjnego systemu MP-1
(Nidek). Dodatkowo badane osoby miaty przeprowadzone badanie obrazowe OCT (Spectralis,
Heidelberg) pozwalajace okresli¢ grubos¢ warstwy wtokien nerwowych siatkowki (RNFL, ang.
Retinal Nerve Fiber Layer). Obydwa te badania stanowig standard diagnostyczny w przypadku
jaskry, w ktorej przebiegu nastepuje zmniejszenie grubosci RNFL oraz spadek czutos$ci wzroku.
Do badania zrekrutowano 32 pacjentow z jaskra oraz 32 osoby do grupy kontrolnej. Z uwagi
na fakt, ze MP-1 mierzy czulo$¢ na tle, w tym badaniu uzywaliS§my toru tta w uktadzie
dwufotonowym. Tla miaty te sama luminancje (1.27 cd/m?), a maksymalne bodzce miaty
porownywalng jasno$¢é. Na tamtym etapie sprawdziliSmy to subiektywnie, a obecnie dane
zpracy [H9] pozwalaja juz potwierdzi¢, ze natezenie oS$wietlenia siatkowki dla obu
maksymalnych bodZzcéw bylo takie samo, przy zatozeniu emetropowego oka i optymalnego
ogniskowania bodzca dwufotonowego na siatkdwce. Czutos¢ dwufotonowa lepiej korelowata
z grubo$cia RNFL niz jednofotonowa: nie tylko wspotczynniki korelacji byty wyzsze, ale
rowniez korelacje byly bardziej istotne statystycznie. Prawdopodobnie jest to zwigzane
Z mniejszym rozrzutem progéw widzenia mierzonych procesem nieliniowym, zgodnie
z wynikami pracy [H3]. Mikroperymetria dwufotonowa w tym badaniu okazala si¢ by¢
bardziej precyzyjna w ocenie stanu funkcjonalnego siatkowki w jaskrze niz zwykla
mikroperymetria, i to pomimo tego, ze ergonomia naszego prototypowego systemu byta z
pewnoscig gorsza niz urzadzenia komercyjnego.
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Rys. 6. Mikroperymetria dwufotonowa. a) Prog widzenia dwufotonowego w funkcji wieku dla populacji
normalnej (krzyzyki) w poréwnaniu z pacjentami z AMD (czarne kwadraty) i retinopatia cukrzycowa (Szare
romby). Linie ciggla i przerywana odnoszg sie odpowiednio do mediany czuto$ci dla zdrowych i z chorobami
siatkowki. Wyniki z pracy [H4]. b) Srednie mapy (16 ochotnikoéw) skotopowej czutosci dwufotonowej dla lasera
femtosekundowego (1040 nm, 253 fs, 63 MHz) i pikosekundowego (1028 nm, 12.2 ps, 19 MHz). Stupki bledéw
odpowiadaja jednemu odchyleniu standardowemu. Poziom MPE jest zaznaczony jako potprzezroczysta czerwona
plaszczyzna na dole wykresu. Wyniki z pracy [H5].
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Rozw¢j klinicznych zastosowan wymaga zwiekszenia dostepnosci elementéw sktadowych
systemu — obydwa omawiane prototypy (z prac [H3] oraz [H4] i [H7]) wykorzystuja
stosunkowo drogie lasery femtosekundowe. Co wigcej, jedynie niewielki ulamek mocy
wyjsciowej tych laserow mozna bezpiecznie wprowadzi¢ do oka. Czg$¢ mocy wykorzystuje si¢
co prawda na generacj¢ drugiej harmonicznej jako wigzki referencyjnej, gdyz obydwa systemy
moga pobudza¢ oko dwufotonowo i jednofotonowo polowag dhlugosci fali, ale taniej i
praktyczniej byloby zastgpi¢ modut SHG widzialnym laserem potprzewodnikowym. Dlatego
w pracy [H5] postanowili$my sprawdzi¢ czy laser femtosekundowy (HighQ-2, Spectraphysics:
Tp = 253 1S, Frep = 63 MHZz) mozna by bylto zastgpi¢ laserem swiattowodowym o impulsach
pikosekundowych (Jive, Fluence: 1, = 122 ps, Frp = 19MHz). Do pomiarow
mikroperymetrycznych zastosowaliSmy uklad skonstruowany w Battyckim Instytucie
Technologicznym w Gdyni. ZmierzyliSmy skotopowa czulo$¢ siatkowki 16 zdrowych
ochotnikéw. Srednia réznica w czutosci miedzy laserami wynosita 5.9 + 2.8 dB, co pokazano
na Rys. 6 b). Ta roznica wynika z innych parametréw czasowych obu laseréw, co pokazaliSmy
stosujac  zalezno$¢ miedzy moca S$rednig lasera a prawdopodobienstwem absorpcji
dwufotonowej. Dla zastosowan klinicznych istotny jest zakres dostepnych mocy ograniczony
w przypadku widzenia dwufotonowego normami bezpieczenstwa. Srednia czutosé dla lasera
Swiattowodowego okreSlona wzgledem poziomu mocy bezpiecznej dla oka wynosita
17.4+£1.9dB, co jest bliskie 20 dB, ktore oferuje np. MP-1. PokazaliSmy tym samym, ze
kliniczne dwufotonowe mikroperymetry moga byé znacznie tansze i latwiejsze w
eksploatacji, gdyz lasery swiattowodowe sg mniejsze i mniej wrazliwe na warunki otoczenia:
wilgotnos$¢, temperature, drgania i inne czynniki, ktorych stabilno$¢ nieraz trudno jest zapewnic¢
w klinice okulistyczne;j.

Kontynuacj¢ badania wptywu parametrow czasowych lasera na dwufotonowa widzialno$é
wigzki laserowej stanowi praca [H8]. Naszym celem byto sprawdzenie zgodnosci modelu
zaproponowanego w pracy [H5] z danymi eksperymentalnymi w szerokim zakresie
parametrow czasowych lasera. W pracy [H8] model matematyczny opisany jest znacznie
bardziej szczegétowo m. in. uwzglednia rowniez roznice w ksztatcie impulsu. Pomiary czutosci
byly przeprowadzone z uzyciem tego samego uktadu co w pracy [H5], modyfikowalismy
natomiast zrodta pobudzajace wykorzystujac trzy lasery o podobnych dtugosciach fali (1030-
1040 nm) oraz poszerzajac ich impulsy siatkg dyfrakcyjng lub dyspersja w Swiattowodzie. We
wszystkich przypadkach charakteryzowalismy ksztalt widma i mierzyliSmy czas trwania
impulséw. W ten sposob otrzymaliSmy 8 zrodet réznigcym si¢ iloczynem czasu trwania
impulsu i czgstotliwo$ci repetycji (ang. duty cycle) w szerokim zakresie: od 1.01-10-5 do
4.7-10-2. Dla kazdego z tych zrodet mierzyliSmy czuto$¢ siatkowki zdrowym ochotnikom:
badana grupa to 22 osoby w wieku 20-48 lat. Zgodnie z testowanym modelem, progi czutosci
byty proporcjonalne do pierwiastka kwadratowego z duty cycle, co przedstawia wykres na Rys.
7 a). Dopasowane zaleznos$ci umozliwiajg okreslenie wartosci progu widzenia dwufotonowego
w trzech odleglosciach od centrum siatkéwki dla dowolnego lasera impulsowego o dtugosci
fali 1030-1040 nm. Wynika z nich réwniez, ze nawet nanosekundowe impulsy moga by¢
postrzegane dwufotonowo z zachowaniem norm bezpieczenstwa, co znaczaco zwieksza
praktyczne mozliwosci zastosowania widzenia dwufotonowego w réznych obszarach
technologii.

22



2,
o
N

— IR laser stimulus
24 -

105 - 0 2 — VIS laser stimulus
— | —— VIS LED stimulus
E 23.5 PO g 1004
S ) ] © 95
£ 234 ° s § /
(=
o) 90
= 225 i 83 &
E f o 854
° -]
s 22 e
g H E 804
£ ¢ & o)
g 21.54 ° = 754
o L] S
g 2 e 0Odeg a 704
2 7 ® 25deg )
e 5deg 65 stns:lus
205 : T T T T T T 1
1E-5 1E-4 0.001 0.01 -2 0 2 4 6 8 10
duty cycle Time (s)

Rys. 7. a) Zaleznos$¢ progu widzenia od cyklu pracy lasera. Prog widzenia wyrazony zostat jako $redni strumien
fotonéw na siatkowce w trzech odleglosciach od centrum plamki: 0 stopni, 2.5 stopnia oraz 5 stopni. Stupki bledéw
odpowiadaja jednemu odchyleniu standardowemu. Przerywane linie sa dopasowanymi prostymi ze
wspoélczynnikiem nachylenia 0.5. Wyniki z pracy [H8]. b) Reakcja zrenicy na bodziec dwufotonowy 1040 nm
(kolor czerwony) jest stabsza niz na bodzce jednofotonowe o tej samej jasnosci: bodziec uzyskany w wyniku
szybkiego skanowania laserem 520 nm (zielony) oraz bodziec z diody LED 520 nm (niebieski). Ciagte linie
reprezentuja $rednig reakcje 14 uczestnikow, a zacienione kolorowe obszary - niepewno$¢ standardows sredniej
(SEM). Wyniki z pracy [H5].

Praca [H6] dotyczy odruchowej reakcji zrenicy na bodziec dwufotonowy. Glownym
zadaniem odruchu zrenicznego jest regulacja nat¢zenia o$wietlenia siatkowki w celu
przeciwdziatania nasyceniu fotoreceptorow. Badania tego odruchu doprowadzily niedawno do
odkrycia pigtego typu fotoreceptora w siatkowce: komorek zwojowych wrazliwych na §wiatto
[44], ktore sg powigzane z regulacjg rytmu dobowego, chociaz nie odpowiadajg za Swiadoma
percepcje $wiatta. PostanowiliSmy sprawdzi¢ czy odruch Zreniczny wywolany przez bodzce
postrzegane dwufotonowo jest taki sam, jak w przypadku normalnych bodzcow wzrokowych.
Badania byly przeprowadzone z uzyciem systemu z Torunia: prezentowaliSmy 14 zdrowym
uczestnikom w wieku 20-42 lata bodzce dwufotonowe 1040 nm (200 fs, 76 MHz) oraz
jednofotonowe 520 nm o takiej samej jasnosci. Jasnos¢ bodzcow byta dopasowywana przez
kazdego uczestnika w osobnej procedurze. Bodzce jednofotonowe byly dwojakiego rodzaju:
uzyskane przez skanowanie laserem 520 nm w ksztalcie gestej spirali o $rednicy 3.5 stopnia
(podobnie jak 1040 nm) oraz z diody LED 520 nm (jednorodne koto o $rednicy 3.5 stopnia).
Reakcja zrenicy zostata okre$lona na podstawie jej obrazéw zebranych kamerg Zreniczng
i przeanalizowanych autorskim oprogramowaniem (LabVIEW i Python). Wyniki pokazane sg
na Rys. 7 b). Najsilniejszg reakcj¢ zrenicy wywotal bodziec LED — byt on lepiej wypetniony
niz spirala — jednak dokladna analiza parametrow charakteryzujacych t¢ reakcje (minimalna
$rednica zrenicy, $rednia predkos¢ jej kurczenia, opdznienie, czas maksymalnego zwegzenia),
ze nie byly one znaczaco rézne mi¢dzy obydwoma bodzcami widzialnymi. Natomiast reakcja
na bodziec podczerwony byla istotnie stabsza, co jest widoczne zaro6wno na wykresie na
Rys. 7 b), jak i wynikato z wyzej wspomnianych analiz. Jasno$ci naszych bodzcow byty zbyt
mate, zeby mozna bylo te réznice przypisywaé wspomnianym wyzej komorkom zwojowym
siatkowki: nawet nasze bodzce jednofotonowe nie powinny w istotny sposob ich pobudzié.
Wskazalismy dwie inne przyczyny: stabsze pobudzenie precikdéw przez bodziec dwufotonowy
(wskazane wczesniej w pracy [H3]) oraz brak postrzegania §wiatla rozproszonego w przypadku
bodzcoéHw dwufotonowych, ktore rowniez moze przyczyniac si¢ do reakcji uktadu wzrokowego.
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Wyniki badan reakcji zrenicy na bodziec podczerwony sa dowodem na to, Ze istnieja
istotne roznice miedzy jednofotonowym i dwufotonowym pobudzeniem ukladu
wzrokowego.

Celem niedawno opublikowanej pracy [H9] byto poréwnanie mozliwo$ci dwufotonowego
wyswietlacza siatkbwkowego z tradycyjnymi wyswietlaczami poprzez okreslenie jasnosci
bodzcow dwufotonowych. Badania te majg znaczenie praktyczne — sg zwigzane z pracami nad
prototypem dwufotonowych okularéw do rozszerzonej rzeczywistosci (AR, ang. Augmented
Reality), ktory aktualnie powstaje w Migdzynarodowym Centrum Badan Oka ICTER w ramach
realizacji projektu Proof of Concept FNP. Jasnos¢ zwyktych monitoréw i wySwietlaczy okresla
si¢ podajac ich luminancje. Jednak luminancja monitora nie determinuje ilosci Swiatta
docierajace] do siatkowki — ta zalezy od wielkosci Zrenicy osoby, ktora korzysta z niego
korzysta. W przypadku wyswietlacza siatkowkowego opartego o skanujaca wigzke laserowa
ilos¢ $wiatta docierajaca do siatkdwki jest jednoznacznie powigzana z moca tej wiazki, bo
system optyczny zapewnia, ze $wiatto wpadajacego do oka nie jest ograniczane Zrenicg
(Rys. 1b)). W naukach o widzeniu do charakteryzowania bodZzcoéw wzrokowych wys$wietlanych
na siatkdwce uzywa si¢ wielkosci fizycznej nazywanej natezeniem o$wietlenia siatkowki (ang.
retinal illuminance). Znajac moc wigzki P i obszar o$wietlanej nig siatkowki Az mozna policzy¢

natgzenie o$wietlenia siatkowki Ex w trolandach [td] [45]:

Er =355 VD ' 1 (5)
gdzie state liczbowe wynikaja z przyjetego uktadu jednostek oraz ogniskowej emetropowego
oka, a V(1) to funkcja skutecznos$ci swietlnej dla normalnego widzenia (jednofotonowego).

Z drugiej strony, znajac natezenie o$wietlenia siatkowki Ez mozna policzy¢ luminacj¢ monitora
L, ktory moglby je wywotaé, jednak trzeba zatozy¢ powierzchnie Zrenicy oka Ap, ktore
obserwuje ten monitor:

(fe)?
L=Egp =~ (6)

gdzie f, to dlugos¢ optyczna emetropowego oka (16.7 mm) [45].

Badajac dwufotonowg jasno$¢ w pracy [H9] przeprowadzilismy eksperyment z udziatem
szesciu zdrowych ochotnikéw w wieku 26-46 lat prezentujgc im sagsiadujace ze sobg bodzce
1040 nm i 520 nm w ksztalcie liter E 0 odmiu réznych rozmiarach katowych. Zadanie polegato
na dopasowaniu mocy 520 nm do pigciu poziomoéw mocy 1040 nm tak, aby postrzegana jasno$¢
byla jednakowa. Nastepnie moce 520 nm zostaty przeliczone na trolandy, zgodnie ze wzorem
(5). Okazato sie, ze liniowa zalezno$¢ migdzy widzeniem dwufotonowym, a jednofotonowym
wystepuje, gdy wprowadzimy zaproponowang przez nas wielko$¢ nazwang dwufotonowym
natezeniem oéwietlenia siatkowki EZP"* (ang. two-photon retinal illuminance), ktorego
jednostka fizyczna ma wymiar [W2/m?]:

P2
B = 0o 7)
gdzie stata C zawiera w sobie kilka czynnikow wynikajgcych z rownan (2) i (3): dwufotonowsa
skuteczno$¢ $wietlng, parametry zwigzane z czasem trwania impulsu i czgstoscig repetycji
lasera pobudzajacego oraz wydajno$cig ogniskowania na siatkdwce, zwigzang ze $rednica
wigzki wpadajacej do oka (efektywng NA) i wptywem aberracji wyzszych rzedow. Na Rys. 8
pokazano uzyskane wyniki pogrupowane wedlug uczestnikow.
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Rys. 8. Zwigzek miedzy jasnosciami bodzcoHw jedno- i dwufotonowych. Pokazano wyniki dopasowania jasnosci
przez szesciu zdrowych uczestnikow dla bodzcoéw o osmiu réznych wielkosciach. Punkty pokazane za pomoca
gwiazdek to obliczone jasnos$ci bodzcow uzywanych w pracy [36]: niebieskim kolorem jasno$¢ bodzca przed
korekcja, a czerwonym po korekcji z uzyciem optyki adaptacyjnej (AO). Wyniki z pracy [H9].

Obydwie osie wykresu na Rys. 8 majg skal¢ logarytmiczna, ale prosta zaznaczona
czerwong ciggla linig zostala dopasowana w skali liniowej. Ma ona wspotczynnik nachylenia
64.7+1.2, ktéry odpowiada stalej C z réwnania (7) dla bodzcow generowanych w tym
eksperymencie. Prawa pionowa o§ przedstawia luminancj¢ obliczonga ze wzoru (6) przy
zalozeniu catkowicie rozszerzonej zrenicy (rownej 7 mm). Jasno$¢ bodzcow dwufotonowych
w tym eksperymencie odpowiadata jasnosci, jaka oko postrzegatoby, obserwujac monitor o
luminancji podanej na prawej osi pionowej przy catkowicie rozszerzonej zrenicy. Wigzki
laserowe generujace bodzce w tym eksperymencie nie mialy najwigkszej mozliwej,
wynikajacej z norm bezpieczenstwa, mocy. Znaleziona zaleznos$¢ pozwala jednak przewidziec,
ze uzywajac tego lasera w zakresie mocy bezpiecznych dla oka mozna uzyskac bodzce, ktorych
jasnos¢ odpowiadalaby luminancji nawet 670 cd/m? (bez korekcji AO), co jest warto$cia
poréwnywalng z dostgpnymi na rynku okularami AR opartymi o widzenie jednofotonowe. T¢
jasno$¢ mozna byloby jeszcze zwigkszy¢ optymalizujac parametry czasowe lasera, zgodnie z
wynikami z pracy [H8].

Ostatnia praca z cyklu [H10] to podsumowanie aktualnego stanu wiedzy o widzeniu
dwufotonowym. Takie podsumowanie jest uzyteczne nie tylko dla badaczy zajmujacych si¢ juz
tym zagadnieniem, ale dla przede wszystkim dla nowych oséb w tej dziedzinie. Pracujac ze
studentami 1 doktorantami zauwazytam taka potrzebe w mojej niewielkiej grupie, ale okazato
si¢, ze taka potrzeba istnieje rowniez szerzej w Srodowisku. Juz po opublikowaniu pracy [H10]
dostatam propozycje napisania rozdzialu o widzeniu dwufotonowym w nowej edycji
,Handbook of Visual Optics” pod edycja prof. Pablo Artala. Mam nadziej¢, ze praca [H10]
przyczyni si¢ do szerszej popularyzacji widzenia dwufotonowego.

Plany badawcze na przyszlos¢

Mam zamiar nadal kontynuowa¢ badania widzenia dwufotonowego, poniewaz ten obszar
dopiero zaczat si¢ rozwijac i nadal jest wiele naukowych pytan, na ktore chciatlabym znalez¢é
odpowiedzi. Swoje plany na przysztos¢ podzielitam na badania podstawowe i stosowane.

25



Badania podstawowe planuje realizowa¢ zarowno W ramach niedawno pozyskanego grantu
OPUS NCN, jak i w innych projektach: zarowno tych, ktore teraz realizuje (MAB FENG FNP)
jak i takich, o ktore aktualnie aplikuje¢ (np. Pathfinder Open EIC 2025: jestem liderem jednej z
grup konsorcjum, ktore aplikuje o projekt zwigzany metodami optycznymi do badania
mechanizmoéw rozwoju krotkowzroczno$ci). Badania stosowane rozpoczelam ostatnio
realizujgc projekt Proof of Concept FNP i mam zamiar nadal podaza¢ $ciezkg komercjalizacji
okularéw AR opartych o widzenie dwufotonowe. W planach jest zatozenie spotki spin-off,
kiedy prototyp okularow bedzie gotowy.

Badania podstawowe:

1. Badania czulosci poszczegodlnych typow fotoreceptorow na widzenie dwufotonowe:
planowane sa eksperymenty psychofizyczne, elektrofizjologiczne oraz optoretinografia.
Dhugofalowym celem jest wprowadzenie jednostek fotometrycznych dla widzenia
dwufotonowego.

2. Charakterystyka wptywu aberracji optycznych oka na widzenie dwufotonowe: badania na
powstajacym teraz uktadzie dwufotonowego symulatora widzenia z optyka adaptacyjng
(TP-AO VS, ang. Two-Photon Adaptive Optics Visual Simulator). Diugofalowy cel to dane
umozliwiajace modelowanie dwufotonowej PSF (ang. Point Spread Function) w oku.

3. Wplyw akomodacji na widzenie dwufotonowe: badania z uzyciem uktadu TP-AQO VS oraz
uktadu OCT obrazujacego przedni odcinek oka. Czy reakcja akomodacji na bodziec
dwufotonowy jest taka sama jak na normalny? Ten problem badawczy wigze si¢ zarowno
z okularami AR, jak i z zastosowaniem widzenia dwufotonowego w badaniach
mechanizmu rozwoju krotkowzrocznosci.

Badania stosowane:

Rozwoj okularow AR opartych o widzenie dwufotonowe: zastosowanie ich w praktyce
klinicznej 1 optometrycznej (dwufotonowa mikroperymetria, badanie czutosci kontrastowej)
oraz do zastosowan specjalnych (lotnictwo, wojsko, medycyna).

Wplyw na rozwdj dyscypliny

Prowadzone przeze mnie badania spotykajga si¢ z coraz wigkszym zainteresowaniem
w srodowisku badaczy zajmujacych si¢ widzeniem, a ostatnio rowniez wsrod producentow
systemOéw AR/VR. Od roku 2014 wygtositam w sumie 23 referaty o widzeniu dwufotonowym:
15 na konferencjach (w tym 7 referatow zaproszonych), a 8 pozostalych odwiedzajac
wspotpracownikoéw zainteresowanych tym efektem w kraju i za granica. Jestem wieloletnim
cztonkiem Optica (dawniej Optical Society of America), a w 2021 zostalam wyr6zniona
czlonkostwem typu Senior Member. Jestem tez cztonkiem komitetu Optica Edgar Tillyer
Award na lata 2023-2025 przyznajacego nagrode Optica za wybitne osiggniecia w dziedzinie
nauk o0 widzeniu oraz czlonkiem komitetu naukowego  szkoly letnigj
Biophotonics for EYE Research 2025 organizowanej przez Spanish Optical Society
(SEDOPTICA). Jak wspominatam wcze$niej, wspolpracuj¢ blisko z badaczami z kilku
zagranicznych o$rodkow, w ktérych réwniez prowadzone s3a badania widzenia
dwufotonowego: UCI Center for Translational Vision Research z Irvine, USA; Wydziat
Okulistyki Szpitala Uniwersyteckiego w Heidelbergu, Laboratorio Optica Universidad Murcia,
a ostatnio rowniez z Institute of Optics CSIC w Madrycie. W Polsce najblizej wspolpracuje
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z Grupa Elektroniki Laserowej i Swiattowodowej z Politechniki Wroctawskiej, z klinika
Oculomedica z Bydgoszczy oraz dr hab. Jackiem Pniewskim z Wydziatu Fizyki Uniwersytetu
Warszawskiego.

Badania widzenia dwufotonowego od samego poczatku mialy aspekt translacyjny. Praca
nad zastosowaniami klinicznymi widzenia dwufotonowego zaowocowata amerykanskim
patentem, ktorego jestem wspotautorkg [46]. Ostatnio pracuje nad opracowaniem okularéw AR
wykorzystujacych widzenie dwufotonowe — aktualnie mamy ztozong i opublikowang w 2024
europejska aplikacje patentowg chronigcg ten pomyst [47]. W ICTER realizujemy wlasnie
projekt Proof of Concept finansowany przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej, ktorego celem
jest zbudowanie prototypu takich okularow. Obydwa te patenty stanowig moje kolejne
osiagniecia, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2¢ ustawy o szkolnictwie wyzszym.

Waznym dla mnie aspektem pracy naukowej jest tworzenie grupy miodszych ode mnie
badaczy, ktorzy badajac widzenie dwufotonowe rozwijaja swdj warsztat naukowy. Dwoje
moich doktorantow juz obronito z wyrdznieniem swoje prace doktorskie: Agnieszka Zielinska
(2023, Instytut Fizyki UMK) jest teraz na stazu podoktorskim w Heidelbergu, a Marcin
Marzejon (2022, Wydziat Elektroniki, Telekomunikacji i Informatyki Politechniki Gdanskiej)
pracuje obecnie w nieco innej tematyce jako post-doc w ICTER. Obecnie opiekujg¢ si¢ kolejng
dwojka doktorantow: Oliwia Kaczko$ jest uczestniczka Miedzydziedzinowej Szkoty
Doktorskiej Uniwersytetu Warszawskiego, a Mateusz Grochalski Academii Copernicana
UMK. W roku 2024 miatam tez pod swoja opieka studentki odbywajace ptatne staze w moim
laboratorium: wakacyjny staz Eleny Moreno z Complutense University of Madrid byt
finansowany w ramach programu letniego Torun Student Summer Program in Exact Sciences
UMK, a staz Magdaleny Smolis z Wydzialu Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej
Uniwersytetu Jagiellonskiego byt finansowany przez program Rezonatory fundacji Candela.
W sumie do tej pory pod moim kierunkiem powstatlo sze$¢ prac magisterskich dotyczacych
widzenia dwufotonowego (trzy na fizyce technicznej UMK i trzy na optometrii na Wydziale
Fizyki UW) oraz jedna inzynierska, dotyczaca aspektow konstrukcyjnych uktadu.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowg albo artystyczna
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegolnosci zagranicznej.

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

Prace naukowg rozpoczetam jeszcze w czasie studiow magisterskich na kierunku fizyka
techniczna na Politechnice Gdanskiej. Po odbyciu praktyk studenckich w Zaktadzie Fotofizyki
i Techniki Laserowej Instytutu Maszyn Przeptywowych PAN rozpoczgtam tam badania do
pracy magisterskiej, a nastepnie doktorskiej. Zajmowatam si¢ zastosowaniem technik
spektroskopowych wykorzystujacych wigzki laserowe (LIBS, ang. Laser Induced Breakdown
Spectroscopy oraz LIF, ang. Laser Induced Fluorescence) do badania obiektow zabytkowych,
a w szczegllnosci obiektow z papieru i pergaminu. Ten okres mojej pracy zaowocowal dwoma
grantami na moje badania (promotorskim i grantem Mtody Badacz) oraz kilkoma publikacjami
i kilkunastoma wystapieniami konferencyjnymi umieszczonymi w zatgczonym wykazie -
niektore z nich sg opublikowane pod moim panienskim nazwiskiem: Ochocinska. Szczegdlnie
praca opublikowania w Journal of Cultural Heritage w 2003 roku byta pierwsza, w ktorej

27



pokazaliSmy uzytecznos$¢ techniki LIBS do monitoringu laserowego oczyszczania papieru [48].
Praca ta nadal jest cytowana (ma Field Weight Citation Index wg Scopus = 7.23), co sprawia
mi szczegolng satysfakcje, gdyz jest to moja pierwsza publikacja: materiat do niej pochodzit
jeszcze z mojej pracy magisterskiej.

Po uzyskaniu stopnia doktora:

Od 2011 zaczelam prace naukowa w Instytucie Fizyki UMK, w grupie prof. Macieja
Wojtkowskiego, zmieniajac rowniez tematyke badawcza na prace nad rozwojem metod
obrazowania siatkowki oka ludzkiego. W 2012 zaczgliSmy realizacje grantu TEAM Fundacji
na rzecz Nauki Polskiej ,,Novel optical techniques for enhanced structural, functional and
dynamical imaging of anterior and posterior segments of the eye”, w ktorym pracowatam jako
post-doc. ZbudowaliSmy wtedy uktad skaningowego oftalmoskopu laserowego do obrazowania
siatkowki w oparciu o naturalng fluorescencje lipofuscyn ocznych wzbudzang laserem pracy
ciagltej 488 nm [32]. W czasie pracy w tym projekcie zdobylam kompetencje przydatne
w moich pézniejszych badaniach widzenia dwufotonowego: zwigzane z projektowaniem
I budowa uktadow optycznych wspotpracujacych z okiem ludzkim, jak réwniez zapoznatam sig
z normami bezpieczenstwa ekspozycji oka na wiazki laserowe, co do tej pory lezy w obszarze
mojej ekspertyzy, ktora dzielg si¢ ze wspotpracujacymi ze mng badaczami. Praca w zespole
prof. Wojtkowskiego zaowocowata rowniez kontaktami migdzynarodowymi: konstruujgc
i uruchamiajgc systemy optyczne do badania widzenia dwufotonowego odbytam trzy diuzsze
i sporo krotszych naukowych wizyt: na Case Western Reserve University w Cleveland,
w Szpitalu Uniwersyteckim Uniwersytetu w Heidelbergu i w Laboratorium Optycznym na
Uniwersytecie w Murcii. Z uwagi na sytuacj¢ rodzinng (mam troje dzieci urodzonych w latach
2004-2009) nie planowatam dilugich wyjazdow w tamtym czasie. Jednak uwazam, ze
W szczegolnosci wspotpraca z prof. Palczewskim, ktora trwa od 2013 roku, moze by¢ uznana
za wykazywanie si¢ istotng aktywnoscig naukowa w uczelni zagranicznej: odwiedzitam jego
laboratorium 9 razy (6 razy na CWRU w Cleveland i 3 razy na UCI w Irvine), zbudowatam
i uruchomitam system, ktory byt tam wykorzystywany, jak rowniez sprawowalam naukowa
opieke nad Danielem Ruminskim, ktory jako mtody post-doc pracowal w Cleveland z tym
uktadem, kiedy powstawata praca [H3].

Poza widzeniem dwufotonowym, uczestniczytam w pracach badawczych dotyczacych
dwufotonowego obrazowania siatkowki, a ostatnio rowniez optoretinografii, czyli rejestracji za
pomoca OCT zmian dtugosci optycznej w warstwie fotoreceptorow wywolanych pobudzeniem
bodzcem widzialnym. Ta ostatnia technika jest rozwijana w ICTER i chciatabym jg zastosowac
réwniez w przysztosci do badan widzenia dwufotonowego.

Rozwdj widzenia dwufotonowego wymaga naktadéw na badania — pozyskatam do tej pory
trzy granty w tej tematyce. W latach 2017-2022 (grant przedtuzony z powodu utrudnien
wynikajacych z pandemii COVID-19) realizowatam w Instytucie Fizyki UMK projekt OPUS
NCN ,,Widzenie dwufotonowe - mechanizm, charakterystyka i zastosowania”, dzigki ktoremu
powstal uklad w Toruniu, opracowatam metodologi¢ badan psychofizycznych widzenia
dwufotonowego 1 uzyskatam duza cz¢s¢ omoéwionych tutaj wynikéw. Powstato dzigki niemu
10 publikacji z listy JCR o sumarycznym IF rownym 49.861 (6 z nich weszto do mojego cyklu
habilitacyjnego) i zaprezentowano 20 wystgpien konferencyjnych na 17 konferencjach
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miedzynarodowych. Obecnie w centrum ICTER Instytutu Chemii Fizycznej PAN realizuje
projekt Proof of Concept FNP ,,Wyswietlacz siatkowkowy oparty na widzeniu dwufotonowym
dla potrzeb rozszerzonej rzeczywistosci”. Otrzymatam rowniez pozytywna decyzje
0 finansowaniu projektu OPUS NCN ,,Charakterystyka czuto$ci czopkéw i precikéw na
stymulacje dwufotonowg”, ktory zaplanowany jest na trzy lata i zacznie by¢ realizowany
W pazdzierniku 2025 w ICTER. Badania zaplanowane w tym grancie majg dostarczy¢ danych
0 czutosci poszczegdlnych typoéw fotoreceptoréw na widzenie dwufotonowe 1 stworzyd
podstawy pod opracowanie jednostek fotometrycznych dla tego widzenia.

Podsumowujac, dotychczas pracowatam w trzech rdéznych polskich instytucjach
naukowych: Instytucie Maszyn Przeplywowych PAN w Gdansku, Uniwersytecie Mikotaja
Kopernika w Toruniu oraz Instytucie Chemii Fizycznej PAN w Warszawie. Od wielu lat $cisle
wspoOlpracuje rowniez z zagraniczng grupa badawcza, ktéra najpierw byla zlokalizowana na
Case Western Reserve University, Cleveland, a od 2018 r. jest z University of California Irvine.

6. Informacja o esiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

Dydaktyczne umiejgtnosci zaczelam rozwija¢ przede wszystkim po zrobieniu doktoratu,
kiedy przeprowadzitam si¢ do rodzinnego Wtoctawka i zaczgtam pracowa¢ w Wydziale
Zamiejscowym Wyzszej Szkoly Informatyki w Lodzi we Wioctawku. Prowadzitam wyktady 1
¢wiczenia z fizyki, metod akwizycji i opracowania danych do$§wiadczalnych, probabilistyki
oraz ¢wiczenia z matematyki dyskretnej, algebry liniowej 1 analizy matematycznej. Pelnitam
rowniez funkcj¢ koordynatora praktyk studenckich i bylam promotorem Kilku prac
inzynierskich. Przez dwa semestry prowadzitam rowniez wyklady i ¢wiczenia z fizyki w
Panstwowej Wyzszej Szkole Zawodowej we Wioctawku (obecnie Panstwowa Akademia Nauk
Stosowanych), kiedy zostat tam uruchomiony kierunek Informatyka Stosowana.

Po rozpoczeciu pracy na Uniwersytecie Mikotaja Kopernika prowadzitam ¢wiczenia z fizyki
ogoélnej, podstaw mechaniki, wprowadzenia do tomografii, pracowni¢ komputerowsa
LabVIEW, laboratoria z projektowania systeméw optycznych (program OSLO) oraz
laboratoria w | pracowni fizycznej, jak i pracowni¢ projektow fizycznych. W latach 2016-2019
wspolprowadzitam wyktad dla doktorantéw ,,Nowoczesne techniki eksperymentalne”. Od 2020
roku zaczetam sama prowadzi¢ wyktady, gtownie dla studentow fizyki technicznej 1l stopnia
z: ,,Wprowadzenia do tomografii”, ,,Oka i instrumentow optycznych” oraz ,,Optyki laserowej”.
Poza tematyka widzenia dwufotonowego na UMK bytam tez promotorem dwoch innych prac
magisterskich: dotyczacych mikroskopii fluorescencyjnej oraz obrazowania oka.

Swdj warsztat dydaktyczny rozwijalam réwniez na dwoch mobilnosciach Erasmus plus typu
STA (ang. Staff Mobility for Teaching), w czasie ktorych wyglositam po 9 godzin wyktadow
dla doktorantéw z Center for Translational Vision Research, Gavin Herbert Eye Institute,
University of California, Irvine dotyczacych: dwufotonowej oftalmoskopii laserowej,
bezpieczenstwa stosowania wigzek o krotkich impulsach do obrazowania oka oraz widzenia
dwufotonowego i perymetrii dwufotonowej.

Od biezacego roku akademickiego pelni¢ funkcje koordynatora kierunku Fizyka
Techniczna na Wydziale Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej UMK w Toruniu. Z
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uwagi na zmniejszajacg si¢ ilos¢ chetnych na ten kierunek, podjetam si¢ dodatkowych prac w
komisji, ktorej celem jest wprowadzenie zmian w programie majacych na celu jego
unowoczesnienie i uatrakcyjnienie dla obecnych absolwentow szkoét srednich.

Od wielu lat angazuje si¢ w popularyzowanie nauki: juz na studiach zorganizowaliSmy
W naszym kole naukowym studentow fizyki pokaz ciekawych doswiadczen fizycznych, ktére
sami wyszukaliSmy i1 opracowali$my. W czasie pracy we Wtoctawku wspotorganizowatam
Festiwal Nauki i Przedsigbiorczosci w 2010 i prowadzitam wyktady w ramach Uniwersytetu
Matego Cztowieka w latach 2009-2010. Uczestniczylam réwniez w Festiwalu Nauki i Sztuki
W Toruniu w 2015 roku i w Dniach Otwartych Wydziatu Fizyki, Astronomii i Informatyki
Stosowanej UMK w latach 2021 i 2023. W latach 2016-2020 organizowatam zwiedzanie
laboratoriéw badawczych dla grup uczniow szkot srednich w Instytucie Fizyki UMK w ramach
akcji ,,zawsze na fali”. W sumie w tych latach odwiedzito nasze laboratoria ponad 1600
uczniéw. Po Kilku latach tej akcji zauwazylam, ze wiekszo$¢ uczniow odniostaby korzy$é
edukacyjng raczej z zaje¢ praktycznych, a zwiedzanie laboratoriow powinnismy zostawi¢ tylko
dla kot naukowych i innych grup mocno zainteresowanych fizyka. Dlatego wraz z trojgiem
kolegdw, pracownikéw naszego wydziatu, opracowalismy kilka ¢wiczen z pracowni fizycznej
w taki sposéb, zeby trzy z nich mogly by¢ wykonane przez ucznidéw w czasie 1.5-gozinnej
wizyty. ZaangazowaliSmy kilkoro doktorantéw i innych pracownikow, i od 2023 ruszyto
Eksperymentarium. Te zajgcia cieszg si¢ bardzo duzym zainteresowaniem — w ciggu dwoch
pierwszych lat odwiedzito nas okoto 500 uczniéw. Cwiczenia w wickszosci odpowiadaja
podstawie programowej dla zakresu rozszerzonego z fizyki dla szkot srednich, a uczniowie
mogg samodzielnie je wykona¢ po krétkim wprowadzeniu przez opiekuna ¢wiczenia.

Oprocz powyzszych dziatan, nakierowanych bardziej na ogolng edukacje fizyczna, staram
si¢ popularyzowa¢ réwniez widzenie dwufotonowe. W tym roku (29 kwietnia 2025)
wyglositam na zaproszenie wyktad na obozie Krajowego Funduszu Zdolni (dawniej: Krajowy
Fundusz na Rzecz Dzieci) dla uzdolnionej mtodziezy pt. ,,Granice ludzkiego wzroku”, ktory
cieszylt si¢ duzym zainteresowaniem. Udzielitam tez trzech wywiadow 0 moich badaniach w
mediach ogdlnopolskich:

e Audycja w Radiu Tok FM ,,Czy cztowiek moze widzie¢ podczerwien” wyemitowana
24.03.2018:
https://audycje.tokfm.pl/podcast/60546,Czlowiek-moze-widziec-spodczerwien

e Wywiad o widzeniu dwufotonowym na kanale CiekaWizja red. Wiktora Niedzickiego,
ktorego udzielitam w 2021 roku:
https://www.youtube.com/watch?v=tDCT-n7sSnE

e Audycja Wieczor Odkrywcow — Ludzie Nauki w Programie | Polskiego Radia w
pasmie ,,Eureka” poprowadzona przez red. Krzysztofa Michalskiego 24.08.2024:
https://jedynka.polskieradio.pl/artykul/3418139,0kulary-rozszerzonej-
rzeczywisto%C5%9Bci-a-widzenie-dwufotonowe-w-podczerwieni

Po publikacji naszej ostatniej pracy [H9], ukazat si¢ tez, na podstawie wywiadu ze mna,
artykul w czasopismie popularnonaukowym towarzystwa Optica ,,Optics and Photonics news”
0 wynikach z tej publikacji: ,,Measuring Two-photon vision™: https://www.optica-
opn.org/home/newsroom/2024/november/measuring_two-photon_vision/
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7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

Czuje si¢ w obowiazku wyjasni¢ dluzszy niz przecigtnie w naukach fizycznych okres czasu
miedzy moim doktoratem (2007), a wnioskiem o przeprowadzenie postepowania
habilitacyjnego. Z uwagi na sytuacj¢ osobistg i rodzinng przez pierwsze 4 lata po doktoracie
nie bylam aktywna naukowo: zmienitam miejsce zamieszkania (przeprowadzilam si¢
z Gdanska do rodzinnego Wtoctawka) i skupitam si¢ przede wszystkim na obowiazkach matki
matych dzieci: mam troje dzieci urodzonych w latach 2004, 2007 1 2009. Kiedy podj¢tam prace
na UMK w grupie prof. Wojtkowskiego w 2011 roku, zmienitam réwniez zupelnie tematyke
badawcza: do tej pory zajmowatam si¢ spektroskopig laserowg do diagnostyki obiektow
zabytkowych. Trudno bytoby zdefiniowac jedno osiggni¢cie, ktore obejmuje tak rozne obszary
wiedzy, wigc zaczg¢tam gromadzi¢ dorobek od nowa. Nasza pierwsza praca z Torunia, ktora
dotyczy skaningowego oftalmoskopu laserowego opartego o autofluorescencje, ukazata sie¢ w
roku 2013 i to od niej nalezatoby liczy¢ moment mojego powrotu do nauki [32]. Niedtugo
pbézniej zaczglisSmy bada¢ widzenie dwufotonowe. W projekcie TEAM FNP, ktory wtedy
realizowalis$my, petnitam role posrednig migdzy studentami/doktorantami a szefem grupy.
Pracujac jako post-doc w duzym zespole najczesciej nie bytam ani pierwszym, ani ostatnim
autorem publikacji, nawet jezeli bylam odpowiedzialna za realizacje projektu i opieke naukowa
nad mniej doswiadczonymi cztonkami zespotu. Dobrym przyktadem jest tu praca [H1],
w przypadku ktérej mdj wktad byt znaczacy, ale zabraklo dla mnie miejsca w gronie
pierwszych autorow. Od roku 2016 pracuj¢ w dwodch réznych miastach, a mieszkam w trzecim,
co rowniez negatywnie wptywa na moja efektywnosc¢, bo sporo czasu spedzam w podrozy. Na
przyktad w latach 2016-2019 budowatam dwa uktady do badania widzenia dwufotonowego w
Polsce: jeden w Toruniu, z doktorantkg Agnieszka Zielinska, a drugi w Battyckim Instytucie
Technologicznym w Gdyni, z doktorantem Marcinem Marzejonem. Rownolegle budowatam
wtedy tez dwa prototypy mikroperymetréw dwufotonowych: dla Case Western Reserve
University w Cleveland i dla Szpitala Uniwersyteckiego w Heidelbergu. System z Gdyni jest
od 2020 roku w Warszawie, a ja od 2020 pracuj¢ na UMK w Toruniui w ICTER w Warszawie.
Pomimo zycia w rozjazdach, stopniowo wypracowatam sobie pozycje¢ lidera niewielkiej grupy
zajmujacej si¢ widzeniem dwufotonowym. Troche pomogla w tym pandemia i regularne
wspolne seminaria on-line, ktore wowczas rozpoczgtam dla wszystkich moich studentow 1
doktorantéw: z Torunia i z Warszawy. Dlatego poczynajac od prac [H5] i [H6] opublikowanych
w roku 2021 jestem juz na pozycji autora korespondencyjnego. Dopiero gdy udato sie
zgromadzi¢ kilka takich prac ([H5, H6, H8, H9]) uznatam, ze moja wiodaca rola jako lidera
badan widzenia dwufotonowego jest wystarczajagco udokumentowana. Chcialam tez, zeby moj
cykl publikacji stanowit domknieta catos¢. Dlatego gdy pojawita si¢ mozliwos¢ opublikowania
podsumowania dotychczasowego stanu wiedzy o widzeniu dwufotonowym w znanym w
dziedzinie nauk o widzeniu czasopismie Vision Research, skorzystatam z niej i powstata praca
[H10]. Dopiero w tym momencie uznatam, ze mam wystarczajaco mocne podstawy, zeby
ubiegac si¢ o stopien doktora habilitowanego.
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