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Recenzja rozprawy doktorskiej napisanej przez mgr Gabriele Jurkiewicz.
»Badanie zjawiska fizjologicznego i epifenomenalnego sprzezenia typu faza-
amplituda w sygnatach elektrofizjologicznych”.

Mgr Gabriela Jurkiewicz (z domu Bernatowicz) przygotowata rozprawe doktorska w Zakta-
dzie Fizyki Biomedycznej Instytutu Fizyki Do$wiadczalnej Wydziatu Fizyki Uniwersytetu War-
szawskiego, pod opieka dr hab. Jarostawa Zygierewicza, profesora UW. W swojej pracy zaj-
mowata sig analiza zjawisk oscylacyjnych, poszukujac metody wiarygodnej detekeji i okrele-
nia Zrodfa sprzgzenia typu faza-amplituda (PAC). Takie badania plasuja sie na styku fizyki
uktadéw ztozonych, biofizyki, psychologii eksperymentalnej i neuroinformatyki, stad wspét-
praca z Instytutem Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, oraz Wydziatem Psycholo-
gii Uniwersytetu Warszawskiego. Pracownicy tych instytucji zainteresowani analizg elektrofi-
zjologicznych sygnatéw polegaja na modelach matematycznych i oprogramowaniu rozwija-
nemu przez fizykdw. S3 tez wspétautorami wszystkich publikacji, w ktérych mgr Jurkiewicz (z
domu Bernacka) brata udziat. To bardzo dobry przyktad szerokiej, interdyscyplinarnej wspét-
pracy.

Badania aktywnosci mézgu w ostatnim dziesiecioleciu pokazaty, ze oscylacje w réznych
pasmach czgstotliwosci majg rézne znaczenie dla procesdow percepcji i proceséw poznaw-
czych. Wazna jest tez interakcja pomiedzy wolnymi i szybkimi rytmami, ktéra moze prowa-
dzi¢ do sprzezen typu amplituda-amplituda, faza-faza, faza-czestotliwos¢ lub faza-amplituda.
Badanie sprzezenia typu faza-amplituda jest obecnie bardzo popularnym tematem. Google
Scholar pokazuje ponad 5000 pozycji z frazg ,,Phase-amplitude coupling” (PAC), w tym ponad
1600 wzmianek w tym i ubiegtym roku. Nic dziwnego, ze mgr Jurkiewicz nie odniosta sie do
wszystkich interesujacych metod oceny PAC, np. opartej na adaptacyjnej dekompozycji sy-
gnatu metody Pittman-Polletta i inn. Z pracy , Detecting phase-amplitude coupling with high
frequency resolution using adaptive decompositions. Journal of Neuroscience Methods, 226,

15-32, 2014, ktéra moze stanowic dobry punkt odniesienia dla jej wtasnych wynikow.



Sprzezenia faza-amplituda sg istotne w przypadku percepcji w réznych modalno$ciach,
mechanizméw uwagi, réznych rodzajéw pamieci, zaburzen neurologicznych i choréb psy-
chicznych. Faza oscylacji o niskiej czestotliwosci ma w tym przypadku wptyw na moc sprzezo-
nych oscylacji o wysokiej czestotliwosci. Prawdopodobnym wyjasnieniem jest nie tylko silne
pojedyncze zrédto ale i synchronizacja oscylacji z kilku obszaréw, ktére bedac zgodne w fazie
mogg wymieniac informacje niesiong przez oscylacje o wysokiej czestotliwosci.

W swojej rozprawie doktorskiej mgr Jurkiewicz przedstawita nowg miare sprzezenia PAC,
nazwang rozszerzonym indeksem modulacji (eMl), ocenita jej przydatnos¢ na symulowanych
danych dla modelowych systeméw, oraz zastosowata jg do danych elektrofizjologicznych ze-
branych z badan na szczurach w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN.
Udostepnita tez opracowany przez siebie pakiet programoéw do oceny eMl, zawierajgcy row-
niez dwie metody referencyjne i przyktadowe skrypty pozwalajgce na wykorzystanie Matlaba
i EEGLab do wykonania analiz sprzezenia faza-amplituda na zataczonych danych testowych,
jak i analize wtasnych danych.

Poniewaz zastosowania PAC sg liczne warto byto dokona¢ we wstepie chocby krotkiego
ich przegladu by podkreslic wage zagadnienia. Autorka skupita sie na poszukiwaniu wiary-
godnej metody oceny czy obserwacja PAC jest wynikiem synchronizacji powolnych i szybkich
oscylacji wynikajgcych ze sprzezenia fizjologicznych proceséw, czy tez wynika z innych przy-
czyn, np. reakcji na wielokrotnie powtarzany bodziec, czy tez zjawisk wynikajacych z dynami-
ki nieliniowej. Odrédznienie fizjologicznych i epifenomenalnych sprzezern wymaga spetnienia
licznych warunkéw podanych w pracy Aru i inn. z 2015 roku. W przynajmniej pigciu publika-
cjach zaproponowano czesciowe rozwigzanie problemu odrézniania epifenomenalnych
sprzezen od fizjologicznie istotnych. W podrozdziale 1.4 nie wymieniono metody opubliko-
wanej w grudniu 2019 roku (time-frequency based PAC, t-f PAC), cytowanej w spisie literatu-
ry [55], ale ta publikacja pojawita sie dopiero w czasie koriczenia pracy doktorskiej mgr Jur-
kiewicz. Ambicja doktorantki byto stworzenie optymalnej metody, uwzgledniajacej wigkszos¢
rekomendacji pozwalajgcych na wtasciwg interpretacje. Autorska metoda nazwana zostata
Rozszerzonym Indeksem Modulacji (eMI). Gtéwnym celem rozprawy doktorskiej byto sfor-
mutowanie i komputerowa implementacja metody eMl i pokazanie, ze ma ona kilka zalet,
ktore przebadano w kolejnych rozdziatach. Do weryfikacji uzyto danych z wykonanych w IBD

PAN eksperymentow nad dziataniem subanestetycznej dawki ketaminy na mézgi szczuréw.



Rozdziat drugi opisuje dwa referencyjne sposoby obliczania indekséw PAC, indeks modu-
lacji (M) oraz znormalizowana wersje $redniej dtugosci zespolonych wektoréw (MVL), nazy-
wang bezposrednig estymatg PAC (dPAC). Indeks modulacji wykorzystuje dwustronny filtr o
skoriczonej odpowiedzi impulsowej (FIR), uzywany w EEGLAB, po czym tworzony jest rozkfad
amplitud oscylacji o wysokiej czestotliwosci wzgledem fazy oscylacji o niskiej czestotliwosci.
Indeks M to po prostu dywergencja Kullbacka-Leibnera tego rozktadu w stosunku do rozkta-
du ptaskiego. Indeks dPAC to usredniony modut iloczynu chwilowej amplitudy wysokiej cze-
stotliwosci i zespolonej funkcji exp(ig(t)) wolnych oscylacji fazy. Zastosowanie zamiast praw-
dziwej fazy sygnatu fazy przefiltrowanego biatego szumu Gaussowskiego zapewnia brak
sprzezenia PAC, co jest przydatne do oceny btedéw miar tego sprzezenia.

Metoda eMl zostata zaprezentowana w schematyczny sposéb na Rys. 2.1 rozprawy, a na-
stepnie szczegétowo omdwiona w pozostatej czesci rozdziatu drugiego. Opis tej metody zo-
stat opublikowany w czasopi$mie ,Neuroinformatics” (Jurkiewicz, Hunt, i Zygierewicz, Ad-
dressing Pitfalls in Phase-Amplitude Coupling Analysis with an Extended Modulation Index
Toolbox. Neuroinformatics 2020), udostepniono tez toolbox Matlaba do wykonywania obli-
czen na wtasnych i na przyktadowych danych za pomocg nowej metody eMl i dwéch metod
referencyjnych. Zadaniem tej metody jest ocena statystycznej istotnosci korelagji pomiedzy
czgstotliwoscig fazy wolnych oscylacji i amplitudy szybkich oscylacji. Takie korelacje przed-
stawia sie na wykresach nazywanych komodulogramami. Nowoscig w stosunku do metod re-
ferencyjnych jest heurystyczny algorytm klasyfikacji sprzezeri PAC jako wiasciwe lub watpli-
we, czyli prawdopodobnie epifenomenalne. Procedura prowadzaca do tej klasyfikacji i esty-
macji indeksu eMl jest dos¢ skomplikowana, sktada sie z kilkunastu krokéw, nie bede wiec jej
szczegotowo omawiat. W zafozeniu rys. 2.1 miat spetniac role szkicu metody, ale nie spraw-
dza sig to zbyt dobrze, kolory na wykresach sa stabo widoczne. Wybér heurystycznych para-
metréw (dtugosci i liczby okienek czasowych, sekwencji rézowego szumu, liczby falkowej,
przedziatéw fazowych, progu istotnosci), wybranych filtrow i transformacji, oraz tworzenia
danych zastepczych warto byto w tym miejscu lepiej uzasadni¢. W tym miejscu brakuje mi
opisu motywacji przedstawiajgcej ogoélng idee rozwijanej metody i jej mozliwe warianty, a
przynajmniej odwotania do nastepnego rozdziatu, w ktérym przedstawione zostaty ekspery-
menty numeryczne pozwalajgce na empiryczny dobdr niektérych wartosci.

W rozdziale 3 zawarte jest poréwnanie nowej metody z dwoma powszechnie uzywanymi

metodami referencyjnymi. Zbadano w nim wptyw wyboru réznych parametréw na czutosc i



swoistos¢ kazdej z metod dla symulowanych sygnatéw, zmieniajac dtugos¢ sygnatu, stosunek
amplitud sygnatu o wysokiej i niskiej czestotliwosci oraz poziom szumu. W tym celu przygo-
towano 5 modeli sygnatéw, dodajac w ustalonej fazie wolnozmiennego sygnatu sinusoidalne-
go jedng lub dwie paczki oscylacji o wysokiej czestotliwosci, zmieniajac losowo faze w ktorej
pojawiajg sig te paczki, modulujgc amplitude sygnatu lub dodajac do niego filtrowany szum.
Uzyto tez sygnatow elektrofizjologicznych uzyskanych z opuszki wechowej szczura po poda-
niu ketaminy. Analizy statystyczne wykonano bardzo starannie. Rys. 3.7 pokazuje komodulo-
gramy i wykresy wartosci miary PAC dla sygnatu z paczkami oscylacji z poziomem szumu
0.05, ale oznaczenie (a-d) powinno by¢ raczej (a-b), bo rysunki c i d odnosza sie do poziomu
szumu od 0 do 0.4. Poziom fatszywych detekcji zbadano dla sygnatéw w ktérych nie ma
sprzezen PAC: byto to 100 realizacji sygnatu z losowo rozmieszczonymi paczkami i 100 reali-
zacji filtrowanego szumu. Rysunek 3.8 pokazuje w pierwszym przypadku btedy na poziomie
3-9%, a w drugim 3-11%. Najlepsze wyniki osiaga tu referencyjna metoda MI. Ogélnie wyniki
wszystkich 3 metod oscylujg wokét btedéw na poziomie 5%. Miara PAC szybko maleje dla po-
ziomu szumu powyzej 0.1, niepokojacy jest jednak wynik dla poziomu szumu okoto 0.03,
gdzie metoda eM| wskazuje jako wtasciwe 9% fatszywych detekc;ji, a referencyjna metoda Ml
tylko 1%. Za to przy niskich poziomach sprzezeri PAC metoda eMI odznacza sie najwyisza
czutoscia, co widaé na rys. 3.9. W sumie mozna uznac teze o poréwnywalnej jakoéci metody
eMI z metodami referencyjnymi pod wzgledem czutosci i swoistosci dla réznego typu sygna-
téw za uzasadniona.

Rozdziat 4 dotyczy najwiekszej zalety nowej metody, czyli wspierania wtasciwej interpre-
tacji wykrytego sprzezenia. Za model sprzezenia wtasciwego moze postuzy¢ sygnat z paczka-
mi wysokiej czestotliwosci pojawiajacymi sie w okreslonej fazie. Zbadano kilka modeli sprze-
zenia epifenomenalnego, opartych na oscylatorze van der Pola (nagte skoki amplitud) z bia-
tym szumem, sygnatéw z nagtymi skokami amplitudy nazwanych ,arkadami”, pojawieniem
sie periodycznych, szybko opadajacych i narastajacych struktur, oraz zaburzeniami sygnatu
funkcjami Gaussa w nieregularnych odstepach. S3 to modele zjawisk obserwowanych w réz-
nych warunkach w sygnatach elektrofizjologicznych. Oprécz sygnatéw symulowanych uzyto
tez odpowiednio przygotowanych danych z zapisu napadéw padaczkowych u szczura, wspo-
mnianych juz zapiséw z opuszki wechowej po podaniu szczurowi ketaminy, oraz lokalnych
potencjatéw z elektrody na korze czuciowej cztowieka, zapisanych w trakcie eksperymentu,

w ktérym widoczny byt rytm mu. Tak bogaty zestaw réznych sygnatéw pozwolit na identyfi-



kacje cech wtasciwego sprzezenia PAC. Rezultaty przedstawione s3 na wykresach pomocni-
czych 4.8 do 4.13. Nie jest jasne w jaki sposéb powstaja obwiednie na wykresach czas-cze-
stotliwosc. F. Vialatte (RIKEN, Japonia) przygotowat toolbox BUTIF do wykrywania takich ob-
szaréw, ktdry moze zautomatyzowaé analizy obwiedni. W wiekszosci przypadkéw analiza
eMI prawidtowo wykryta watpliwe pochodzenie PAC. W szczegdlnosci dla szczura z napada-
mi padaczkowymi i rytmu mu cztowieka udato sie oznaczyé¢ PAC jako watpliwy, a w przypad-
ku efektéw ketaminy jako wtasciwy sygnat fizjologicznego sprzezenia. Analiza wykreséw po-
mocniczych pozwala na identyfikacje cech wtasciwego i epifenomenalnego sprzezenia nawet
w przypadku pomyfek heurystycznego algorytmu, co zilustrowano w podrozdziale 4.2.2.
Whioski wyciagnigte z analizy sygnatéw symulowanych jak i rzeczywistych wydaja sie po-
prawne i obejmujg zapewne wigkszos¢ sytuacji, z jakimi mogg mieé do czynienia elektrofizjo-
lodzy. Pozostaje pytanie, czy obejmuja wszystkie mozliwe zaburzenia sygnatu, ktére moga
prowadzi¢ do epifenomenalnych wysokich wartosci PAC?

Ten rozdziat koriczy sie komentarzami pokazujacymi w jakim stopniu metoda eMI zgodna
jest z rekomendacjami z pracy Aru. Z 9 kryteriéw nie udato sie uwzgledni¢ tylko badania nie-
stacjonarnosci zwigzanych z bodZcem. Spetnienie tak licznych rekomendacji jest zastugg ana-
lizy pomocniczych wykreséw, oferowanych przez toolbox implementujgcy metode eMl. To
duza zaleta w poréwnaniu z metodami referencyjnymi.

Rozdziat 5 poswigcony jest uzasadnieniu tezy, ze informacja o fazie wolnej oscylacji dla
ktorej wystepuje sprzezenie jest uzyteczng cecha réznicujaca indeks PAC w réznych warun-
kach eksperymentalnych. W tym celu analizie poddano dane z zapiséw LFP dotyczace swo-
bodnej aktywnosci szczuréw i efektow srodka psychoaktywnego, czyli ketaminy. W pierw-
szym przypadku spodziewano sie sprzezenia pomiedzy rytmem teta 4-8 Hz i gamma 40-80
Hz, a w drugim teta i wysokich czestotliwosci (HFO) rzedu 150 Hz. Wyniki byty zgodne z ocze-
kiwaniami i schematem eksperymentalnym, widac réznice w fazie oscylacji teta sprzezonej z
rytmem gamma i HFO. Autorka pokusita sie na podstawie tych wynikéw o interpretacje doty-
cz3ca roznic w czasach reakcji dwoch typow komérek opuszki wechowej, ale takie hipotezy
wymagajg dalszych badan. Patrzac na wykresy 5.6 i 5.7 z podrozdziatu 5.2 trudno uwierzyg,
ze test Kolmogorova-Smirnowa daje wyniki na poziomie p-10°" tak mate wartosci nie daja
sie wiarygodnie oceni¢ z powodoéw btedéw numerycznych.

Rozdziat 6 ma na celu pokazanie uzytecznosci metody eMl do badania dynamiki sprzezen

faza-amplituda. Jest to préba weryfikacji hipotez postawionych przez neurofizjologéw, zwia-



zanych z wptywem rytmu oddechowego na generacje oscylacji HFO w opuszce wechowej.
Dane pochodzity z trzech eksperymentdw a ich analiza pomaga w interpretacji elektrofizjolo-
gicznych efektéw dziatania ketaminy i haloperidolu na mézgi szczuréw. Interpretacja tych
wynikéw wymaga zagtebienia sie¢ w neurofizjologie i jest zapewne przydatna specjalistom.
Zbadano réwniez site sprzezenia PAC z sygnatem HFO w obszarach wzrokowych i przedczoto-
wych pokazujac, jak wyglada dynamika zmian tego sprzezenia po podaniu ketaminy. Znaczna
czgs¢ wynikdw w tym rozdziale zgadza sie z juz opisanymi w literaturze, ale badania dynamiki
wydaja sie by¢ nowe.

Podsumowujac, Autorka opracowata nowa metode analizy sprzezeri typu faza-amplituda,
dokonata jej implementacji w postaci Matlabowego toolboxa wraz przyktadowymi danymi,
sformutowata 4 tezy, dotyczace wtasnosci metody eMl i dokonata ich weryfikacji przeprowa-
dzajac liczne eksperymenty komputerowe. Praca napisana jest starannie, dotyczy aktualnej i
waznej tematyki, a jej wyniki s bardzo dobrze uzasadnione. Zasadnicza czeéé wynikow opi-
sanych w pracy doktorskiej zostata juz opublikowana w czasopi$mie Neuroinformatics a frag-
menty sg tez w kilku innych artykutach. Rozprawa zawiera szereg wynikéw ciekawych dla wa-
skiej grupy ekspertéw, w Polsce nie jest ich chyba zbyt wielu, dlatego szkoda, ze nie zostata
napisana w jezyku angielskim. Wykonanie opisanych w niej badari wymagato interdyscypli-
narnego podejscia integrujagcego elementy wielu dyscyplin naukowych, co warto docenié.
Cele pracy zostaty w petni osiggniete. Dlatego z przyjemnosciag wnioskuje o dopuszczenie

mgr Gabrieli Jurkiewicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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