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Badanie zjawiska fizjologicznego iepifenomenalnego sprzezenia typu

faza-amplituda w sygnalach elektrofizjologicznych

Gabriela JURKIEWICZ

Przyjmuje sie, ze sprzezenie typu faza-amplituda (PAC) odgrywa wazna role w koordy-
nacji przetwarzania informacji w skali lokalnej i globalnej. W ostatnich latach nastapit
znaczacy wzrost zainteresowania metodami detekcji PAC. Jednakze pewne cechy sy-
gnatu moga prowadzié¢ do wykrycia fatszywego, epifenomenalnego sprzezenia. Wiekszosé
dostepnych metod nie umozliwia okredlenia genezy PAC, co skutkuje nadinterpretacja

uzyskanych wynikéw.

Aby umozliwi¢ przeprowadzenie rzetelnych badan, zaproponowano autorska metode de-
tekecji PAC, ktora uwzglednia wiekszo$é rekomendacji stanowiacych o detekeji wlasciwe-
go sprzezenia. Oryginalna metoda nazwana Rozszerzonym Indeksem Modulacji (eMI)
bazuje na klasycznej mierze sprzezenia — Indeksie Modulacji, ale dodatkowo zawiera in-
nowacyjne rozwigzania, takie jak m.in. heurystyczny algorytm identyfikacji genezy PAC
oraz zintegrowane wykresy pomocnicze, ktére umozliwiajg interpretacje uzyskanych wy-

nikow.

Gléwnym celem niniejszej pracy jest ewaluacja autorskiej metody detekcji sprzezen ty-
pu faza-amplituda. Aby potwierdzi¢, ze eMI jest narzedziem umozliwiajacym rzetelng
analize PAC, przeprowadzono szereg badan majacych na celu weryfikacje nastepujacych

hipotez.

W pierwszej kolejnosci sprawdzono, czy autorska metoda poprawnie wykrywa sprzezenie
PAC, a jej czulosé, swoistosé i zalezno$é od parametréw analizowanego sygnalu jest po-
rownywalna z metodami referencyjnymi. Nastepnie zbadano, w jakim zakresie autorska
metoda eMI, w przeciwienstwie do metod referencyjnych, wspiera interpretacje wykry-
tego sprzezenia. W nastepnej kolejnosci zweryfikowano, czy informacja o fazie wolnej
oscylacji, dla ktérej wystepuje sprzezenie, zapewniona przez autorsks metode, stanowi
uzyteczna ceche charakteryzujaca PAC. Na koniec sprawdzono, czy autorska metoda

eMI jest uzyteczna do badania dynamiki sprzezen typu faza-amplituda.
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Czes¢ badan przeprowadzono na sygnatach symulowanych, natomiast cze$¢ — na sygna-
tach elektrofizjologicznych, gtéwnie pochodzacych od zespotu, ktory prowadzi obszerne
badania nad dzialaniem subanastetycznej dawki ketaminy na szczury w Instytucie Bio-

logii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN.

Wyniki badan sugeruja, ze autorska metoda eMI jest narzedziem umozliwiajacym do-
ktadna, wielowymiarowsg i rzetelng analize PAC. Ponadto pakiet ePAC zawierajacy au-
torska metode eMI, dwie metody referencyjne oraz zestaw przyktadowych skryptow i
sygnaléw jest powszechnie dostepny pod adresem

https://github.com/GabrielaJurkiewicz/ePAC.
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Abstract
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Faculty of Physics

Study of the physiological and epiphenomenal phase-amplitude coupling

phenomena

Gabriela JURKIEWICZ

Phase-amplitude coupling (PAC) is proposed to play an essential role in coordinating the
processing of information on local and global scales. In recent years, the methods able to
reveal trustworthy PAC has gained considerable interest. However, the intrinsic features
of some signals can lead to the identification of spurious—epiphenomenal coupling. Most
of the currently accessible methods do not support the discrimination of coupling origins,

which results in overinterpretation of the results.

In order to assure reliable coupling analysis, we propose the original method, which in-
cludes most of the recommendations for detection of proper PAC. This easily accessible
tool, called extended Modulation Index (eMI), is based on classical Modulation Index
measure of coupling but additionally it contains the heuristic algorythm for differentia-
tion between spurious and authentic PAC and integrated auxiliary plots that support

further evaluation of the coupling properties.

The main goal of this dissertation is to evaluate the novel method for detection of phase-
amplitude coupling. In order to confirm that eMI is a tool for reliable coupling analysis,

the following hypothesis were verified by conducting appropriate studies.

First, we checked whether the novel method correctly detects the PAC coupling, and
its sensitivity, specificity and dependence on the parameters of the analyzed signal is
comparable with the reference methods. Next, we tested whether the eMI method, unli-
ke the reference methods, supports the interpretation of the detected coupling. Then,
we verified whether the information about the phase of slow oscillation for which there
is a coupling, provided by the novel method, constitutes an advantageous feature cha-
racterizing PAC. Finally, we tested whether the eMI method is useful for studying the

dynamics of phase-amplitude couplings.

Some of the studies were carried out on the simulated signals, and some on the electro-

physiological signals. Most of the in vivo recordings come from a team that conducts
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extensive research on the effects of a subanastetic dose of ketamine on rats at the Instytut
Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nencki PAN.

The results suggest that the novel method eMI is a tool for precise, multidimensional and
reliable coupling analysis. Additionally the toolbox implementing eMI framework, the
two reference PAC estimators and a set of sample scripts and signals is freely available

at https://github.com/GabrielaJurkiewicz/ePAC.
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Spis rysunkow

1.1 Tlustracja réznych typéw sprzezenia fal mézgowych. a) przebieg oscylacji
o niskiej czestotliwosci wraz z zaznaczona fluktuacja amplitudy (czerwo-
na linia). b-e) przebieg oscylacji o wysokiej czestotliwosci. Pierwszy czlon
nazwy typu sprzezenia informuje o tym, jaki element wolnego rytmu jest
modulatorem: (b) amplituda, (c-e) faza. Drugi czlon nazwy typu sprze-
zenia informuje o tym, jaki element szybkiego rytmu jest przedmiotem
modulacji: (b, €) amplituda, (c) faza, (d) czestotliwoéé. Zrédlo: thumacze-
nie ilustracji pochodzacej z pracy Jensen and Colgin [36]. . . . . ... ..
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Xiv

2.1

2.2

3.1

Schemat przebiegu metody eMI. a) Skladowe sygnaltu testowego, od gory:
oscylacja o niskiej czestotliwodci, paczki oscylacji o wysokiej czestotliwo-
§ci, szum oraz suma wszystkich powyzszych komponentéw. b) Dwie Sciezki
przetwarzania danych. A — Ekstrakcja sekcji o dtugosci At 4 (1 cykl oscy-
lacji o niskiej czestotliwosci) z mapy E(t, f) i sygnalu sg,(t) (czarna li-
nia) wyréwnanych do maksiméw sygnatu zawierajacego oscylacje o niskiej
czestotliwosci sy, (t). Maksima zostaly oznaczone pionowymi niebieskimi
liniami. B — Ekstrakcja sekcji o dlugosci Atp (3 cykle oscylacji o niskiej
czestotliwosci) z mapy E(t, f), sygnalu sf,(t) (czarna linia) i surowego
sygnalu s(t) (turkusowa linia) wyréwnanych do maksiméw sygnatu zawie-
rajacego oscylacje o niskiej czestotliwosci sy, (t). Maksima zostaly ozna-
czone pionowymi szarymi liniami. ¢) Ekstrakcja losowo rozciagnietych lub
Scisnietych sekcji At 4 mapy E(t, f) wyréwnanych do losowych faz sygnatu
zawierajacego oscylacje o niskiej czestotliwosci sy, (). Losowe fazy zostaly
oznaczone pionowymi niebieskimi liniami. d) Dwie Sciezki przetwarzania
danych. A — Sciezka prowadzaca do obliczenia miary PAC i konstrukcji
komodulogramu: gérny wykres — §rednia mapa M ﬁ, (t, f), dolny wykres —
na czarno uséredniona oscylacja o niskiej czestotliwosci S Pﬁ) (t). B — Sciez-
ka prowadzaca do oznaczenia sprzezenia jako Wiasciwe/Watpliwe i gene-
racji wykreséw pomocniczych dla danej czestotliwosci fazowej fp: gorny
wykres — $rednia mapa M ﬁD (t, f) z czarnym obrysem obszaréw, ktére
przyczyniaja sie do istotnego statystycznie sprzezenia, dolny wykres — na
turkusowo éredni sygnat S ﬁ) (t) i na czarno usredniona oscylacja o niskiej
czestotliwosci S Pﬁ (t), wykres po prawej stronie — na czarno $rednie wid-
mo ASy,(f), na turkusowo widmo $redniego sygnatu SAy,(f), zacieniony
obszar czestotliwosci amplitudowych (f77'* — %A fres, fper %A F1er)
oraz f % AX oznaczone niebieskim kétkiem. e) Komodulogram prezentuja-
cy sile statystycznie istotnego sprzezenia oraz automatycznie przydzielong
mu etykiete Wiasciwe/Watpliwe. Kazdy oddzielny obszar sprzezenia jest
obrysowany linia o innym kolorze, ktora stanowi legende dla histograméw
fazowych. f) Histogram fazowy w ukladzie wspdlrzednych biegunowych,
przedstawia histogramy fazowe dla kazdego z obrysowanych obszaréw na
komodulogramie. Wartoéci sa znormalizowane przez sumaryczng liczbe
zliczen dla kazdego z obszaréw osobno. . . . . . ... oL oo
Schemat przebiegu ekstrakeji istotnej oscylacji o niskiej czestotliwosci. a)
Estymacja gestosci widmowej mocy rézowego szumu (turkusowe kropki)
wraz z wyznaczonym poziomem tla (czarna linia). b) Dla kazdej cze-
stotliwoéci fazowej z badanego zakresu, obliczono stosunek mocy widma
rézowego szumu do jego poziomu tta. Procedure powtorzono dla kazdej z
200 realizacji rézowego szumu. Z tak uzyskanych miar zaleznosci stworzo-
no rozklad, ktérego 95 percentyl stanowi warto$é¢ progowa. ¢) Estymacja
gestosci widmowej mocy oryginalnego sygnalu (turkusowe kropki) wraz
z wyznaczonym poziomem tla (czarna linia). Kazda czestotliwo$é fazo-
wa dla ktérej stosunek mocy widma do poziomu tla przekracza warto$é
progowa, uznana jest za istotng statystycznie. . . . . . .. ..o L.

Przebieg sygnatu z paczkami oscylacji o wysokiej czestotliwosci. Stosunek
amplitud wynosi 0.6, Poziom szumu 0.1, natomiast reszta parametréw
przyjmuje wartosci domyslne. . . . . . ... Lo o oL oo
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p.q%

3.2

3.3

3.4
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3.6
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3.9

Przebieg sygnatu z modulacja amplitudy. Stosunek amplitud wynosi 0.6,
Poziom szumu 0.1, natomiast reszta parametréw przyjmuje wartosci do-
myslne. . . ..
Przebieg sygnatu ze sprzezeniem wielomodalnym. Stosunek amplitud wy-
nosi 0.6, Poziom szumu 0.1, Liczba modéw fazowych 2, natomiast reszta
parametréw przyjmuje wartosci domyslne. . . . . . .. ... L.
Przebieg sygnatu z losowo rozmieszczonymi paczkami oscylacji o wysokiej
czestotliwosci. Stosunek amplitud wynosi 0.6, Poziom szumu 0.1, nato-
miast reszta parametrow przyjmuje wartosci domyélne. . . . . . ... ...
Przebieg sygnatu z filtrowanym szumem. Amplituda oscylacji o wysokiej
czestotliwosci wynosi 0.6, Poziom szumu 0.1, natomiast reszta parame-
tréw przyjmuje wartoéci domys$lne. . . . . . ... Lo
Przebieg sygnatu elektrofizjologicznego z opuszki wechowej wybranego
szczura po podaniu ketaminy. . . . . ... Lo oo oo oL
(a-d) Wplyw doboru parametréw metody eMI (w i A fp) na wyniki anali-
zy sygnalu z paczkami oscylacji o wysokiej czestotliwosci (rozdzial 3.1.1)
wygenerowanego z Poziomem szumu=0.05 i innymi parametrami usta-
lonymi na wartosci domyslne. a) Komodulogramy dla w € {5,7,10} i
Afp = 1. b) Komodulogramy dla w =51 Afp € {1,2,3}. (c-d) Wplyw
doboru parametréw w (¢) i Afp (d) na warto$é miary PAC dla sprzezonej
pary czestotliwosci w zaleznosci od Poziomu szumu. Znaczniki wskazuja
warto$¢ usredniona po 10 powtdrzeniach. e) Spektrogram danych elek-
trofizjologicznych (rozdzial 3.1.3) w zakresie czestotliwosci fazowych fp.
Rozpietosé w czestotliwosci aktywnosci, widocznej ~20 min, tuz po iniek-
¢ji ketaminy, sugeruje dobér parametru Afp=2Hz. . . . . . ... .. ...
Zaleznos¢é procentu bledéw I rodzaju od Poziomu szumu dla a) sygnatu z
losowo rozmieszczonymi paczkami oscylacji o wysokiej czestotliwosci (roz-
dzial 3.1.2) i b) filtrowanego szumu (rozdzial 3.1.2). Z6lta linia wyznacza
oczekiwany procent falszywych detekcji. Turkusowe kotka — metoda eMI,
czarne trojkaty — referencyjna metoda MI, niebieskie tréjkaty — referencyj-
na metoda dPAC. Pionowe stupki wskazuja stosunek detekeji oznaczonych
przez eMI jako Wiasciwe (turkusowa czesé) i Watpliwe (szara czesé). Afp
wynosito 1 Hz, a w=5, gdyz te parametry dawaly najbardziej precyzyjne
wyniki dla symulowanego sprzezenia pomiedzy 6 a 77Hz. . . .. .. ...
Zalezno$¢ miary PAC od parametréow analizowanego sygnatu z paczka-
mi oscylacji o wysokiej czestotliwosci (rozdziat 3.1.1). Turkusowe kétka —
metoda eMI, czarne tréjkaty — metoda MI, niebieskie tréjkaty — metoda
dPAC. Wszystkie miary PAC zostaly znormalizowane przez maksymal-
na wartos¢ w badanym zakresie parametréw. Znaczniki wskazuja wartosé
usredniong po 10 powtérzeniach wraz z oznaczonym zakresem SEM. Pio-
nowe stupki wskazuja procent detekcji, a dla metody eMI dodatkowo sto-
sunek detekcji oznaczonych jako Wilasciwe (turkusowa czesé) i Watpliwe
(szara czes$é). A fp wynosito 1 Hz, a w=>5, gdyz te parametry dawaly naj-
bardziej precyzyjne wyniki dla symulowanego sprzezenia pomiedzy 6 a
TTHz. . . e
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3.10 Zaleznosé miary PAC od parametréw analizowanego sygnatu (a-d) z mo-

3.11

4.1

4.2
4.3

4.4

4.5

4.6
4.7

4.8

dulacja amplitudowa (rozdziat 3.1.1) i (e) ze sprzezeniem wielomodalnym
(rozdziat 3.1.1). Turkusowe kétka — metoda eMI, czarne tréjkaty — meto-
da MI, niebieskie tréjkaty — metoda dPAC. Wszystkie miary PAC zostaly
znormalizowane przez maksymalng wartos¢ w badanym zakresie parame-
tréw. Znaczniki wskazuja wartosé uéredniong po 10 powtdrzeniach wraz z
oznaczonym zakresem SEM. Pionowe stupki wskazujg procent detekcji, a
dla metody eMI dodatkowo stosunek detekcji oznaczonych jako Wiasciwe
(turkusowa czesé) i Watpliwe (szara czesé). Afp wynosito 1 Hz, a w=5,
gdyz te parametry dawaly najbardziej precyzyjne wyniki dla symulowa-
nego sprzezenia pomiedzy 6 a 77Hz. . . . . .. ..o o000 39
Rezultaty analizy PAC danych elektrofizjologicznych (rozdzial 3.1.3). Wy-
niki przedstawiono dla wszystkich szczuréw (w kolejnych rzedach) i dla
wszystkich metod (w kolejnych kolumnach): a) eMI (tu widoczne tylko
sprzezenie oznaczone jako Wlasciwe), b) dPAC, c¢) MI. Ketamina zosta-
ta podana okoto 21 minuty. Wyniki zawieraja poprawke FDR z progiem

istotnosci ¢ = 0.05. Afp wynosito 2Hz, aw=7. . . ... ... ... ... 40
Przebieg sygnalu oscylatora van der Pola wraz ze skalogramem (liczba
falkowa w=>5). . . . . ... 44
Przebieg sygnatu arkad wraz ze skalogramem (liczba falkowa w=5).. . . . 45
Przebieg sygnatu z okresowymi funkcjami Gaussa wraz ze skalogramem
(liczba falkowa w=5). . . . . .. ... Lo 46
Przebieg sygnatu z nieokresowymi funkcjami Gaussa wraz ze skalogramem
(liczba falkowa w=5). . . . . .. ... L 47
Przebieg sygnalu z napadem epileptycznym u szczura wraz ze skalogra-
mem (liczba falkowa w=5). . . . . . ... .. o 48

Przebieg sygnalu z rytmem mu wraz ze skalogramem (liczba falkowa w=5). 49
Przebieg sygnalu elektrofizjologicznego po iniekcji ketaminy u szczura
wraz ze skalogramem (liczba falkowa w=7). . . . ... ... ... ... .. 49
Wyniki analizy modelu wlasciwego sprzezenia: sygnatu z paczkami oscy-
lacji o wysokiej czestotliwosei (4.1.1). a) Symulowany sygnal na czarno i
sktadowa sygnalu o wysokiej czestotliwosci na turkusowo. b) Wykresy po-
mocnicze metody eMI dla fp = 6 Hz: gérny wykres — Srednia mapa z czar-
nym obrysem obszardw, ktére przyczyniaja sie do istotnego statystycznie
sprzezenia, dolny wykres — éredni sygnal na turkusowo i Srednia oscylacja
o niskiej czestotliwosci na czarno, wykres po prawej stronie — $rednie wid-
mo na czarno i widmo Sredniego sygnatu na turkusowo, zacieniony zakres
czestotliwosci wyznacza obszar najwyzszej wartosci MI, a lokalne maksi-
mum widma oznaczone jest niebieskim kotkiem. ¢) Histogram fazowy eMI
dla kazdego z obrysowanych obszaréw na komodulogramie oraz fragment
funkcji cosinus bedacy wizualizacja zaleznosci fazy od przebiegu w czasie
niskoczestotliwosciowe] oscylacji. d) Komodulogram metody MI. e) Ko-
modulogram metody dPAC. f) Komodulogram metody eMI prezentujacy
site statystycznie istotnego sprzezenia oraz automatycznie przypisana mu
etykiete Wiasciwe/Watpliwe. A fp wynosito 1Hz, a w=>5, gdyz te para-
metry dawaly najbardziej precyzyjne wyniki dla symulowanego sprzezenia
pomiedzy 6 a 7THz. . . . . . . . . . . .. 51



Spis rysunkow

xvil

4.9

4.10

4.11

Wyniki analizy dwéch modeli sprzezenia epifenomenalnego: (a-f) oscyla-
tora van der Pola (rozdzial 4.1.2) i (g-1) arkad (rozdzial 4.1.2). a,g) Sy-
mulowany sygnal b;h) Wykresy pomocnicze metody eMI dla fp = 7Hz:
gérny wykres — érednia mapa z czarnym obrysem obszaréw, ktore przy-
czyniaja sie do istotnego statystycznie sprzezenia, dolny wykres — éredni
sygnal na turkusowo i érednia oscylacja o niskiej czestotliwosci na czarno,
wykres po prawej stronie — Srednie widmo na czarno i widmo Sredniego
sygnaltu na turkusowo, zacieniony zakres czestotliwosci wyznacza obszar
najwyzszej wartosci MI, a lokalne maksimum widma oznaczone jest nie-
bieskim koétkiem. c,i) Histogram fazowy eMI dla kazdego z obrysowanych
obszaréw na komodulogramie oraz fragment funkcji cosinus bedacy wi-
zualizacja zaleznoéci fazy od przebiegu w czasie niskoczestotliwosciowej
oscylacji. d,j) Komodulogram metody MI. e,k) Komodulogram metody
dPAC. f]]) Komodulogram metody eMI prezentujacy sile statystycznie
istotnego sprzezenia oraz automatycznie przypisang mu etykiete Wiasci-
we/Watpliwe. A fp wynosito 2Hz, a w=5. . . . ... ... ... ... ...
Wyniki analizy modelu sprzezenia epifenomenalnego zawierajacego okre-
sowo wystepujace funkcje Gaussa (rozdzial 4.1.2) o amplitudach krzywych
dzwonowych réwnych 2 (a-f) i 5 (g-1) odchylen standardowych tta EEG.
a,g) Symulowany sygnal b,h) Wykresy pomocnicze metody eMI dla fp =
10Hz: gérny wykres — Srednia mapa z czarnym obrysem obszardéw, kto-
re przyczyniaja sie¢ do istotnego statystycznie sprzezenia, dolny wykres
— $redni sygnal na turkusowo i Srednia oscylacja o niskiej czestotliwosci
na czarno, wykres po prawej stronie — $rednie widmo na czarno i widmo
Sredniego sygnatu na turkusowo, zacieniony zakres czestotliwoéci wyzna-
cza obszar najwyzszej wartosci M1, a lokalne maksimum widma oznaczone
jest niebieskim koétkiem. c,i) Histogram fazowy eMI dla kazdego z ob-
rysowanych obszaréw na komodulogramie oraz fragment funkcji cosinus
bedacy wizualizacja zaleznosci fazy od przebiegu w czasie niskoczestotli-
wosciowej oscylacji. d,j) Komodulogram metody MI. e k) Komodulogram
metody dPAC. f]1) Komodulogram metody eMI prezentujacy sile staty-
stycznie istotnego sprzezenia oraz automatycznie przypisana mu etykiete
Wiasciwe/Watpliwe. Afp wynosito 2Hz, a w=5. . . . ... ... .. ...
Wyniki analizy modelu sprzezenia epifenomenalnego zawierajacego nie-
okresowo wystepujace funkcje Gaussa (rozdziat 4.1.2) o amplitudach krzy-
wych dzwonowych réwnych 5 odchylen standardowych tta EEG. a) Symu-
lowany sygnal b) Wykresy pomocnicze metody eMI dla fp = 2 Hz: gérny
wykres — érednia mapa z czarnym obrysem obszardw, ktére przyczyniaja
sie do istotnego statystycznie sprzezenia, dolny wykres — sredni sygnal na
turkusowo i Srednia oscylacja o niskiej czestotliwosci na czarno, wykres
po prawej stronie — $rednie widmo na czarno i widmo sredniego sygnalu
na turkusowo, zacieniony zakres czestotliwosci wyznacza obszar najwyz-
szej warto$ci MI, a lokalne maksimum widma oznaczone jest niebieskim
kétkiem. ¢) Histogram fazowy eMI dla kazdego z obrysowanych obszaréw
na komodulogramie oraz fragment funkcji cosinus bedacy wizualizacja za-
leznosci fazy od przebiegu w czasie niskoczestotliwo$ciowe]j oscylacji. d)
Komodulogram metody MI. e) Komodulogram metody dPAC. f) Komo-
dulogram metody eMI prezentujacy site statystycznie istotnego sprzeze-
nia oraz automatycznie przypisana mu etykiete Wiasciwe/Watpliwe. A fp
wynosito 2Hz, aw=5. . . . . . ...
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4.12

4.13

5.1

5.2

Wyniki analizy danych elektrofizjologicznych: (a-f) napadu epileptyczne-
go u szczuréw (rozdzial 4.1.3) i (g-1) rytmu mu (rozdziat 4.1.3). a,g) Symu-
lowany sygnal b,h) Wykresy pomocnicze metody eMI dla fp = 8 Hz (b)
lub fp = 9Hz (h): gérny wykres — érednia mapa z czarnym obrysem ob-
szarow, ktére przyczyniaja sie do istotnego statystycznie sprzezenia, dolny
wykres — $redni sygnal na turkusowo i $rednia oscylacja o niskiej czesto-
tliwosci na czarno, wykres po prawej stronie — $rednie widmo na czarno
i widmo Sredniego sygnalu na turkusowo, zacieniony zakres czestotliwo-
$ci wyznacza obszar najwyzszej wartosci M1, a lokalne maksimum widma
oznaczone jest niebieskim kétkiem. ¢,i) Histogram fazowy eMI dla kazde-
go z obrysowanych obszaréw na komodulogramie oraz fragment funkcji
cosinus bedacy wizualizacja zaleznoéci fazy od przebiegu w czasie nisko-
czestotliwosciowej oscylacji. d,j) Komodulogram metody MI. e k) Komo-
dulogram metody dPAC. f1) Komodulogram metody eMI prezentujacy
site statystycznie istotnego sprzezenia oraz automatycznie przypisana mu
etykiete Wiasciwe/Watpliwe. A fp wynosito 2Hz, a w=5. . .. ... ...
Wyniki analizy sygnatu elektrofizjologicznego po iniekcji ketaminy (roz-
dzial 3.1.3) u wybranego szczura i wybranej 20 s epoki 6 minut po podaniu
srodka psychoaktywnego. a) Symulowany sygnal b) Wykresy pomocnicze
metody eMI dla fp = 7Hz: gérny wykres — srednia mapa z czarnym ob-
rysem obszardéw, ktore przyczyniaja sie do istotnego statystycznie sprze-
zenia, dolny wykres — $redni sygnal na turkusowo i $rednia oscylacja o
niskiej czestotliwosci na czarno, wykres po prawej stronie — Srednie wid-
mo na czarno i widmo Sredniego sygnatu na turkusowo, zacieniony zakres
czestotliwosci wyznacza obszar najwyzszej wartosci MI, a lokalne maksi-
mum widma oznaczone jest niebieskim kotkiem. ¢) Histogram fazowy eMI
dla kazdego z obrysowanych obszaréw na komodulogramie oraz fragment
funkcji cosinus bedacy wizualizacja zaleznosci fazy od przebiegu w czasie
niskoczestotliwosciowej oscylacji. d) Komodulogram metody MI. e) Ko-
modulogram metody dPAC. f) Komodulogram metody eMI prezentujacy
site statystycznie istotnego sprzezenia oraz automatycznie przypisana mu
etykiete Wlasciwe/Watpliwe. A fp wynosito 2Hz, a w=7. . . . ... ...

Przebieg sygnalu LFP, pochodzacego z eksperymentu 1, z opuszki wecho-
wej szezura (na gorze) wraz ze skalogramem (dolny wykres): (a) przed
podaniem ketaminy, (b) tuz po podaniu ketaminy, (c¢) okoto 70 minut po

podaniu ketaminy. Przy konstrukeji skalogramu uzyto liczby falkowej w=7. 70

Przebieg sygnalu LFP, pochodzacego z eksperymentu 2, z opuszki wecho-
wej szezura (na gorze) wraz ze skalogramem (dolny wykres): (a) przed
podaniem ketaminy, (b) tuz po podaniu ketaminy, (¢) okoto 30 minut po

podaniu ketaminy. Przy konstrukeji skalogramu uzyto liczby falkowej w=7. 72
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5.3

5.4

5.5

Wiyniki analizy PAC danych z eksperymentu 1. a) Przebieg w czasie wy-
krytego Wilasciwego sprzezenia dla wybranego szczura. Do kazdej epo-
ki i do kazdej czestotliwoéci amplitudowej przypisane zostalo maksimum
miary PAC, wybrane sposrod wynikéw dla wszystkich badanych czesto-
tliwosci fazowych (2-10Hz). b) Przebieg w czasie $redniej sily sprzezenia
(punkt) i jej odchylenia standardowego (zacieniony obszar wokdt punktu)
oddzielnie dla pasma HFO (kolor niebieski) i gamma (kolor turkusowy).
Zakresy czestotliwosci pasma HFO i gamma zostaly dobrane dla kazdego
szczura oddzielnie. ¢) Histogramy fazowe obrazujace rozklad faz PAC od-
dzielnie dla pasma HFO (kolor niebieski) i gamma (kolor turkusowy), dla
trzech 15-minutowych fragmentéw zacienionych na szaro na skali czasu.
Wyniki znormalizowane sa przez sumaryczng liczbe zliczen. Ponizej frag-
ment funkcji cosinus bedacy wizualizacja zaleznoéci fazy od przebiegu w
czasie niskoczestotliwosciowej oscylacji. . . . . . . . . .. ...
Wiyniki analizy PAC danych z eksperymentu 2. a) Przebieg w czasie wy-
krytego Wilasciwego sprzezenia dla wybranego szczura. Do kazdej epo-
ki i do kazdej czestotliwosci amplitudowej przypisane zostato maksimum
miary PAC, wybrane spoéréd wynikéw dla wszystkich badanych czesto-
tliwosci fazowych (2-10Hz). b) Przebieg w czasie $redniej sily sprzezenia
(punkt) i jej odchylenia standardowego (zacieniony obszar wok6t punktu)
oddzielnie dla pasma HFO (kolor niebieski) i gamma (kolor turkusowy).
Zakresy czestotliwosci pasma HFO i gamma zostaly dobrane dla kazdego
szczura oddzielnie. ¢) Histogramy fazowe obrazujace rozklad faz PAC od-
dzielnie dla pasma HFO (kolor niebieski) i gamma (kolor turkusowy), dla
trzech 15-minutowych fragmentéw zacienionych na szaro na skali czasu.
Wiyniki znormalizowane sa przez sumaryczng liczbe zliczen. Ponizej frag-
ment funkcji cosinus bedacy wizualizacja zaleznosci fazy od przebiegu w
czasie niskoczestotliwosciowej oscylacji. . . . . . . ...
Wykresy pomocnicze analizy PAC danych z eksperymentu 1 (a-c) i 2
(d-f) dla trzech wybranych epok: gérny wykres — $rednia mapa czas-
czestotliwosé z czarnym obrysem obszaréw, ktére przyczyniajg sie do
istotnego statystycznie sprzezenia, dolny wykres — $redni sygnal na tur-
kusowo i Srednia oscylacja o niskiej czestotliwosci na czarno, wykres po
prawej stronie — érednie widmo na czarno i widmo $redniego sygnalu na
turkusowo, zacieniony zakres czestos$ci wyznacza obszar najwyzszej warto-
sci MI, a lokalne maksimum oznaczone jest niebieskim kétkiem. a) Epoka
~18 minuty sygnalu, wykresy pomocnicze dla fp = 6 Hz. b) Epoka ~24
minuty sygnalu, wykresy pomocnicze dla fp = 6 Hz. ¢) Epoka ~55 mi-
nuty sygnalu, wykresy pomocnicze dla fp = 7Hz. d) Epoka ~11 minuty
sygnatu, wykresy pomocnicze dla fp = 7Hz. e) Epoka ~27 minuty sy-
gnatu, wykresy pomocnicze dla fp = 6 Hz. f) Epoka ~91 minuty sygnalu,
wykresy pomocnicze dla fp =6Hz.. . . . ... ..o
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Wiyniki analizy zaleznoéci éredniej fazy PAC od czestotliwosci amplitudo-
wej oddzielnie dla pasma HFO (kolor niebieski) i gamma (kolor turkuso-
wy) dla danych z eksperymentu 1. a) Wykresy przedstawiajace zaleznosé
sredniej fazy PAC od czestotliwoéci amplitudowej dla kazdej epoki (po-
jedyncza linia) dla kazdego szczura (kolejne wykresy). Pélprzezroczyste
linie zostaly natozone na siebie aby zobrazowaé¢ zaréwno trend globalny
jak i rozrzut miedzy epokami. b) Rozktad wspélczynnikéw kierunkowych
funkcji liniowej opisujacej zaleznosé sredniej fazy PAC od czestotliwosci
amplitudowej dla kazdej epoki i dla kazdego szczura oddzielnie. . . . . . .
Wyniki analizy zaleznoéci éredniej fazy PAC od czestotliwosci amplitudo-
wej oddzielnie dla pasma HFO (kolor niebieski) i gamma (kolor turkuso-
wy) dla danych z eksperymentu 2. a) Wykresy przedstawiajace zaleznosé
sredniej fazy PAC od czestotliwo$ci amplitudowej dla kazdej epoki (po-
jedyncza linia) dla kazdego szczura (kolejne wykresy). Pélprzezroczyste
linie zostaty nalozone na siebie, aby zobrazowaé¢ zaréwno trend globalny
jak i rozrzut miedzy epokami. b) Rozklad wspoétezynnikéw kierunkowych
funkcji liniowej opisujacej zaleznos¢ éredniej fazy PAC od czestotliwosci
amplitudowej dla kazdej epoki i dla kazdego szczura oddzielnie. . . . . . .

Przebieg sygnalu z termopary (na gorze), pochodzacego z eksperymentu
2, wraz ze skalogramem (dolny wykres): (a) przed podaniem ketaminy,
(b) tuz po podaniu ketaminy, (¢) okolo 30 minut po podaniu ketaminy.
Przy konstrukcji skalogramu uzyto liczby falkowej w=7. . . . .. ... ..
Przebieg sygnalu LFP z opuszki wechowej szczura (na gorze), z ekspe-
rymentu 3, wraz ze skalogramem (dolny wykres): (a) po podaniu halo-
peridolu ale przed podaniem ketaminy, (b) tuz po podaniu ketaminy, (c)
okoto 40 minut po podaniu ketaminy. Przy konstrukcji skalogramu uzyto
liczby falkowej w=T7. . . . . . . . . ...
Przebieg sygnalu LFP z opuszki wechowej szczura (na gorze), z ekspe-
rymentu 4, wraz ze skalogramem (dolny wykres): (a) przed podaniem
ketaminy, (b) tuz po podaniu ketaminy, (c) okoto 20 minut po podaniu
ketaminy. Przy konstrukcji skalogramu uzyto liczby falkowej w="7. .
Wyniki analizy PAC (a-c) wzgledem LFP oraz (d-f) wzgledem oddechu
dla eksperymentu 2. a,d) Przebieg w czasie wykrytego Wiasciwego sprze-
zenia dla wybranego szczura. Do kazdej epoki i do kazdej czestotliwosci
amplitudowej przypisane zostatlo maksimum miary PAC, wybrane sposréd
wynikéw dla wszystkich badanych czestotliwosci fazowych (2-10 Hz). b,e)
Przebieg w czasie $redniej sily sprzezenia (punkt) i jej odchylenia stan-
dardowego (zacieniony obszar woké6l punktu) dla pasma HFO (kolor nie-
bieski) i gamma (kolor turkusowy). Zakresy czestotliwosci pasma HFO i
gamma zostaly dobrane dla kazdego szczura oddzielnie. c,f) Przebieg w
czasie $redniej dominujacej czestotliwosci fazowej (punkt) i jej odchylenia
standardowego (zacieniony obszar wokol punktu) dla pasma HFO (ko-
lor niebieski) i gamma (kolor turkusowy). Szarymi strzalkami oznaczono
fragmenty, ktére zostaly poddane analizom statystycznym opisanym w
sekcji 6.2.2. . . L Lo

88
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6.9
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Wiyniki analizy PAC (a-c) wzgledem LFP oraz (d-f) wzgledem oddechu
dla eksperymentu 3. a,d) Przebieg w czasie wykrytego Wiasciwego sprze-
zenia dla wybranego szczura. Do kazdej epoki i do kazdej czestotliwosci
amplitudowej przypisane zostato maksimum miary PAC, wybrane sposréd
wynikéw dla wszystkich badanych czestotliwosci fazowych (2-10 Hz). be)
Przebieg w czasie $redniej sily sprzezenia (punkt) i jej odchylenia stan-
dardowego (zacieniony obszar wok6l punktu) dla pasma HFO (kolor nie-
bieski) i gamma (kolor turkusowy). Zakresy czestotliwosci pasma HFO i
gamma zostaly dobrane dla kazdego szczura oddzielnie. c,f) Przebieg w
czasie $redniej dominujacej czestotliwosci fazowej (punkt) i jej odchylenia
standardowego (zacieniony obszar wok6l punktu) dla pasma HFO (ko-
lor niebieski) i gamma (kolor turkusowy). Szarymi strzalkami oznaczono
fragmenty poddane analizom statystycznym.. . . . . ... ... ... ...
Rozklady dominujacych czestotliwosci fazowych dla analizy wzgledem
LFP z eksperymentu 2 (ciagla linia), gdzie podana byla tylko ketami-
na, oraz z eksperymentu 3 (kropkowana linia), gdzie najpierw nastapi-
ta iniekcja haloperidolu a dopiero potem ketaminy. Rozktady dla pasma
gamma (a) pochodza z wycinka sygnalu obejmujacego 15 minut tuz przed
podaniem ketaminy, natomiast rozktady dla pasma HFO (b) pochodza z
fragmentu sygnatu obejmujacego 15 minut tuz po podaniu ketaminy. . . .
Przebieg w czasie wykrytego Wiasciwego sprzezenia dla sygnatéw LFP,
pochodzacych z eksperymentu 4, z réznych struktur moézgu wybranego
szczura: (a) opuszka wechowa—OB, (b) prazkowie brzuszne-VS, (c¢) kora
przedczotowa—PFC. Do kazdej epoki i do kazdej czestotliwoéci amplitudo-
wej przypisane zostalo maksimum miary PAC, wybrane sposréd wynikow
dla wszystkich badanych czestotliwosci fazowych (2-10Hz). . . . . . . ..
Przebieg w czasie $redniej sily sprzezenia dla pasma HFO (punkt) i jej
odchylenia standardowego (zacieniony obszar wokét punktu) dla sygnaléw
pochodzacych z réznych struktur mézgu z eksperymentu 4: (a) opuszka
wechowa—OB, (b) prazkowie brzuszne-VS, (c) kora przedczolowa—PFC.
Szara strzatka oznaczono fragment poddany analizie statystycznej.
Przebieg w czasie éredniej dominujacej czestotliwosci fazowej dla pasma
HFO (punkt) i jej odchylenia standardowego (zacieniony obszar wokot
punktu) dla analizy sygnaléw z eksperymentu 4, pochodzacych z réznych
struktur mézgu: (a) opuszka wechowa—OB, (b) prazkowie brzuszne-VS,
(c) kora przedczolowa—PFC. Szara strzaltka oznaczono fragment poddany
analizie statystycznej. . . . . . . . . . ...
Wyniki eksperymentu 4. a) Usrednione wyniki sily sprzezenia w pasmie
HFO dla 15 minut sygnatu tuz po podaniu ketaminy, przy podziale na
rézne struktury mozgu (opuszke wechowa-OB, prazkowie brzuszne-VS
i kore przedczolowa) wraz z zaznaczonym odchyleniem standardowym
sredniej. b) Przebieg $redniej dominujacej czestotliwosci fazowej w czasie
dla pasma HFO, z 15-minutowego odcinka sygnalu rozpoczynajacego sie
4 minuty po podaniu ketaminy, przy podziale na rézne struktury mézgu:
OB (kolor turkusowy), VS (kolor niebieski), PFC(kolor czarny). Ciagle
linie wyznaczaja proste dopasowane do kazdej z grup oddzielnie. . . . . .
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Lista uzytych akronimdéw xxiii

LFP Lokalne potencjaly polowe (ang. Local Field Potential)

ECoG Elektrokortykogram (ang. Electrocorticogram)

EEG Elektroencefalogram (ang. Electroencephalogram)

CFC Sprzezenie miedzy pasmami czestotliwosci (ang. Cross-Frequency Coupling)
PAC Sprzezenie typu faza-amplituda (ang. Phase-amplitude coupling)

MVL Srednia dtugo$é¢ wektora (ang. Mean Vector Length)

MI Indeks Modulacji (ang. Modulation Index)

eMI Rozszerzony Indeks Modulacji (ang. Extended Modulation Index)

HFO Oscylacje o wysokiej czestotliwosci (ang. High Frequency Oscillations)

OB Opuszka wechowa (ang. Olfactory Bulb)

VS Prazkowie brzuszne (ang. Ventral Striatum)

dPAC Bezposrednia Estymata PAC (ang. direct PAC Estimate)

CWT Ciagla Transformata Falkowa (ang. Continous Wavelet Transform)

FDR kontrola oczekiwanej proporcji bltedéw I rodzaju (ang. False Discovery Rate)
PFC kora przedczotowa (ang. Prefrontal Cortex)






Rozdziat 1

Wstep

1.1 Fale w sygnatach elektrofizjologicznych

Sygnatl elektrofizjologiczny to zapis zmian pola elektromagnetycznego wywotanych czyn-
noscia komérek, tkanek lub narzadéw organizméw zywych. Analiza takich sygnaléw
umozliwia m.in. badanie jednego z najwazniejszych, a zarazem najbardziej enigmatycz-
nych organéw jakim jest mézg. Aktywnosé tego narzadu moze przejawiaé si¢ na wiele
sposobow. Jednym z nich sa periodyczne zmiany rejestrowanego napiecia, powstajace
na skutek synchronicznej aktywnosci wielu komérek nerwowych, nazywane réwniez ryt-

mami lub falami mézgowymi.

Wspomniane fale mézgowe mozna obserwowaé zaréwno w sygnatach pochodzacych z
lokalnych grup komérek nerwowych (lokalne potencjaly polowe, LFP - ang. Local Field
Potential), jak i w zapisach z powierzchni kory mézgowej (elektrokortykogram, FCoG
- ang. Flectrocorticogram) oraz powierzchni skéry glowy (elektroencefalogram, FEG -
ang. Electroencephalogram). Tradycyjnie rytmy dzieli si¢ ze wzgledu na przyjmowany
zakres czestotliwosci. Mozna wsrdd nich wyréznic fale delta o czestotliwosci 1-4 Hz, fale
teta dla zakresu 4-7 Hz, fale alfa obejmujace 8-13 Hz, fale beta o czestotliwosci 13-30 Hz

oraz fale gamma dla czestotliwodci wyzszych niz 30 Hz [57].

Pierwszej rejestracji fal mézgowych u cztowieka — rytmu alfa i beta, dokonal w 1925
roku neurolog Hans Berger. Dopiero kilka lat pézniej, gdy elektroencefalografia zostata
ugruntowana, nastapil wzrost zainteresowania tematyka fal mézgowych [43]. Poczatko-
wo fale mézgowe i ich funkcjonalnos¢ badane byly w kazdym przedziale czestotliwosci
osobno. Z czasem wnioski ptynace z wynikéw badan przybralty ksztalt hipotezy méwia-
cej o tym, ze bardziej zlozone procesy poznawcze, takie jak percepcja i pamigé, a nawet

swiadomosé moga by¢é zwiazane z interakcja wspélwystepujacych rytmoéw [10, 78].



Czas trwania jednego cyklu fal mézgowych jest ograniczony przez rozmiar zaangazowanej
w nie sieci polaczen neuronalnych [9]. Rytmy o wysokich czestotliwosciach wystepuja
lokalnie, natomiast niskoczestotliwo$ciowe fale angazuja rozlegle sieci neuronalne [20,
71]. Z tego powodu interakcja rytméw o niskiej i wysokiej czestotliwodci moze tworzy¢
funkcjonalny mechanizm integracji i organizacji informacji dla réznych skal czasowych i

przestrzennych [11, 15, 81].

1.2 Sprzezenie typu faza-amplituda

Interakcja pomiedzy rytmami (CFC - ang. Cross-Frequency Coupling — sprzezenie mie-
dzy pasmami czestotliwosci) moze przyjmowaé rozne formy. W zaleznosci od tego, jakie
elementy oscylacji o niskiej i wysokiej czestotliwosci sa ze soba powigzane, wyrdzniamy
[36, 37]:

e sprzezenie typu amplituda-amplituda
e sprzezenie typu faza-faza
e sprzezenie typu faza-czestotliwo$é

e sprzezenie typu faza-amplituda (PAC - ang. Phase-Amplitude Coupling)

Pierwszy czton nazwy odnosi si¢ do wolniejszego rytmu — modulatora, natomiast drugi
— do rytmu wysokoczestotliwo$ciowego, ktéry jest przedmiotem modulacji. Na rysunku
1.1 przedstawiono ilustracje réznych typow CFC. Tematem niniejszej pracy jest sprze-
zenie typu faza-amplituda, w ktérym to faza oscylacji o niskiej czestotliwosci moduluje

amplitude oscylacji o wysokiej czestotliwodci (rys. 1.1 e).

1.2.1 Przeglad dotychczasowych badan

Najczesciej wystepujacym i najszerzej badanym typem sprzezenia jest PAC. Sprzezenie
typu faza-amplituda pierwszy raz zostalo opisane w 1995 roku. Podczas analizy zapisu
LFP z hipokampa swobodnie poruszajacego sie¢ szczura Bragin et al. [8] zaobserwowal, ze
epizody eksploracji i weszenia powiazane byly z pojawieniem si¢ rytmu teta i wzrostem
amplitudy oscylacji gamma dla dodatniej potéwki cyklu oscylacji teta. W tym samym
roku Lisman and Idiart [47] zaproponowali model pamieci krétkotrwalej opierajacy sie

na sprzezeniu typu faza-amplituda pomiedzy oscylacjami teta i gamma.
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RyYSUNEK 1.1. Ilustracja réznych typéw sprzezenia fal mézgowych. a) przebieg oscylacji
o niskiej czestotliwosci wraz z zaznaczona fluktuacja amplitudy (czerwona linia). b-
e) przebieg oscylacji o wysokiej czestotliwodei. Pierwszy czlon nazwy typu sprzezenia
informuje o tym, jaki element wolnego rytmu jest modulatorem: (b) amplituda, (c-
e) faza. Drugi czlon nazwy typu sprzezenia informuje o tym, jaki element szybkiego
rytmu jest przedmiotem modulacji: (b, €) amplituda, (c) faza, (d) czestotliwoéé. Zrédto:
tlumaczenie ilustracji pochodzacej z pracy Jensen and Colgin [36].

W kolejnych latach PAC zaobserwowano zaréwno w sygnatach LFP pochodzacych od
szczura [8, 47, 72], jak i w zapisach ECoG oraz EEG u ludzi [3, 14, 22, 40]. Przypisa-
no mu udzial w szeregu funkcji poznawczych oraz w przetwarzaniu informacji. Badania
wykazaly, Ze sprzezenie typu faza-amplituda odgrywa wazng role w procesie nauki i
zapamietywania [3, 14, 46, 73|, w nawigacji przestrzennej [72], w detekcji sygnaléw sen-

sorycznych [27] oraz w uwadze selektywnej [68].

W ostatnich latach zwrécono uwage rowniez na patologie sprzezen towarzyszaca roz-
nym chorobom neurologicznym m.in. chorobie Parkinsona, Alzheimera, schizofrenii oraz
zaburzeniom ze spektrum autyzmu. Duze zainteresowanie tym tematem wynika z poten-
cjalnej mozliwoéci wykorzystania analizy sprzezenia typu faza-amplituda do diagnozy i

leczenia zaburzen lub tworzenia strategii prewencyjnych [7, 21, 41, 84].

1.2.2 Przeglad dotychczasowych metod

Aby wyestymowacé silte sprzezenia pomiedzy fazg oscylacji o niskiej czestotliwosci a ampli-

tuda oscylacji o wysokiej czestotliwosci, najpierw trzeba wyodrebnié¢ z sygnatu oscylacje



i ich elementy sktadowe: faze i amplitude. Wigkszoéé¢ dostepnych metod korzysta z fil-
tréw pasmowo-przepustowych oraz transformaty Hilberta [14, 60, 72]. Pozostale metody
stosuja takie rozwiazania jak: transformata falkowa [12, 56], rozklad gestosci energii w
przestrzeni czas-czestotliwosé o zredukowanych interferencjach (ang. Reduced Interferen-

ce Distribution) [55] lub model przestrzeni stanéw (ang. State-Space Model) [70].

Zaleznos¢ pomiedzy faza oscylacji o niskiej czestotliwosci a amplituda oscylacji o wy-
sokiej czestotliwo$ci mozna oszacowaé jako skupisko wektoréw zespolonych o dtugosci
i kacie reprezentujacych odpowiednio amplitude i faze. Srednia dlugosé wektora (MVL
- ang. Mean Vector Length), jako miare sprzezenia PAC, zaproponowal Canolty et al.
[14]. Inaczej do tego problemu podszed! Mormann et al. [54], ktéry zaproponowal, aby
miarg PAC byla zgodno$é pomiedzy fazg oscylacji o niskiej czestotliwosci a fazg prze-
biegu mocy oscylacji o wysokiej czestotliwosci. Penny et al. [60] do estymacji sity PAC
zastosowal dobro¢ dopasowania modelu liniowego opisujacego amplitude oscylacji o wy-
sokiej czestotliwosci poprzez kombinacje funkcji sinus i cosinus o argumencie bedacym
faza oscylacji o niskiej czestotliwosci. Natomiast wedlug Tort et al. [74] sile sprzezenia
— indeks modulacji (MI - ang. Modulation Indez) — mozna oszacowaé jako stopien odej-
Scia rozkladu Sredniej amplitudy wysokoczestotliwosciowej oscylacji przypadajacej na

przedzialy fazy niskoczestotliwosciowej oscylacji od rozktadu plaskiego.

Wigkszosé metod prezentuje wyniki w postaci komodulogramu, t.j. kolorowej mapy, gdzie
kolor reprezentuje site sprzezenia, pozioma o$ oznacza czestotliwos¢ oscylacji, ktorej faza
jest modulatorem (czestotliwosé fazowa), natomiast pionowa o$ odpowiada czestotliwosci

oscylacji, ktérej amplituda podlega modulacji (czestotliwosé amplitudowa).

Istnieje wiele publikacji poréwnujacych dziatanie wybranych metod pod katem czutosci,
swoistosci 1 odpornosci na zaklécenia [12, 29, 56, 58, 60, 66, 70, 74]. Prace te przedsta-
wiaja zbior stosunkowo dobrze dzialajacych metod, z ktérych kazda ma swoje wady i

zalety, jednakze nie wskazuja na jedng uniwersalna i optymalng miare PAC.

1.3 Fizjologiczne i epifenomenalne sprzezenie typu faza-

amplituda

W ostatnich latach naukowcy Kramer et al. [42], van Driel et al. [76] oraz Aru et al. [2]
zwroécili uwage na istnienie potencjalnego problemu, ktéry moze mie¢ wpltyw na inter-
pretacje analizy PAC oraz na kryteria oceny miary sprzezenia. Zauwazyli oni, ze nalezy
rozrézni¢ wzrost miary PAC, ktory pochodzi od prawdziwego sprzezenia dwbch fizjolo-

gicznych proceséw, od tego, ktory jest epifenomenem — zjawiskiem wtérnym.



Fizjologiczne PAC powinno by¢ przejawem wspélzaleznoéci, sprzezenia dwoch oddziel-
nych proceséw fizjologicznych: jednego — prowadzacego do powstawania oscylacji o ni-
skiej czestosci oraz drugiego — przejawiajacego sie jako oscylacje o wysokiej czestotliwo-
$ci. Natomiast niewltasciwe, epifenomenalne sprzezenie moze powstac¢, gdy fale o niskiej
i wysokiej czestotliwosci nie sg zalezne od siebie tylko od wspdlnego Zrédia, np. bodzca
zewnetrznego lub wewnetrznego. Takie falszywe detekcje sprzezenia mogg pojawié sie w
doswiadczeniach, w ktérych schemat eksperymentalny zawiera wielokrotne powtérzenia

reakcji na bodziec [79].

Sprzezenie epifenomenalne moze réwniez zostaé wykryte w przypadku cyklicznych wy-
stapien krotkotrwalych, szerokopasmowych struktur, ktére wcale nie musza by¢ oscy-
lacyjne [76]. Te struktury prowadza do niejednorodnego rozktadu amplitud sktadowych
wysokoczestotliwosciowych przypadajacych na przedzialy fazy niskoczestotliwosciowe]

oscylacji. Przyklady tego zjawiska zaprezentowane zostaly w pracy Gerber et al. [24].

Do falszywej detekcji PAC moga prowadzié réwniez cykliczne procesy nieliniowe, kt6rych
przykladem jest oscylator Van der Pola opisany w pracy Aru et al. [2]. W tym przypad-
ku obecnos¢ sprzezenia jest tylko innym sposobem opisu specyficznego ksztaltu sygnatu,
na ktéry sktadaja sie nisko- i wysokoczestotliwosciowe komponenty w konkretnej relacji
fazowej. Ta zalezno$é fazowa oscylacji o réznych czestotliwosciach jest skutkiem nieli-
niowej dynamiki systemu generujacego — obydwa komponenty maja to samo zrédlo i nie

pochodza z oddzielnych proceséw oscylacyjnych.

1.4 Przeglad propozycji rozwigzania problemu rozréznie-

nia genezy sprzezen

W odpowiedzi na powstaly problem, Aru et al. [2] opracowal liste warunkéw, ktére nalezy
spelnié, aby wykryte sprzezenie uznaé za wlasciwe — fizjologiczne. Ponizej przedstawiono

zbiér wspomnianych rekomendacji:

Obecno$é oscylacji Jednym z warunkéw koniecznych do wystapienia wlasciwego PAC
jest obecnosé oscylacji o niskiej i wysokiej czestotliwodci o wyraznym maksimum

w widmie.

Wyboér zakresu czestotliwosci Zakres czestotliwosci pasma oscylacji o niskiej czesto-
tliwoéci powinien by¢ tak dobrany, aby wyizolowaé energie powiazana z badanym
komponentem oscylacyjnym. W przypadku proceséw o stabilnej czestotliwosci sze-

rokos$¢ pasma mozna oszacowacé na podstawie szerokosci piku w widmie. Natomiast



zakres czestotliwosci pasma oscylacji o wysokiej czestotliwosci powinien byé na ty-
le szeroki, aby objaé piki boczne {f4 — fp, fa+ fp} powstale w wyniku modulacji

amplitudy przez faze oscylacji o niskiej czestotliwosci.

Interpretacja fazy chwilowej Sensowna analiza fazy chwilowej wymaga jej mono-
tonicznego wzrostu w czasie. Wszelkie zaklécenia cigglosci fazy powinny zostaé

uwaznie zbadane.

Doktladno$é Nalezy oszacowaé dokladnosé metod stosowanych do wyznaczania fazy i
amplitudy chwilowej sygnatu. W przypadku wystapienia efektéw brzegowych nale-
zy odrzuci¢ skrajne fragmenty sygnalu zawierajace zaklamania estymacji gestosci

energii.

Badanie obecno$ci nieliniowosci Nieliniowe procesy moga generowaé falszywe sprze-
zenie typu faza-amplituda. Z tego wzgledu nalezy zbada¢ wptyw struktury harmo-

nicznej, sprzezen typu faza-faza i amplituda-amplituda na obserwowany PAC.

Badanie niestacjonarnosci zwigzanych z bodZzcem W przypadku eksperymentéw
z reakcja na bodziec o znanym czasie wystgpienia, nalezy poréwnaé rozrzut opoz-
nien maksimum paczki oscylacji o wysokiej czestotliwoéci wzgledem bodzca i wzgle-
dem ustalonej fazy oscylacji o niskiej czestotliwoéci. Taka analiza pozwoli na stwier-
dzenie, czy zalezno$é¢ nisko- i wysokoczestotliwosciowe]j oscylacji ma swoje zrodio

we wspolnym bodzcu, co moze skutkowaé falszywym sprzezeniem PAC.

Struktura czasowa Wglad w strukture czasowa sprzezenia moze pomoéc w okresleniu

jego genezy.

Dane zastepcze Procedura generacji danych zastepczych powinna jak najmniej inge-

rowa¢ w dynamike fazy i amplitudy.

Specyficzno$é efektéw Podczas poréwnywania miary PAC dla réznych warunkéw
eksperymentalnych nalezy uwzgledni¢ mozliwe réznice w mocy sprzezonych pasm

czestotliwosci.

Autorzy pézniejszych publikacji nie zawsze uwzgledniaja powyzsze rekomendacje, co
skutkuje nadinterpretacja uzyskanych wynikéw. Z kolei liczba gotowych i dostepnych

rozwiazan — metod uwzgledniajacych warunki Aru et al. [2] — jest niewielka.

Soulat et al. [70] zaproponowal rozwiazanie problemu detekeji falszywych sprzezen po-
przez wykorzystanie modelu przestrzeni stanéw do estymacji oscylacyjnych komponen-
téw sygnatu. Dzieki temu zabiegowi nie ma konieczno$ci przejscia do dziedziny cze-

stotliwosci, ktére to wiaze sie z dekompozycja nieliniowych struktur na bogaty zbiér



komponentéw oscylacyjnych. Niestety, na chwile obecng autorzy nie udostepniajg im-

plementacji tej metody.

Velarde et al. [77] stworzyl wyspecjalizowane narzedzie programistyczne (ang. Time-
Locked Index) mierzace zawarto$é¢ struktury harmonicznej w sygnale, ktéra to moze
by¢ zréodlem epifenomenalnego sprzezenia. Takie rozwiazanie moze by¢ jednak tylko

dodatkiem do standardowej analizy PAC.

Voytek et al. [79] zaproponowal cze$ciowe rozwiazanie problemu, oferujac metode ba-
dajaca sprzezenie w danych pochodzacych z eksperymentu z wielokrotnie powtorzona
reakcja na bodziec. W ramach analizy ustalany jest procent wariancji amplitudy oscy-
lacji o wysokiej czestotliwo$ci wyttumaczonej faza oscylacji o niskiej czestotliwosci oraz
prawdopodobienstwo, z jakim uzyskane sprzezenie nie jest wtasciwe i pochodzi od wspot-
zalezno$ci nisko- i wysokoczestotliwosciowych oscylacji od bodzca. Takie rozwigzanie

mozna jednak stosowac tylko w przypadku konkretnego schematu eksperymentalnego.

Dodatkowo, do pierwszych dwéch rekomendacji odniesli sie Samiee and Baillet [66],
tworzac metode tPAC (ang. time-resolved phase-amplitude coupling). Autorzy zawarli
warunek na wystepowanie oscylacji o niskiej czestotliwosci zaréwno w sygnale, jak i w
przebiegu modulacji amplitudy oscylacji o wysokiej czestotliwosci oraz zwrdcili uwage

na odpowiednig szeroko$é pasma przenoszenia wysokich czestotliwosci.

1.5 Tezy

Powyzej opisane zostaly podstawy zjawiska sprzezenia PAC oraz problemy wiazace sie z
rozréznieniem jego genezy. Przeglad dotychczasowej literatury wykazuje mnogosé metod
stuzacych do detekcji sprzezenia, jednak brak optymalnego rozwiazania, ktére umozli-
witoby jego interpretacje. Aby umozliwi¢ przeprowadzenie rzetelnych badan, zapropo-
nowano autorska metode detekcji PAC, ktéra uwzglednia wigkszosé rekomendacji Aru
et al. [2] stanowiacych o detekcji wlasciwego sprzezenia. Oryginalna metoda, nazwana
Rozszerzonym Indeksem Modulacji (eMI - ang. Extended Modulation Index), zawiera in-
nowacyjne rozwigzania, takie jak m.in. heurystyczny algorytm identyfikacji genezy PAC
oraz zintegrowane wykresy pomocnicze, ktére umozliwiaja poglebiona interpretacje uzy-
skanych wynikéw. W niniejszej pracy przeprowadzono szereg badan, ktére maja na celu

weryfikacje nastepujacych tez:

1. Autorska metoda poprawnie wykrywa sprzezenie PAC, a jej czulosé, swoistosé i
zalezno$¢ od parametréow analizowanego sygnalu jest poréwnywalna z metodami

referencyjnymi.



2. Autorska metoda eMI, w przeciwienstwie do metod referencyjnych, wspiera inter-

pretacje wykrytego sprzezenia.

3. Informacja o fazie wolnej oscylacji, dla ktorej wystepuje sprzezenie, zapewniona

przez autorska metode, stanowi uzyteczng ceche charakteryzujaca PAC.

4. Autorska metoda eMI jest uzyteczna do badania dynamiki sprzezen typu faza-

amplituda.

1.6 Wstep do badanych zagadnien elektrofizjologicznych

Duza czes¢ danych elektrofizjologicznych pochodzi od zespotu z Instytutu Biologii Do-
$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, ktory prowadzi obszerne badania nad dziataniem
subanastetycznej dawki ketaminy na szczury. Ponizej podane zostaly podstawowe infor-

macje stanowigce wprowadzenie do tematyki tych badan.

Ketamina to $rodek psychoaktywny stosowany jako zwierzecy model ostrej psychozy u
ludzi [1], a od niedawna réwniez jako eksperymentalny lek na depresje [44]. Antagonista
receptora NMDA, jakim jest ketamina, moze wpltywaé na fale mézgowe, w tym rytmy
teta i gamma, ktérych zmiany sa silnie powiazane ze schizofrenia i depresja [33, 45,
75]. Co ciekawe, to wlaénie silnie psychotyczne efekty dzialania ketaminy moga by¢
kluczowe dla generacji dlugotrwalej skutecznosci antydepresyjnej [4, 48]. Jednak do tej
pory mechanizm wplywu tego antagonisty NMDA na funkcjonowanie sieci neuronalnych

pozostaje niewyjasniony.

Dotychczasowe badania LFP [13, 17, 28, 31, 32, 62] wykazaly, ze ketamina, podana
szczurom w subanastetycznej dawce, wywoluje silny stan psychotyczny (nasilona ak-
tywnos$é eksploracyjna, lokomocja i przyspieszony oddech) oraz wzrost mocy oscylacji
o wysokiej czestotliwosci 130-180 Hz, tzw. HFO (ang. High Frequency Oscillations), w
wielu strukturach mézgu [13, 17, 31, 64]. Postuluje sie, ze to opuszka wechowa (OB -
ang. Olfactory Bulb) jest ich zrédlem przyczyniajacym sie do obserwacji HFO w prazko-
wiu brzusznym (VS - ang. Ventral Striatum), ktére z kolei dokonuje projekcji na wiele

odleglych regionéw moézgu [34].

Analiza zapiséw LFP z obszaréw korowych i prazkowia brzusznego pozwolila zaobserwo-
wacé, ze amplituda oscylacji HFO wywolanych ketamina sprzega sie z faza wolniejszego
rytmu delta (1-3Hz) lub teta (4-8 Hz) [13, 17, 64, 83]. Wiadome jest rowniez, ze przy
braku ingerencji farmakologicznej, podczas podstawowej swobodnej aktywnosci szczu-
réw, w opuszce wechowej mozna zaobserwowaé sprzezenie oscylacji gamma (40-80 Hz) z

rytmem teta (praca przegladowa [39]).



1.7 Schemat pracy

Calo$¢ pracy ma za zadanie wykazaé, ze autorska metoda eMI umozliwia badanie zja-
wiska fizjologicznego i epifenomenalnego sprzezenia typu faza-amplituda w sygnatach
elektrofizjologicznych. W tym celu dalsza cze$¢ pracy zostala zorganizowana w naste-
pujacy sposéb. Rozdzial 2 zawiera szczegétowy opis dwdch metod referencyjnych oraz
techniczne aspekty metodologii autorskiej metody eMI. W Rozdziale 3 zweryfikowana
zostala hipoteza méwiaca o tym, ze autorska metoda poprawnie wykrywa sprzezenie
PAC, a jej czulosé, swoistosé i zalezno$é od parametréow analizowanego sygnatu jest po-
rownywalna z metodami referencyjnymi. W Rozdziale 4 zbadano teze mowiaca o tym,
ze autorska metoda eMI, w przeciwienstwie do metod referencyjnych, wspiera interpre-
tacje wykrytego sprzezenia. Rozdzial 5 zawiera badania stwierdzajace, czy informacja
o fazie wolnej oscylacji, dla ktérej wystepuje sprzezenie, zapewniona przez autorska me-
tode, stanowi uzyteczna ceche charakteryzujaca PAC. W Rozdziale 6 zweryfikowana
zostala hipoteza moéwiagca o tym, ze autorska metoda eMI jest uzyteczna do badania
dynamiki sprzezen typu faza-amplituda. Ostatni Rozdzial 7 zawiera podsumowanie

wynikéw, dyskusje i wnioski.






Rozdziat 2

Metody

Wszystkie opisane ponizej metody detekcji PAC zostaly zaimplementowane w srodo-
wisku Matlab® jako darmowa wtyczka do powszechnie uzywanego narzedzia o nazwie
EEGLAB. Pakiet, nazwany ePAC (ang. extended Phase-Amplitude Coupling), zawie-
ra autorskg metode, dwie metody referencyjne oraz zestaw przyktadowych skryptéw i
sygnaléw!. W ponizszych podrozdzialach zostana opisane podstawy teoretyczne i tech-

niczne szczegdly implementacji kazdej z metod oraz uzyte narzedzia statystyczne.

Na potrzeby ponizszych opiséw, s(t) oznacza analizowany sygnal o czasie trwania T se-
kund. Poszukiwane sprzezenie wystepuje pomiedzy amplituda (Ay,) oscylacji o wysokiej
czestotliwodci z zakresu fy, a faza (®y,) oscylacji o niskiej czestotliwosci z zakresu fp.
Dla uproszczenia opisu zaktada sie, ze oscylacje zaréwno o niskiej, jak i wysokiej czesto-
tliwodci wystepuja w tym samym sygnale. Jednakze wszystkie opisane ponizej metody
dostosowane sg réwniez do detekcji sprzezenia istniejacego pomiedzy dwoma odrebnymi

sygnatami np. pochodzacymi z réznych struktur mézgu.

2.1 Metody referencyjne

Poréwnanie dostepnych metod przeprowadzone przez Hiilsemann et al. [29] wyrdznia
dwdéch kandydatéw na metody referencyjne: Indeks Modulacji (MI) i Srednia Diugosé
Wektora (MVL). Obydwie metody zostaly opisane w rozdziale 1.2.2. Z powodu wady
MVL, ktoéra jest zaleznos¢ tej miary PAC od bezwzglednej amplitudy oscylacji o wy-
sokiej czestotliwosci, w niniejszej pracy na jej miejsce przyjeto Bezposredniqg Estymate
PAC (dPAC - ang. direct PAC Estimate), bedaca znormalizowana wersja MVL. Poni-
zej znajduje sie¢ opis dwoch wybranych metod referencyjnych rozszerzony o szczegdty

techniczne.

!pakiet ePAC dostepny jest pod adresem https://github.com/GabrielaJurkiewicz/ePAC
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2.1.1 Indeks Modulacji

Indeks Modulacji (MI) jako miare PAC wykorzystuje dywergencje Kullbacka-Leiblera,
ktora okredla stopien rozbieznosci miedzy rozkladami dwéch zmiennych losowych. W
przypadku badania PAC rozklad amplitud oscylacji o wysokiej czestotliwoéci wobec
fazy oscylacji o niskiej czestotliwosci zostaje przyréwnany do referencyjnego rozktadu
ptaskiego. Implementacja metody MI w érodowisku Matlab@®) uzyta w niniejszej pracy

powstala na podstawie publikacji Tort et al. [74].

Dla kazdej pary czestotliwosci fazowej i amplitudowej (fp, fa) utworzony zostaje szereg
czasowy [Py, (1), As, (t)], gdzie @y, (t) to faza chwilowa oscylacji o niskiej czestotliwosci,

natomiast A¢, (t) to amplituda chwilowa oscylacji o wysokie]j czestotliwosci.

Oscylacje o niskiej i wysokiej czestotliwosci uzyskano poprzez filtracje? sygnatu s(t) wo-
két odpowiednio czestotliwosci fazowej fp i czestotliwosci amplitudowej f4. Dwustronny
filtr FIR zostal zaprojektowany przy uzyciu metody najmniejszych kwadratéw. Zgodnie
z oryginalng publikacja rzad filtra ustalono jako réowny liczbie probek wystepujacych w 3
cyklach oscylacji o zadanej czestotliwoséci. W przypadku oscylacji o wysokiej czestotliwo-
$ci, za szeroko$¢ pasma przenoszenia przyjeto dwukrotnosé maksymalnej czestotliwosci
fazowej fp. Taki dobdr szerokosci filtra zapewnia uchwycenie spektralnej charakterysty-
ki sprzezenia PAC - informacja o modulacji amplitudowej zawarta jest w dodatkowych
wierzchotkach widma w czestotliwosciach fa — fp oraz fa + fp. W przypadku oscylacji

o niskiej czestotliwosci szerokoéé pasma przenoszenia oznaczono A fp.

Nastepnie zakres faz (—m, 7) zostaje podzielony na J przedzialéw i kazdy element szere-
gu czasowego zostaje przydzielony do jednego z nich na podstawie wartosci fazy ®y, ().
Rozktad amplitud oscylacji o wysokiej czestotliwo$ci wobec faz oscylacji o niskiej cze-

stotliwo$ci mozna opisa¢ rownaniem:

_ {Ap)e,0)
Yici(Are,, (k)

Plyp1a)(7) (2.1)

gdzie (A¢,)a fp (7) to érednia amplituda dla przedzialu fazowego j. Stopien rozbieznosci

tego rozkladu od rozktadu ptaskiego mierzy dywergencja Kullbacka-Leiblera:

log(J) + Yoy, P(k) log[ P(k)]
log(J)

MI(fp, fa) = (2.2)

Komodulogram powstaje poprzez zastosowanie rownania 2.2 do kazdej pary czestotli-

wosci fazowej i amplitudowej (fp, fa).

2funkcja eegfilt.m z narzedzia EEGLAB
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2.1.2 Bezposrednia Estymata PAC

Bezposrednia Estymata PAC (dPAC) [59] jest znormalizowana wersja powszechnie uzy-
wanej metody MVL zaproponowanej przez Canolty et al. [14]:

1 ‘Etho Ap, () " Prp (t)‘
dPAC(fp, fa) = —

- (2.3)
VI ST A (12

gdzie @y, (t) to faza chwilowa oscylacji o niskiej czestotliwosci, natomiast Ay, () to
amplituda chwilowa oscylacji o wysokiej czestotliwoéci. Oscylacje o niskiej i wysokiej
czestotliwosci uzyskano, stosujac filtry takie jak w metodzie MI. Jedyna réznica jest
obciecie pierwszej i ostatniej sekundy sygnalu w celu eliminacji efektéw brzegowych
filtracji. Komodulogram powstaje poprzez zastosowanie rownania 2.3 dla kazdej pary
czestotliwosci fazowej i amplitudowej (fp, f4). W niniejszej pracy wykorzystano imple-
mentacje metody dPAC w érodowisku Matlab®), udostepniong przez autoréw publikacji
Ozkurt and Schnitzler [59] w Materialach Dodatkowych.

2.1.3 Dane zastepcze dla metod referencyjnych

Aby umozliwi¢ przeprowadzenie statystyki dla metod referencyjnych, zaréwno w przy-
padku danych cigglych, jak i w przypadku eksperymentu o wielu realizacjach, opraco-
wana zostala metoda generacji danych zastepczych. Komodulogramy zastepcze powinny
reprezentowa¢ dane niezawierajace sprzezenia, lecz jednoczeénie powinny zachowaé wla-
snosci widma mocy w zakresie czestotliwosci amplitudowych. W tym celu zmieniona
zostala procedura ekstrakcji oscylacji o niskiej czestotliwosci. Zamiast filtracji sygnatu
s(t) przefiltrowany zostaje bialy szum Gaussowski. Konstrukcja filtréw jest taka sama
jak w przypadku danych oryginalnych. Faza chwilowa przefiltrowanego szumu % (t)

zastepuje @y, () w réwnaniach 2.2 1 2.3.

2.2 Autorska metoda

Autorska metoda detekcji sprzezen oraz identyfikacji ich genezy zostata nazwana Rozsze-
rzonym Indeksem Modulacji (eMI). Bazuje ona na powszechnie znanej i uzywanej mie-
rze sprzezenia, jaka jest Indeks Modulacji, doktadniej opisany w rozdziale 2.1.1. Wybor
tej miary umotywowany jest wlasnymi eksperymentami numerycznymi oraz dokonanym
przegladem literatury i zgodny jest z wnioskami plynacymi z poréwnania dostepnych

metod przeprowadzonego przez Hiilsemann et al. [29]. Autor wspomnianego zestawienia
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wyrdznia dwie metody detekcji sprzezenia: MI jako miare odporng na zaktdcenia, reko-
mendowang dla krotkich i zaszumionych danych, oraz MVL jako miare czuta, zalecana
przy pracy z dtugimi sygnatami o dobrej jakosci. Tym, co przewazylto o wyborze miary
MI, jest mozliwos¢ detekcji wielomodalnych sprzezen, ktorej brak podczas uzytkowania

miary MVL. Pokrewienstwo metod MI i eMI obejmuje jedynie sama miare sprzezenia.

Schemat metody eMI zostal przedstawiony na rysunku 2.1. Panele a-c obrazuja kluczowe
kroki przetwarzania i wyréwnywania oryginalnych i zastepczych reprezentacji sygnatu w
dziedzinie czas-czestotliwosé. Panele d-f przedstawiaja trzy typy wykreséw wynikowych,
ktore informujg nas o obecnosci i wlasciwodciach wykrytego sprzezenia. W ponizszych

sekcjach kazdy z krokéw analizy eMI zostanie szczegdlowo opisany.

2.2.1 Ekstrakcja istotnej oscylacji o niskiej czestotliwosci

Aru et al. [2] zamieScil w swojej pracy liste zalecenn odnosnie wlasciwej analizy PAC.
Jednym z nich jest potwierdzenie obecnosci i istotnosci sprzezonych oscylacji w sygnale.
Aby spetnié ten warunek w odniesieniu do oscylacji o niskiej czestotliwosci, zbadano
widmo sygnalu w zakresie czestotliwosci fazowych w poszukiwaniu szczytow wystajacych

znacznie ponad poziom tla (rys. 2.2).

W pierwszym kroku wygenerowano N = 200 powtdrzen rézowego szumu o dlugosci
T. Dla kazdej realizacji wyestymowano gestosé¢ energii spektralnej metoda Welcha?. Aby
wyznaczy¢ poziom tla, skorzystano z algorytmu interpolacji wielomianowej 4 przeprowa-
dzonej pomiedzy lokalnymi minimami widma (rys. 2.2 a). Nastepnie, dla kazdej czesto-
tliwoéci fazowej z zakresu fp, obliczono stosunek mocy widma rézowego szumu do jego
poziomu tta. Z tak uzyskanych miar zaleznosci stworzono rozklad, ktérego 95 percentyl

stanowi wartos¢ progowa (rys. 2.2 b).

Dane oryginalne zostaja poddane analogicznej procedurze estymacji widma i wyznacza-
nia jego poziomu tta. Nastepnie, dla kazdej czestotliwodci fazowej z zakresu fp, obliczono
stosunek mocy widma do jego poziomu tta. W przypadku przekroczenia wartosci pro-
gowej, dana czestotliwo$¢ fazowa uznana jest za istotna statystycznie i podlega dalszej

analizie (rys. 2.2 c).

Kolejnym krokiem analizy jest zastosowanie dwukierunkowego filtra (o zerowym przesu-
nieciu fazowym), ktéry pozwala wydobyé z sygnatu s(t) oscylacje o zadanej niskiej cze-

stotliwosci. Filtr zostal zaprojektowany® jako pasmowo-przepustowy filtr Butterworth’a

3przy uzyciu funkcji pwelch.m w $rodowisku Matlab®), z przyjetym oknem Hamminga o dtugosci 2
sekund, dla wektora czestotliwosci z zakresu 1-czestotliwo$é Nyquista, z krokiem 0.5 Hz

4funkcja pchip.m w érodowisku Matlab®)

Sprojekt filtra stworzono przy uzyciu funkcji fdesign.m w $rodowisku Matlab®); na brzegach prze-
puszczanego pasma thumienie wynosi 3dB
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RYSUNEK 2.1. Schemat przebiegu metody eMI. a) Sktadowe sygnalu testowego, od
gbry: oscylacja o niskiej czestotliwosci, paczki oscylacji o wysokiej czestotliwosci, szum
oraz suma wszystkich powyzszych komponentéw. b) Dwie $ciezki przetwarzania danych.
A — Ekstrakcja sekcji o dlugosci Ata (1 cykl oscylacji o niskiej czestotliwosci) z mapy
E(t, f) i sygnalu sy, (t) (czarna linia) wyréwnanych do maksiméw sygnatu zawieraja-
cego oscylacje o niskiej czestotliwosci sy, (t). Maksima zostaly oznaczone pionowymi
niebieskimi liniami. B — Ekstrakcja sekcji o dlugosci Atp (3 cykle oscylacji o niskiej
czestotliwosel) z mapy E(t, f), sygnalu sy, (t) (czarna linia) i surowego sygnalu s(t)
(turkusowa linia) wyréwnanych do maksiméw sygnatu zawierajacego oscylacje o niskiej
czestotliwodel sy, (t). Maksima zostaly oznaczone pionowymi szarymi liniami. ¢) Eks-
trakcja losowo rozciagnietych lub Sci$nietych sekcji Aty mapy E(t, f) wyréwnanych
do losowych faz sygnatu zawierajacego oscylacje o niskiej czestotliwoéci sy, (t). Losowe
fazy zostaly oznaczone pionowymi niebieskimi liniami. d) Dwie $ciezki przetwarzania
danych. A — Sciezka prowadzaca do obliczenia miary PAC i konstrukeji komodulogramu:
gbérny wykres — $rednia mapa M J‘c‘; (t, f), dolny wykres — na czarno usredniona oscyla-
cja o niskiej czestotliwosci SP;L (t). B - Sciezka prowadzaca do oznaczenia sprzezenia
jako Wilasciwe/Watpliwe i generacji wykreséw pomocniczych dla danej czestotliwosci
fazowej fp: gérny wykres — $rednia mapa M ﬁ (t, f) z czarnym obrysem obszardw,
ktére przyczyniaja sie do istotnego statystycznie sprzezenia, dolny wykres — na tur-
kusowo $redni sygnal S}i (t) i na czarno uéredniona oscylacja o niskiej czestotliwosci
SPﬁ) (t), wykres po prawej stronie — na czarno $rednie widmo ASy,(f), na turkuso-
wo widmo éredniego sygnalu SAy, (f), zacieniony obszar czestotliwosci amplitudowych
(frow — LA fae frae LA frory oraz fAT4%X oznaczone niebieskim kétkiem. e) Ko-
modulogram prezentujacy site statystycznie istotnego sprzezenia oraz automatycznie
przydzielona mu etykiete Wlasciwe/Watpliwe. Kazdy oddzielny obszar sprzezenia jest
obrysowany linig o innym kolorze, ktéra stanowi legende dla histogramow fazowych.
f) Histogram fazowy w ukladzie wspoélrzednych biegunowych, przedstawia histogramy
fazowe dla kazdego z obrysowanych obszaréw na komodulogramie. Wartosci sa znorma-
lizowane przez sumaryczna liczbe zliczen dla kazdego z obszaréw osobno.

log(moc)
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RYSUNEK 2.2. Schemat przebiegu ekstrakcji istotnej oscylacji o niskiej czestotliwo-
$ci. a) Estymacja gestosci widmowej mocy rézowego szumu (turkusowe kropki) wraz z
wyznaczonym poziomem tla (czarna linia). b) Dla kazdej czestotliwosci fazowej z ba-
danego zakresu, obliczono stosunek mocy widma rézowego szumu do jego poziomu tta.
Procedure powtérzono dla kazdej z 200 realizacji rézowego szumu. Z tak uzyskanych
miar zaleznodci stworzono rozklad, ktérego 95 percentyl stanowi warto$é progowa. c)
Estymacja gestosci widmowej mocy oryginalnego sygnatu (turkusowe kropki) wraz z
wyznaczonym poziomem tla (czarna linia). Kazda czestotliwo$é fazowa dla ktoérej sto-
sunek mocy widma do poziomu tla przekracza warto$¢ progowa, uznana jest za istotna
statystycznie.

(o nieskonczonej odpowiedzi impulsowej) 4-tego rzedu, o szerokosci pasma A fp. Proces
filtracji® sygnatu s(t) wokot czestotliwoéci fp skutkuje otrzymaniem oscylacji o niskiej

czestotliwosci sy, (t).

2.2.2 Identyfikacja fazy

Po uzyskaniu oscylacji o niskiej czestotliwosci, s¢,(t), przeprowadzono proces lokaliza-
cji maksiméw sygnatu sy, (t). Aby dodatkowo zapewni¢ istotnoi¢ badanych oscylacji,
maksima o prominencji nizszej niz 5% mediany prominencji wszystkich maksiméw zo-
staja wykluczone z kolejnych etapéw analizy. Od tego miejsca, przetwarzanie danych
odbywa sie dwutorowo. Pierwsza Sciezka (A) prowadzi do zmierzenia sily sprzezenia i
konstrukeji komodulogramu, natomiast druga (B) — do oznaczenia PAC jako Wlasciwe
lub Watpliwe oraz generacji histogramu fazowego i wykreséw pomocniczych (rys. 2.1
d). Wspomniane etykiety Wlasciwe/Watpliwe odnosza sie odpowiednio do fizjologicznej
lub epifenomenalnej genezy wykrytego sprzezenia, natomiast procedura ich przydziatu

zostanie szerzej opisana w rozdziale 2.2.9.

Sciezka A wykorzystuje okna o dlugosci Ata, dobieranej oddzielnie dla kazdej czesto-
tliwosci fazowej fp tak, aby okno zawieralo 1 cykl oscylacji o niskiej czestotliwosci fp.
Aby zbadaé sprzezenie w szerszym kontekscie, Sciezka B korzysta z okien o dtugosci

Atp, dobieranej oddzielnie dla kazdej czestotliwoéci fazowej fp tak, aby okno zawierato

Sfunkcja filtfilt.m w $rodowisku Matlab®
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3 cykle oscylacji o niskiej czestotliwosci. Maksima pojawiajace sie¢ wczedniej niz %At Bi

pozniej niz T — %At B zostaja wykluczone z dalszej analizy”.

Zaczynajac od pierwszego maksimum, sekcje o dlugosci At 4, wysrodkowane wokot mak-
siméw, zostaja wyciete z sygnatu sy, (t). Kolejne fragmenty sygnalu zostaja wyciete
tylko wzgledem tych maksiméw, ktoére nie powoduja nachodzenia na siebie wycigtych
sekcji sygnatu (rys. 2.1 b). Nastepnie wyciete fragmenty zostaja usrednione, co skutkuje

otrzymaniem $redniej oscylacji o niskiej czestotliwosci SP;}D (t):

Nmaz
1 F At At
A Al A
SPA (t) = Ny > st <[t% — 2} : [tnfp + 2]) (2.4)
P TLfPZO

gdzie notacja s(t1 : tx) oznacza wziecie z dyskretnego sygnalu s wektora zawierajace-
go s1, 89, ..., Sk, Natomiast operator sumowania dziata po wspéirzednych tego wektora.
NJ’Z;M oznacza liczbe niepokrywajacych sie okienek wysrodkowanych wokét kolejnych
maksiméw zlokalizowanych w czasie ¢, ip dla niskiej czestotliwosci fp. Jesli N]?;am jest
mniejsze niz 3, to dalsza analiza dla czestotliwosci fp zostaje zarzucona®. To ograniczenie

dodatkowo wspiera zalecenie analizy jedynie znaczacych oscylacji o niskiej czestotliwosci.

Sygnal analityczny dla Sredniej oscylacji o niskiej czestotliwosci SPJ{; (t) uzyskano, ko-
rzystajac z transformaty Hilberta. Faza chwilowa sygnatu analitycznego (®,, (t)) stanowi

sygnal fazowy bedacy przedmiotem dalszej analizy.

W $ciezce B procedura wycinania kolejnych sekcji z sygnatu sy, (t) przebiega analo-
gicznie, z ta réznica, ze wyciete fragmenty maja dtugoéé Atp. Skutkuje to uzyskaniem
Sredniej oscylacji o niskiej czestotliwosci S Pﬁ (t), ktora jest czescig wykreséw pomocni-
czych (rys. 2.1 d).

2.2.3 Reprezentacja sygnalu w dziedzinie czas-czestotliwos¢

Istnieje wiele sposobdéw na estymacje gestosci energii sygnatu w dziedzinie czas-czestotliwosé.
Rézne podejécia generuja roézne zaleznosci rozdzielczosci w czasie i czestotliwodci. Jed-
nak wszystkie metody podlegaja ograniczeniu wynikajacemu z zasady nieoznaczonosci
Heisenberga: iloczyn kwadratéw wariancji w czasie i w czestotliwosci nie moze przyjac

L e e o1
wartosci nizszych niz 15— [80].

"powyzsze ograniczenia obowiazuja zaréwno w przypadku analizy danych cigglych jak i w przypadku
analizy danych pochodzacych z eksperymentu o wielu realizacjach

8w przypadku analizy danych pochodzacych z eksperymentu o wielu realizacjach, powyzsze ogranicze-
nie nadal obowiazuje, jednak liczba niepokrywajacych sie okienek wyznaczana jest tacznie dla wszystkich
realizacji
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Dobér odpowiedniej metody powinien zalezeé¢ od wlasnosci analizowanego sygnatu. Opty-
malnie, przyjeta zalezno$é¢ rozdzielczo$ci w czasie i czestotliwoéci bedzie odpowiadaé
charakterystyce sygnalu w dziedzinie czas-czestotliwo$é [80]. Dlatego tez przy zaloze-
niu, ze fizjologiczne sprzezenie PAC generowane jest przez paczki oscylacji o wysokiej
czestotliwosci pojawiajace sie w okreslonej fazie oscylacji o niskiej czestotliwosci, uzasad-
nione wydaje sie uzycie transformaty o jadrze przeksztalcenia w postaci falki - Cligglej
Transformaty Falkowej - CWT (ang. Continous Wavelet Transform) [25]. Dodatkowa
rekomendacja do stosowania CW'T przy analizie sprzezenia typu faza-amplituda sa wy-

niki badania przeprowadzonego przez Caiola et al. [12].

Istota dziatania CWT jest splot sygnalu s(t) (o czasie trwania T') z funkcja bazowa w
postaci falki ¥, ktéra podlega skalowaniu (o wspdlczynnik a) i przesuwaniu w czasie (o
czas u). Wspomniane przeksztalcenia umozliwiaja dobre dopasowanie falki do calego
badanego zakresu czasu i czestotliwodci przy jednoczesnym zachowaniu stalej liczby
oscylacji wewnatrz funkeji bazowej (w). Ta cecha sprawia, ze wraz ze wzrostem badanej
czestotliwosci doktadnosé w czasie zwieksza sie, natomiast w czestotliwosci maleje. CW'T

opisana jest wzorem:

CWTs(u,a) = \}& /_Z S(t) <t - “) dt (2.5)

Funkcjg bazowa moze by¢ falka Morleta o postaci funkcji wyktadniczej zmiennej zespo-

lonej, okienkowanej funkcja Gaussa (o Sredniej zero i wariancji réwnej 1):
U(t) = m e 2t it (2.6)

Skalowanie falki mozna przeprowadzié¢ jako zmiane szerokosci obwiedni funkcji bazowej,

czyli zmiang odchylenia standardowego funkcji Gaussa o;. Po takim zabiegu czestotliwo$é

_w

Tror Zatem za parametr skalujacy a mozna podstawic

centralna falki bedzie wynosi¢ f =
warto$é¢ oy = % Ten krok pozwala na przejécie z przestrzeni czas-skala do przestrzeni
czas-czestotliwosé. Po uwzglednieniu wspomnianego wczesniej przesuniecia w czasie wu,

falka Morleta zmieni swoja postaé¢ na:

—u\2 . —u
\}6\11 <t;u> = Lﬂ'_i€7%<%) elw<%> (2.7)

1 2nf(t—u) 2 .
Wt f) = L3 () e (2.8)
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Gestosé energii w przestrzeni czas-czestotliwoéé E(t, f) estymowana przy uzyciu CWT

wyrazona jest wzorem:

E(t.f) = |CWTs(t, f)? (2.9)
o0 1(2nf(u—t)\2 2
= 4/ Qﬁf / s(u) [e_2< ) ei2ﬂf(“t)] du (2.10)

Podczas estymacji gestosci energii nalezy liczy¢ sie z problemem efektow brzegowych.
Mozna oszacowaé, ze zaklamania estymacji gestosci energii, obecne na obydwu krancach
mapy czas-czestotliwosé E(t, f), beda rozciagaé sie na czas trwania falki o najnizszej

badanej czestotliwoéci®. Rozwiazanie zastosowane w metodzie eMI polega na obcieciu

min(fa)°

skrajnych fragmentéw mapy E(t, f), o dlugosci réwnej
2.2.4 Usrednianie wycinkéw mapy i sygnalu wyréwnanych wzgledem

maksimoéw oscylacji o niskiej czestotliwo$ci

Fragmenty o dlugosdci At 4 zostaja wyciete z mapy E(t, f) analogicznie jak w rozdziale
2.2.2 (rys. 2.1 b). Nastepnie wycinki zostaja usrednione, co skutkuje uzyskaniem $redniej
mapy Mﬁp(t, f) (rys. 2.1 d):

Nmaac
fp
1 At At
A Al A
Mp, (¢, f) = Ny > E ([t% - ] : [tnfp + =" } ,f) (2.11)
P nfp=

Natomiast w Sciezce B fragmenty o dlugosci Atp zostaja wyciete z mapy E(t, f) i z
sygnalu s(t) analogicznie jak w rozdziale 2.2.2 (rys. 2.1 b). Nastepnie wycinki zostaja
uérednione, co skutkuje uzyskaniem $redniej mapy M ﬁ) (t, f) i éredniego ”surowego”
sygnatu S]]zi (t) (rys. 2.1 d):

N}’naz

1 L Atp Atp
MP (¢, f) = N > E <[t% - 2] : [t% + 2} ,f) (2.12)
Ir ’VlfP:O
Nm(ll‘
p
1 At At
B B . B
P TLfPZO

Srednia mapa M ﬁg (t, f) i éredni sygnat S JJIBP (t) nie sa wykorzystywane w dalszych obli-
czeniach, jednak stanowia wazny element wykreséw pomocniczych (rys. 2.1 d), ktére sa

uzyteczne przy interpretacji wynikow.

9za czas trwania falki przyjeto czas pomiedzy maksimum falki a momentem (t = %), w ktérym

warto$é jej amplitudy spada do zaniedbywalnego poziomu expf27r2 ~107°



20

2.2.5 Dane zastepcze

Dane zastepcze powinny maksymalnie eliminowaé¢ badang zaleznos¢ wystapienia struk-
tur o wysokich czestotliwosciach od fazy oscylacji o niskiej czestotliwosci przy jedno-
czesnym minimalnym zaburzeniu samej struktury wysokoczestotliwo$ciowych sktado-
wych sygnalu w przestrzeni czas-czestotliwosé. Aby to osiagnaé, dane zastepcze po-
wstaja poprzez modyfikacje procesu wyréwnywania i wycinania fragmentow mapy czas-

czestotliwosé.

Przebieg zmienionej procedury wyréwnywania i wycinania sekcji mapy E(t, f), o dlu-
gosci okna At 4, jest podobny do opisanego w rozdziale 2.2.4, poza dwiema réznicami.
Pierwsza z nich obejmuje losowe polozenie wycinanego fragmentu wzgledem fazy oscy-
lacji o niskiej czestotliwosci. O lokalizacji wycinanego fragmentu decyduje losowa liczba
pochodzaca z rozkladu ptaskiego (z zakresu jednego cyklu badanej czestotliwosci fazo-
wej, czyli od —ﬁ do —1—%), ktora jest dodawana do oryginalnej lokalizacji kolejnych
maksiméw. Natomiast druga réznica polega na losowym ”$ci$nieciu” lub ”rozciggnieciu”
mapy E(t, f), co imituje fluktuacje oryginalnej czestotliwosci fp wynikajace z niezero-
wej szerokosci pasma czestotliwosci oscylacji s, (t). Zanim sekcje mapy zostang wyciete,
mapa zostaje przeskalowana o parametr losowany z rozkladu plaskiego (0.9,1.1). Taka

deformacja mapy jest wykonywana przy uzyciu metody interpolacji dwuszesciennej'®.

Powyzsza procedura pozwala uzyskaé¢ jedna érednia zastepcza mape czas-czestotliwosé,
oznaczong, przez M J?P (t, f), dla danej czestotliwosci fazowej fp. Aby otrzymaé zbiér
zastepczych map czas-czestotliwosé, ktore z zatozenia sa reprezentacja sygnalu nieza-
wierajacego sprzezenia, ten krok zostaje powtérzony N°® razy dla kazdej czestotliwosci

fp.

2.2.6 Konstrukcja komodulogramu

W kolejnym kroku nastepuje kwantyfikacja zalezno$ci miedzy faza oscylacji o niskiej
czestotliwosci @y, (t) (rozdzial 2.2.2) a mocy sygnatu w wysokich czestotliwosciach. Od-
dzielnie dla kazdej czestotliwosci amplitudowej fa, moc sygnatu Ay, (t) otrzymywana
jest jako M J’c‘; (t, fa), natomiast miara sprzezenia jest Indeks Modulacji opisany w roz-
dziale 2.1.1. Komodulogram powstaje poprzez kwantyfikacje sprzezenia dla kazdej pary

czestotliwosci (fp, fa), zgodnie z réwnaniami 2.1 i 2.2.

Powyzsza procedura zostaje uzyta réwniez do ewaluacji sprzezenia w danych zastep-
czych. Jedyna réznica jest uzyskanie mocy sygnatu Ay, (t) z mapy M p (t, fa). Po obli-

czeniu Indeksu Modulacji dla kazdej pary czestotliwosci (fp, fa) oraz dla kazdej realizacji

Ofunkcja imresize.m w érodowisku Matlab®
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danych zastepczych s uzyskano N® komodulograméw zastepczych. Zaréwno oryginalne,
jak i zastepcze wartosci MI zostaja wycentrowane wzgledem $redniej wartosci MI dla

danych zastepczych, dla kazdej pary czestotliwosci (fp, fa) oddzielnie.

2.2.7 Histogram fazowy w ukltadzie wspdéirzednych biegunowych

Standardowe metody detekeji sprzezen (opisane w rozdziale 2.1) prezentuja swoje wyniki
jedynie w postaci komodulogramu. Natomiast metoda eMI oferuje dodatkowsg forme ilu-
stracji rezultatoéw analizy zawierajaca informacje o fazie oscylacji o niskiej czestotliwosci,

dla ktorej wystepuje sprzezenie (faza PAC).

Dla kazdej pary czestotliwosci (fp, f4), w danych oryginalnych i zastepczych, zachowana
jest znormalizowana $rednia amplituda Py, r,)(j) przypisana do kazdego przedziatu faz
j, zdefiniowana w rownaniu 2.1. Dla kazdego powtorzenia danych zastepczych, ze znor-
malizowanych Srednich amplitud wyciggana jest warto$¢ maksymalna. Zbiér tych mak-
siméw tworzy rozktad, ktérego ppc percentyl stanowi warto$¢ progowa ths, ,)(j). Do
konstrukeji histogramu fazowego uzyte zostaja jedynie te wartosci oryginalne Py, ,) (4),
ktoére sa ponad progiem. Procedura progowania odbywa sie dla kazdej pary czestotliwosci
(fp, fa) oddzielnie.

Dla kazdego oddzielnego obszaru na komodulogramie wytworzony jest jeden histogram
fazowy zawierajacy liczbg zliczeni ponadprogowych wartosci w P, ¢,)(j) przypadaja-
ca na kazdy z przedziatéw fazowych j, znormalizowana przez taczna liczbe wszystkich
zliczen. Wszystkie histogramy prezentowane sa we wspélnym uktadzie biegunowym. Do
kazdego z nich przypisany jest inny kolor, zgodny z kolorem obrysu obszaru na komo-

dulogramie (rys. 2.1 f).

2.2.8 Srednie widmo i widmo $redniego sygnatu

Istotnym elementem heurystyki oznaczenia danego sprzezenia jako Wiasciwe lub Wat-
pliwe sa $rednie widmo oraz widmo Sredniego sygnatu (rys. 2.1 d). Dla kazdego wycinka
sygnalu s(t) o dlugosci Atp, wyestymowana zostaje gestosé widmowa mocy dla cale-
go zakresu czestotliwosci amplitudowych fa. Nastepnie spektra te zostaja usrednione,
co prowadzi do uzyskania Sredniego widma ASy,(f). Powyzsza procedura zastosowa-
na jest dla kazdego fp oddzielnie. Natomiast aby uzyska¢ widmo $éredniego sygnatu
SAf,(f) (dla kazdego fp oddzielnie), wykonana jest estymacja gestosci widmowej mo-
cy $redniego sygnatu szi (t). Kazde z widm wynikowych (SAy,(f) i ASf,(f)) zostaje

oddzielnie znormalizowane przez sumaryczng moc w caltym zakresie czestotliwosdci f4.
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Estymacje gestosci widmowej mocy przeprowadzono przy uzyciu periodogramu z oknem

Blackmana-Harrisa.

2.2.9 Przypisanie do PAC etykiet Wtasciwe i Watpliwe

Okreslenie genezy sprzezenia jako epifenomenalne lub fizjologiczne nie jest prostym za-
gadnieniem. Autorska metoda podejmuje sie tego zadania w wymiarze przypisania do
PAC etykiety Wiasciwe lub Wetpliwe. Zastosowanie znajduje tutaj wymog istotnosci
sprzezonych oscylacji, zaproponowany przez Aru et al. [2]. W jednym z pierwszych kro-
kéw analizy (rozdzial 2.2.1) zapewniona zostaje istotno$é badanej oscylacji o niskiej
czestotliwosci fazowej fp. Aby dopelnié¢ kryterium, wprowadzone zostaje zalozenie, ze
statystycznie istotne sprzezenie jest Wiasciwe, gdy lokalne maksimum widma dla cze-
stotliwosdci amplitudowych pokrywa sie z lokalnym maksimum na komodulogramie. W
przeciwnym razie sprzezenie zostanie uznane za Watpliwe. W ponizszym rozdziale zo-
stanie opisany algorytm wdrazajacy te heurystyke, natomiast przyktady obrazujace jego

dziatanie zawarte zostaly w rozdziale 4.2.

Dla kazdego oddzielnego obszaru istotnego statystycznie sprzezenia ((f7", %)) i dla kaz-

dej czestotliwosci fazowej fp:

e Okreslona zostaje czestotliwos¢ amplitudowa, ktérej odpowiada maksymalna war-
tos¢ MI (f**)

e Jesli maksymalna warto$¢ MI przypada na czestotliwos¢ amplitudowa bedaca dol-
na granica zakresu f4, sprzezenie dla tego obszaru zostaje oznaczone jako Watpli-
we. Dzieje sie tak, poniewaz jest to niejasna sytuacja — maksymalna wartos¢ MI
moze nie by¢ szczytem, a jedynie zboczem opadajacym z maksimum w nizszych
czestotliwosciach. Oprocz przypisania odpowiedniej etykiety, wyswietlone zostaje
ostrzezenie: To sprzezenie zostato oznaczone jako ” Watpliwe”, poniewaz wystepuje
zbyt blisko dolnej granicy zakresu czestotliwosci amplitudowych. Aby je dokladniej

zbadaé, obniz dolng granice zakresu czestotliwo$ci amplitudowych.

e Wyznaczony zostaje zakres czestotliwosci AfJ'** (szerokos¢ potéwkowa), ktory

obejmuje obwiednig¢ falki o czestotliwosci f1'**. Korzystajac z tej wielkosci, mozna
wyznaczy¢ zasieg maksimum komodulogramu bioracy pod uwage rozdzielczo$¢ cze-
stotliwosciowa falki (f7'** — %A fRer, frer 4 %A 14"y, Ten zakres przedstawiony
zostal na wykresach pomocniczych w postaci zaciemnienia tta widma na rysunku

2.1d.

e Obszar poszukiwan maksimum widma jest okreslony poprzez sume zbioréow f % =
7 £ U (55 = SASRo, £ + JAT7™).
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e Poszukiwanie maksimum moze zostaé¢ przeprowadzone na widmie Sredniego sy-
gnatu SAy, (f) lub $rednim widmie ASy,(f). Do identyfikacji piku widmowego
w obszarze f% wykorzystane zostaje to widmo, ktére dominuje w tym zakresie.
Dominacja okre$lona jest jako wieksza suma mocy w czestotliwosciach, w ktorych
warto$¢ danej estymaty przewyzsza wartosé drugiej. Czestotliwoéé odpowiadajaca
maksymalnej warto$ci widma w zakresie fﬂ/‘f zostaje okreslona jako fﬂ/[AX. Tyl-
ko wlasciwe maksima (z obustronnie opadajacym zboczem) sa tu rozpatrywane.

Zatem jesli widmo w czestotliwosci f 1{4\/[ AX jest szezytem zbocza rosnacego, to sprze-

zenie w tym obszarze oznaczone jest jako Watpliwe. Czestotliwosé fﬁ/[AX zostaje

oznaczona niebieskim kétkiem na wykresach pomocniczych (rys. 2.1 d).

o Jedli fMAX ¢ (fmar %Afzwx, e %Afzwx), to sprzezenie uznane jest za

Wilasciwe. W pozostatych przypadkach zostaje oznaczone jako Wetpliwe.

Po powtoérzeniu powyzszych krokéow dla kazdej czestotliwosci fazowej fp i kazdego od-
dzielnego obszaru istotnego sprzezenia, caly komodulogram sklada sie z obszaréw sprze-
zenia Wilasciwego lub Watpliwego. Na tym etapie mozliwe staje sie wprowadzenie ko-
lejnej rekomendacji Aru et al. [2] — ostroznosci w przypadku obecnosci czestotliwosci
harmonicznych. Jesli komodulogram zawiera strukture harmoniczna i sprzezenie bazo-
wej czestotliwosci oznaczone jest jako Watpliwe, to pozostale czestotliwosci harmoniczne

réwniez przyjmuja te etykiete.

Po zakonczonym procesie etykietowania, wartosci MI sprzezenia oznaczonego jako Wqt-
pliwe zostaja przedstawione na komodulogramie w odcieniach szarosci i ze znakiem
ujemnym. Kolorystyka ta dotyczy réwniez zaciemnienia zakresu czestotliwosci (f{'** —
%A fee, farer + %A £1%%) na widmie. Na koniec kazdy oddzielny obszar Wiasciwy lub
Watpliwy zostaje obwiedziony linia o innym kolorze (rys. 2.1 e), co pozwala na jego

identyfikacje na histogramach fazowych.

2.2.10 Prezentacja wynikéw

Autorska metoda eMI prezentuje wyniki w postaci 3 typdéw wykreséw. Pierwszym z nich
jest komodulogram zawierajacy podsumowanie wynikow analizy — istotnie statystycznie
sprzezone pary czestotliwosci w dodatniej skali niebieskosci ( Wlasciwe) lub w ujem-
nej skali szarosci (Watpliwe) (rys. 2.1 e). Intensywnosé koloru odpowiada wartosci MI
uzyskanej zgodnie ze wzorem 2.2, za$ znak przypisywany jest odpowiednio do etykiety.

Kazdy z oddzielnych obszaréw sprzezenia jest obwiedziony linia o innym kolorze.
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Kolejnym typem wykresu jest histogram fazowy w uktadzie wspotrzednych biegunowych
(rys. 2.1 f). Przedstawia on zbiorczo histogramy fazowe dla kazdego z oddzielnych ob-
szaréw na komodulogramie. Kolor histogramu odpowiada kolorowi linii obrysu obszaru
na komodulogramie. Wartodci zliczen prezentowane na histogramie sg znormalizowane
przez liczbe wszystkich elementéw z danego obszaru. Fragment funkcji cosinus, wyry-
sowany obok, spelnia funkcje ilustracji zaleznosci fazy oscylacji o niskiej czestotliwosci
od jej przebiegu w czasie. Histogramy fazowe sa uzyteczne podczas badania zaleznosci

fazowych pomiedzy réznymi obszarami na komodulogramie.

Ostatnim obrazem wynikowym sa wykresy pomocnicze (rys. 2.1 d, panel B). Sa one
wyjatkowo uzyteczne podczas interpretacji wykrytego sprzezenia. Sktadaja sie m.in. z
usrednionych skalograméw obejmujacych 3 cykle oscylacji o niskiej czestotliwosci (M ﬁ (t, f)).
Zakresy sprzezonych faz i czestotliwosci zostaja oznaczone przy uzyciu czarnego kontu-
ru. Ponizej mapy zaprezentowane sa dwa rodzaje sygnatéw: sredni sygnatl Sﬁj (t) — na
turkusowo i $rednia oscylacja o niskiej czestotliwosci SPﬁ (t) — na czarno. Po prawej
stronie widoczne sa dwa spektra: $rednie widmo ASy,(f) — na czarno i widmo $rednie-
go sygnatu SAys,(f) — na turkusowo. Zacieniony zakres czestotliwosci amplitudowych
odpowiada obszarowi (f}* — %A fer, free %A f1er), w ktérym powinno pojawié

sie¢ maksimum mocy ( fﬁ/[AX

oznaczone niebieskim kotkiem), aby uznaé je za spdjne z
maksimum komodulogramu. Caltosé wykreséw pomocniczych generowana jest dla kazdej

czestotliwosci fazowej fp oddzielnie.

Oprécz wykresow, eMI zapisuje wyniki rowniez w postaci plikow srodowiska Matlab®)

*.mat, w celu ewentualnej pézniejszej dodatkowej analizy.

2.3 Statystyka

Oryginalny komodulogram prezentuje site sprzezen odnalezionych w sygnale. Aby uznaé
je za istotne statystycznie, powinny by¢ silniejsze niz sprzezenia bedace wynikiem fluktu-
acji statystycznych. Jednak wykonanie takiego przyrownania, w formie testu statystycz-

nego, dla kazdej pary czestotliwosci (fp, f4) rodzi problem poréwnan wielokrotnych.

Aby unikngé¢ btedéw w interpretacji wynikéw bedacych rezultatem problemu poréwnan
wielokrotnych, zastosowana zostala nieparametryczna statystyka wartosci maksymal-
nych [30]. Procedura tego testu polega na utworzeniu rozktadu wartosci oznaczonych ja-
ko maksima komodulograméw zastepczych. Nastepnie wszystkie wartosci znajdujace sie

na oryginalnym komodulogramie zostaja jednorazowo poréwnane z wartoscig progowa,
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ktora odpowiada po percentylowi rozktadu maksimoéow. Wartoéci oryginalne przekracza-

jace prog mozna uznaé za istotne statystycznie, tzn. prawdopodobienstwo zaobserwo-

wania takich wartosci w komodulogramach uzyskanych dla sygnaléw niezawierajacych
pC

sprzezenia jest mniejsze niz 1 — {55.

Dodatkowo, do kazdej wartosci z oryginalnego komodulogramu przypisany zostaje per-
centyl opisanego powyzej rozktadu maksiméw. Tak powstaly zbior centyli Pyqs(fp, fa)
pozwala na dodatkows kontrole oczekiwanej proporcji btedéw I rodzaju wsréd wynikéw
istotnych statystycznie (FDR - ang. False Discovery Rate [6]), przy zbiorczej prezentacji

wynikow pochodzacych z wiecej niz jednego fragmentu sygnatu.

W przypadku metody eMI, aby upewni¢ sie, ze istotne statystycznie sprzezenie odpo-
wiada znacznemu wzmocnieniu na mapach czas-czestotliwo$é, odrzucone jako nieistotne
zostaje sprzezenie tych par czestotliwosci (fp, fa), gdzie znormalizowana $rednia ampli-

tuda Py, ¢,)(j) nie przekracza progu th(s, r,)(j) dla zadnego przedziatu fazowego j.






Rozdziat 3

Teza 1

Autorska metoda poprawnie wykrywa sprzezenie PAC, a jej czulo$é, swo-
istos¢ i zalezno$¢ od parametréw analizowanego sygnalu jest poréwnywalna

z metodami referencyjnymi.

W ponizszym rozdziale opisany zostal zestaw badan majacych na celu poréwnanie au-
torskiej metody z powszechnie uzywanymi metodami referencyjnymi. W pierwszej ko-
lejnosci zbadano wplyw parametrow analizy eMI na wyniki, co pozwolito na dobranie
optymalnych wartosci. Nastepnie, w kontrolowanych warunkach symulacyjnych, rozpa-
trzono czuto$é i swoistos¢ wszystkich trzech metod, a takze ich zalezno$é¢ od parametrow
analizowanego sygnalu. Na koniec zestawiono ze soba wyniki analizy danych elektrofizjo-
logicznych. Opisane ponizej wyniki i wnioski stanowia rozszerzenie rozwazan zawartych

w pracy Jurkiewicz et al. [38].

3.1 Dane

3.1.1 Modele wlasciwego sprzezenia PAC

Opisane ponizej trzy modele postuza do zbadania czutosci metod i ich zaleznosci od

nastepujacych parametréw analizowanego sygnalu:

e Stosunek amplitud — stosunek maksymalnej amplitudy wysokoczestotliwo$ciowej
oscylacji do amplitudy oscylacji o niskiej czestotliwosci. Wartoéé¢ domyslna tego

parametru to 0.1.

o Diugosé sygnalu w sekundach, wartos¢ domyslna wynosi 10 s.

27
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RYSUNEK 3.1. Przebieg sygnalu z paczkami oscylacji o wysokiej czestotliwosci. Stosu-
nek amplitud wynosi 0.6, Poziom szumu 0.1, natomiast reszta parametrow przyjmuje
wartosci domyslne.

e Poziom szumu — stosunek amplitudy szumu do amplitudy oscylacji o niskiej cze-

stotliwoéci. Wartos¢ domyslna tego parametru to 0.1.

Paczki oscylacji o wysokiej czestotliwosci

Ten model reprezentuje fizjologicznie prawdopodobny mechanizm, w ktérym okreslona
faza procesu, obserwowana w postaci oscylacji o niskiej czestotliwosci, wywotuje pojawie-
nie sie oscylacji o wysokiej czestotliwosci. Mozna sobie wyobrazié, ze oscylacja o niskiej
czestotliwosci jest procesem bramkujacym lub taktujacym, ktéry pozwala na przetwarza-
nie informacji reprezentowanej przez oscylacje o wysokiej czestotliwoéci. Poza wplywem
podstawowych parametrow, tj. stosunku amplitud, dtugosci sygnatu i poziomu szumu,
model ten pozwala zbada¢ réwniez zaleznos¢ wynikow od Zawartosci PAC — stosunku
liczby cykli niskoczestotliwo$ciowej oscylacji zawierajacych sprzezenie do liczby wszyst-

kich cykli oscylacji o niskiej czestotliwosci. Warto$é domyélna tego parametru to 1.

Sygnal sktada sie z funkcji sinus o niskiej czestotliwoéci, krétkotrwatych oscylacji o
wysokiej czestotliwosci pojawiajacych sie w okreslonej fazie niskoczestotliwo$ciowego
sinusa oraz z bialego szumu Gaussowskiego. ” Paczki” wysokoczestotliwosciowej oscylacji
zostaja wytworzone jako funkcje Gabora:

1(t —t)?

G(t) = exp (—202) cos(2m ft) (3.1)

o szerokosci o = 0.01s, czestotliwoéci f=77Hz i maksimum obwiedni dla czasu tg. Cze-
stotliwo$¢ sinusa ustalono na 6 Hz, aby zamodelowaé¢ powszechnie obserwowane sprze-
zenie pomiedzy rytmem teta i gamma [8, 14, 40, 47, 72]. Amplituda oscylacji o niskiej
czestotliwosci wynosi 1, a czegstotliwo$é probkowania 512 Hz. Przyktadowa realizacja sy-

gnalu przedstawiona jest na rysunku 3.1.
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RYSUNEK 3.2. Przebieg sygnalu z modulacja amplitudy. Stosunek amplitud wynosi 0.6,
Poziom szumu 0.1, natomiast reszta parametréw przyjmuje wartoéci domyslne.

Modulacja amplitudy

Modulacja amplitudy jest powszechnie znana technika, stosowang w telekomunikacji,
ktora koduje informacje w postaci niskoczestotliwosciowych wahan amplitudy oscylacji
nosnej — o wysokiej czestotliwosci. W tym przypadku zastosowany zostal model zapro-
ponowany przez Tort et al. [74]. Sygnal symulacyjny sklada sie z funkcji sinus o niskiej
czestotliwosci fp (ustalonej na 6 Hz), funkcji sinus o wysokiej czestotliwosci f4 (ustalonej
na 77 Hz) o zmiennej amplitudzie oraz z bialego szumu. Modulacja amplitudy oscylacji
o wysokiej czestotliwodci Ay, wyrazona jest wzorem:

— (1= x)sin(2nfpt) + 1+ x

Ag, (t) = Afy 9 (3.2)

gdzie Ay, to stala wyznaczajaca maksymalng amplitude oscylacji o wysokiej czestotli-
wosci, natomiast x € [0,1] to frakcja amplitudy Ay, niepodlegajaca modulacji przez

fp. Tak zamodelowany sygnal symulacyjny opisany jest réwnaniem:
s(t) = Ay, (t)sin(2m fat) + Ag,sin(2m fpt) + ANW (1) (3.3)

gdzie Ay, jest stala stanowiaca o amplitudzie oscylacji o niskiej czgstotliwosci (tu réw-
na 1), W (t) jest Gaussowskim bialym szumem otrzymanym ze standardowego rozktadu
normalnego ze wspoétczynnikiem skalujacym Ay € [0,1]. Oprécz wplywu podstawo-
wych parametréw, model ten pozwala zbadaé réwniez zalezno$é wynikow od Glebokosci
modulacji zdefiniowanej jako 1 — x, czyli utamek Ay, modulowany z czestotliwoscia fp.
Wartos$é domyslna tego x to 0.1. Czestotliwosé prébkowania wynosi 512 Hz. Przyktadowa

realizacja sygnatu przedstawiona jest na rysunku 3.2.

Sprzezenie wielomodalne

Niektére z metod detekeji PAC maja problem z wykrywaniem sprzezenia, ktére wystepu-
je dla kilku faz oscylacji o niskiej czestotliwosci jednocze$nie. Aby zbadaé te wlasciwosé,

skorzystano z modelu, ktory pozwala na kontrole parametru jakim jest Liczba moddéw
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RYSUNEK 3.3. Przebieg sygnatu ze sprzezeniem wielomodalnym. Stosunek amplitud
wynosi 0.6, Poziom szumu 0.1, Liczba modow fazowych 2, natomiast reszta parametrow
przyjmuje wartoéci domyslne.

fazowych. Model ten, réwniez zaproponowany przez Tort et al. [74], korzysta z réwnania

(3.3), zmieniajac jedynie definicje Ay,:

M
Ap, () = A1 =x) > gm(fe.t) +x] (3.4)
m=1

_ Glsw(fp,t)] —min|[G(sw)]
gn(fp:1) = maz|[G(sw)] —min[ G(sw)] (3.5)

gdzie M to liczba modow fazowych, G to funkcja rozktadu normalnego o $redniej réwnej
0 i wariancji 02 = 0.1, natomiast sw(fp,t) to funkcja pitoksztattna o czestotliwosci fp.
Rézne mody fazowe uzyskuje sie poprzez wprowadzenie réznych opdznien fazowych do

funkcji pitoksztattnej. Liczba modéw fazowych {1, 2, 3} oznacza liczbe zsumowanych am-

4m 3w m
572710

ja wartosci domyslne. Czestotliwosé probkowania wynosi 512 Hz. Przyktadowa realizacja

plitud Ay, o réznych opéznieniach fazowych { }. Pozostale parametry przyjmu-

sygnatu przedstawiona jest na rysunku 3.3.

3.1.2 Modele braku sprzezenia PAC

Aby zbadaé swoistos¢ wszystkich trzech metod, potwierdzi¢ poprawno$é¢ zastosowanych
metod generacji danych zastepczych oraz efektywno$é¢ zastosowanej kontroli btedéw I

rodzaju, zamodelowano dwa rodzaje sygnaléw, ktore z zalozenia nie zawieraja sprzezenia

PAC.

Losowo rozmieszczone paczki oscylacji o wysokiej czestotliwosci

Ten sygnal jest generowany jako kontrast dla modelu wlasciwego sprzezenia PAC opi-
sanego w rozdziale 3.1.1. Roznica polega na tym, ze krotkotrwale oscylacje o wysokiej
czestotliwosci pojawiaja sie w losowych fazach oscylacji o niskiej czestotliwosci. Wiek-
szos$¢ parametrow przyjmuje wartosci domyslne, oprécz Poziomu szumu, ktérego wplyw
zostanie dodatkowo zbadany. Czestotliwos¢ probkowania wynosi 512 Hz. Przyktadowa

realizacja sygnalu przedstawiona jest na rysunku 3.4.
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RYSUNEK 3.4. Przebieg sygnalu z losowo rozmieszczonymi paczkami oscylacji o wyso-
kiej czestotliwosci. Stosunek amplitud wynosi 0.6, Poziom szumu 0.1, natomiast reszta
parametréw przyjmuje wartosci domyslne.

Amplituda
o

Czas [s]

RYSUNEK 3.5. Przebieg sygnatu z filtrowanym szumem. Amplituda oscylacji o wysokiej
czestotliwodci wynosi 0.6, Poziom szumu 0.1, natomiast reszta parametréw przyjmuje
wartosci domyslne.

Filtrowany szum

Ten sygnal powstal jako kontrast dla modelu wlasciwego sprzezenia PAC z modulacja
amplitudy opisanego w rozdziale 3.1.1. W tym przypadku sygnal symulacyjny sktada
sie z oscylacji o niskiej czestotliwosci (fp = 6 Hz, amplituda réwna 1), bialego szumu
Gaussowskiego otrzymanego ze standardowego rozktadu normalnego oraz oscylacji o
wysokiej czestotliwosci uzyskanej poprzez pasmowo-przepustowa filtracje biatego szumu
Gaussowskiego, w zakresie czestotliwosci [76,78] Hz (filtr Butterwortha drugiego rze-
du). Amplituda oscylacji o wysokiej czestotliwosci zostala znormalizowana tak, aby jej
maksimum wynosito 0.1. Wigkszos¢ parametrow przyjmuje wartoéci domyslne, oprocz
Poziomu szumu, ktorego wpltyw zostanie dodatkowo zbadany. Czestotliwo$é¢ prébkowa-

nia wynosi 512 Hz. Przykladowa realizacja sygnatu przedstawiona jest na rysunku 3.5.

3.1.3 Dane elektrofizjologiczne

Ten zestaw danych mial za zadanie zweryfikowaé poprawnos¢ dziatania eMI i jej porow-
nywalno$¢ z metodami referencyjnymi réwniez w warunkach eksperymentalnych. Uzyte
sygnaly pochodzg z eksperymentu, w ktérym badano wpltyw ketaminy na szczury — zwie-
rzecy model schizofrenii. Wprowadzenie do tematyki badan znajduje si¢ w rozdziale 1.6.
Ten $rodek psychoaktywny powoduje pojawienie sie oscylacji o wysokiej czestotliwosci
~150Hz (HFO), ktérych amplituda sprzega sie z faza rytmu teta (4-8 Hz) [13, 17, 64, 83].

Te doniesienia uzasadniaja predykcje detekeji wlasciwego sprzezenia PAC.
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RYSUNEK 3.6. Przebieg sygnalu elektrofizjologicznego z opuszki wechowej wybranego
szczura po podaniu ketaminy.

Dane pochodza z publikacji Hunt et al. [34]. Siedem szczuréw rasy Wistar (220-250 g)
zostalo poddanych procedurze implantacji elektrod wolframowych (125 pm, Science Pro-
ducts, Germany), obustronnie w opuszce wechowej' i jednostronnie w prazkowiu brzusz-
nym?. Tydzieh po operacji zarejestrowano lokalne potencjaly polowe przy uzyciu wzmac-
niacza JFET zapewniajacego 1000-krotne wzmocnienie, filtracje 0.01-1000 Hz i préobko-
wanie z czestotliwodcia 1.6 kHz. Szczury miaty mozliwosé swobodnego poruszania si¢ po
klatce, do ktérej byly przyzwyczajane przez dwa poprzednie dni po 20 minut dziennie.
Zapis obejmowal ~20 minut podstawowej swobodnej aktywnosci szczuréw, dootrzewno-
wa iniekcje 25 mg/kg ketaminy, a nastepnie ~60 minut aktywnosci zaburzonej przez ten

psychoaktywny érodek.

Na koniec badania mézgi szczuréw zostaly pokrojone (40 um) przy uzyciu kriostatu,
a nastepnie umieszczone na mikroskopowych plytkach pokrytych zelatyna. Lokalizacja
koncéwek elektrod zostala ustalona na podstawie skrawkow barwionych fioletem krezy-

lowym.

Zostaly podjete wszelkie srodki w celu zminimalizowania bélu, dyskomfortu i liczby
zwierzat uzytych w tym badaniu. Wszystkie eksperymenty zostaly przeprowadzone w
zgodzie z europejskimi wytycznymi dotyczacymi opieki i wykorzystywania zwierzat la-

boratoryjnych (86/609/EEC) oraz zostaly zatwierdzone przez lokalna komisje etyczna.

Wstepne przetworzenie danych obejmowalo filtracje géornoprzepustowa o czestotliwosci
odciecia 0.1 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), filtracje dolnoprzepustowa o czesto-
tliwosci odciecia 230 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), przeprébkowanie do 465 Hz
i podzielenie danych na 20s fragmenty. Epoki zawierajace mato prawdopodobne prébki?
oraz rozklad prébek znaczaco odbiegajacy od normalnego? zostaly automatycznie uzna-
ne za artefakty i wykluczone z dalszej analizy. Przykladowa realizacja sygnatu przedsta-

wiona jest na rysunku 3.6.

LAP=+47.5, ML=40.5, DV=3-3.5 mm, w odniesieniu do bregmy

2AP=+1.6, ML=+0.8, DV=7 mm, w odniesieniu do bregmy

3przy uzyciu funkcji pop_jointprob.m z narzedzia EEGLAB, z progiem dopuszczalnego prawdopodo-
bienstwa ustalonym na 5 standardowych odchylen

4przy uzyciu funkcji pop_rejkurt.m z narzedzia EEGLAB, z progows wartoscig kurtozy ustalong na
5 standardowych odchylen
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3.2 Wiyniki

3.2.1 Wybér parametréw analizy eMI

Uzytkowanie metody eMI wiaze si¢ z koniecznoscia ustalenia kilku parametréw analizy.
O czedci z nich mozna decydowaé, kierujac sie przyjetymi normami i wnioskami ptyna-
cymi z dostepnej literatury, natomiast cze$¢ z nich powinna zalezeé¢ od natury problemu

i charakterystyki analizowanych danych.

W przypadku percentyli rozkladu danych zastepczych (pc i ppc), wyznaczajacych pra-
wostronny obszar krytyczny testu statystycznego, proces decyzyjny mozna oprzeé o po-
wszechnie przyjete normy zakladajace poziom istotnosci o = 0.05 [18]. Z tego powodu
we wszystkich badaniach opisanych w tej pracy pc i ppc réwne sg 95. Aby umozliwi¢
wyznaczenie tak przyjetego poziomu istotnodci, liczba powtérzen generacji danych za-
stepczych musi wynosi¢ co najmniej ﬁ = 20. Jednak zwigkszenie liczby N°® prowadzi
do zmniejszenia wariancji estymatora wartosci krytycznej. Z tego powodu we wszystkich
badaniach opisanych w tej pracy N® = 200. Natomiast ustalajac liczbe przedzialéw fa-
zowych J, mozna skorzysta¢ z doboru parametréw opisanych w Tort et al. [74]. Na tej

podstawie przyjeto J = 18 dla wszystkich badan opisanych w tej pracy.

Dobér kolejnych dwoch parametréw, tj. liczby falkowej w i szerokosci pasma filtracji
oscylacji o niskiej czestotliwo$ci A fp, wymaga glebszego zastanowienia. Ich wplyw na
wyniki zostal zilustrowany na rysunku 3.7. Na panelach ¢ i d widaé, ze przyjete parame-
try nie wpltywaja na warto$¢ miary PAC, a jedynie na rozmiar i ksztalt obszaru istotnego
statystycznie sprzezenia. Zgodnie z przewidywaniami, przy wzroscie liczby falkowej w
nastepuje spadek rozdzielczosci czasowej 1 wzrost rozdzielczosci czestotliwodciowej (panel
a). To z kolei prowadzi do zmniejszenia zakresu sprzezonych czestotliwosci amplitudo-
wych fa. Natomiast wzrost szerokosci pasma filtracji A fp skutkuje spadkiem precyzji
okreélania czestotliwosci fazowej — poszerzeniem zakresu sprzezonych czestotliwoéci fa-

zowych fp (panel b).

Decyzja odnosnie wyboru wspomnianych powyzej parametréw powinna zaleze¢ od natu-
ry problemu i charakterystyki analizowanych danych. Majac pewne zalozenia odnosnie
sprzezonych czestotliwodci, mozna tak dobraé liczbe falkowa w, aby rozpieto$¢ w czasie
falki o przewidywanej czestotliwoéci amplitudowe;j (f%) nie przekraczala jednego cyklu
przewidywanej czestotliwosci fazowej (fip) Pozwoli to na lepsze dopasowanie falki do
charakterystyki sygnatu. Jednak przy zmniejszaniu liczby falkowej warto rowniez mieé
na uwadze wynikajaca z niej rozdzielczo$¢ czestotliwosciowa — to, czy bedzie ona wy-

starczajaca np. do rozréznienia jednoczesnie wystepujacych sprzezen w dwéch pasmach
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RYSUNEK 3.7. (a-d) Wplyw doboru parametréw metody eMI (w i Afp) na wyniki
analizy sygnalu z paczkami oscylacji o wysokiej czestotliwosdcei (rozdziat 3.1.1) wyge-
nerowanego z Poziomem szumu=0.05 i innymi parametrami ustalonymi na wartosci
domyélne. a) Komodulogramy dla w € {5,7,10} i Afp = 1. b) Komodulogramy dla
w=>51Afp € {1,2,3}. (c-d) Wplyw doboru parametréw w (c) i Afp (d) na war-
to$¢ miary PAC dla sprzezonej pary czestotliwoéci w zaleznosci od Poziomu szumu.
Znaczniki wskazuja warto$é usredniona po 10 powtdrzeniach. e) Spektrogram danych
elektrofizjologicznych (rozdzial 3.1.3) w zakresie czestotliwosci fazowych fp. Rozpieto$é
w czestotliwosci aktywnosci, widocznej ~20 min, tuz po iniekcji ketaminy, sugeruje do-
bér parametru A fp=2 Hz.

czestotliwosci. Natomiast szeroko$¢ pasma filtracji oscylacji o niskiej czestotliwosci po-
winna zosta¢ dobrana na podstawie wizualnej inspekcji widma w zakresie czestotliwosci
fazowych. Dla proceséw o wysoce zmiennej czestotliwodci oscylacji zalecane jest przy-
jecie szerszego pasma filtracji. Przykladem takiej analizy spektralnej jest obserwacja
szerokopasmowe]j aktywnosci, o szerokosci pasma ~2-3 Hz, na widmie danych elektrofi-

zjologicznych (opisanych w rozdziale 3.1.3) na rysunku 3.7 e.

3.2.2 Swoisto$¢ i kontrola btedéw I rodzaju

Po dobraniu odpowiednich parametréw analizy zbadano poprawnosé uzytych metod ge-

neracji danych zastepczych oraz efektywnosé zastosowanej kontroli btedéow I rodzaju.
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RYSUNEK 3.8. Zalezno$¢ procentu bledéw I rodzaju od Poziomu szumu dla a) sygnatu
z losowo rozmieszczonymi paczkami oscylacji o wysokiej czestotliwosci (rozdzial 3.1.2) i
b) filtrowanego szumu (rozdzial 3.1.2). Zétta linia wyznacza oczekiwany procent falszy-
wych detekcji. Turkusowe kétka — metoda eMI, czarne trojkaty — referencyjna metoda
MI, niebieskie tréjkaty — referencyjna metoda dPAC. Pionowe stupki wskazuja stosu-
nek detekeji oznaczonych przez eMI jako Wlasciwe (turkusowa czesé) i Watpliwe (szara
czesé). Afp wynosilo 1Hz, a w=>5, gdyz te parametry dawaly najbardziej precyzyjne
wyniki dla symulowanego sprzezenia pomiedzy 6 a 77 Hz.

W tym celu, dla réznych wartosci Poziomu szumu z zakresu od 0 do 0.4, wygenerowano
100 realizacji sygnalu z losowo rozmieszczonymi paczkami oscylacji o wysokiej czesto-
tliwosci (rozdzial 3.1.2) i 100 realizacji filtrowanego szumu (rozdzial 3.1.2). Obydwa
typy sygnaléw z zalozenia nie zawieraja sprzezenia PAC, gdyz amplituda oscylacji o
wysokiej czestotliwoéci jest niezalezna od fazy oscylacji o niskiej czestotliwosci. Z tego
powodu, jesli komodulogram wskazuje na istotne statystycznie sprzezenie dla dowolnej
pary czestotliwosci, jest to falszywa detekcja — blad I rodzaju. Dla kazdego Poziomu
szumu oddzielnie wyznaczony zostal procent btedow I rodzaju, czyli stosunek liczby fat-
szywych detekeji do liczby wszystkich realizacji, przemnozony przez 100%. Wyniki dla
sygnatu z losowo rozmieszczonymi paczkami oscylacji o wysokiej czestotliwosci i filtro-
wanego szumu przedstawiono na rysunku 3.8 odpowiednio na panelach a i b. Zgodnie z
zatozeniami, bledy I rodzaju sa kontrolowane na poziomie 1—£5& = 0.05. Metoda MI ma
tendencje do generacji wartosci ponizej przewidywanego poziomu. Metody eMI i dPAC
wykazuja wieksza zmienno$¢ wynikow, jednak fluktuuja one wokél zamierzonej wartosci
5%. Swoisto$¢é metody, czyli stosunek liczby realizacji bez jakiejkolwiek detekcji do liczby
wszystkich realizacji, dopelnienia procent falszywych detekcji do 100%. Oznacza to, ze

wszystkie metody osiggaja poréwnywalna, zalozong z gory swoistosé ~95 %.

3.2.3 Czuloéé i zalezno$¢ od parametréow analizowanego sygnaltu

Uznanie kontroli falszywych detekcji za utrzymang na prawidtowym poziomie pozwolito
na przejscie do kolejnego etapu analizy poréwnawczej metod: zbadania ich czutosci i
zaleznosci od parametréow analizowanego sygnatu. W tym celu skorzystano z trzech mo-

deli wtadciwego sprzezenia o symulowanym PAC pomiedzy czestotliwoéciami fp = 6 Hz
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i fo = T7Hz. Znajomos¢ sprzezonych czestotliwosci pozwolita na poréwnanie wynikdw

pochodzacych tylko z jednej pary czestotliwosci.

Korzystajac z pierwszego modelu z paczkami oscylacji o wysokiej czestotliwosci (rozdzial
3.1.1) wygenerowano 10 powtérzen sygnatu dla kazdego zestawu badanych parametréw,
zmieniajac tylko jeden parametr naraz, a reszte ustalajac na wartosci domyélne. Aby
umozliwi¢ poréwnanie wynikow wszystkich trzech metod, zostaly one znormalizowane do
ich maksymalnej warto$ci w badanym zakresie parametréw®. Rezultaty przedstawiono na
rysunku 3.9. Pod kazdym wykresem przedstawiajacym zalezno$é relatywnej miary PAC
od wybranego parametru zamieszczono dodatkowy wykres stupkowy obrazujacy procent
realizacji z wykrytym sprzezeniem — czulo$¢ metody. Warto zauwazy¢, ze niska wartosé
wzglednej miary PAC nie wyklucza prawidtowej detekcji sprzezenia. Ogdlna obserwacja
dotyczaca wynikéw jest taka, ze wszystkie metody wykazuja podobny wzorzec zalezno$ci

od badanych parametrow.

Wraz ze wzrostem Stosunku amplitud wszystkie metody przejawiaja gwaltowny wzrost,
a nastepnie saturacje miary PAC. Zmiany sa najszybsze dla metody dPAC, natomiast
najwolniejsze dla MI (rys. 3.9 a). Wspdlna cecha wszystkich metod jest prawidlowa
detekcja 100% przypadkéw juz przy Stosunku amplitud réwnym 0.1. Dodatkowo, eMI
wykrywa ~20% realizacji przy Stosunku amplitud réwnym jedynie 0.05.

Wraz ze wzrostem Poziomu szumu znormalizowana miara PAC drastycznie maleje (rys.
3.9 b). Zmiany te zachodza najwolniej dla metody dPAC, najszybciej — dla metody MI.
Wszystkie metody sa niezdolne do detekcji sprzezenia przy Poziomie szumu wiekszym
niz 0.2. W tym miejscu istotne wydaje si¢ przypomnienie, ze amplituda generowanych
paczek oscylacji o wysokiej czestotliwosci osiaga maksymalnie poziom réwny 0.1. Warto
réwniez zauwazy¢, ze pomimo bardzo niskich wartosci miary PAC (dla Poziomu szumu

0.1 - 0.2) detekcje nadal sa obserwowane i jest ich najwiecej dla metody eMI.

Wraz ze wzrostem Diugosci sygnatu roénie warto$é miary PAC (rys. 3.9 ¢). Metody MI
i eMI wymagaja co najmniej 3s sygnalu, aby wykry¢ sprzezenie i osiggaja wysycenie
dla sygnaléw dtuzszych niz 5s. Natomiast dPAC do detekcji potrzebuje co najmniej 5 s
sygnatu i przejawia saturacje dla sygnaléow dtuzszych niz 7s. Dodatkowo, metoda eMI

wyrdznia sie najmniejsza wariancja wynikéw i wysoka czulodcia.

Wraz ze wzrostem Zawarto$ci PAC ro$nie miara sprzezenia dla wszystkich metod (rys.
3.9d). Zawartosé PAC réwna 0.2 jest wystarczajaca dla eMI i MI, aby wykry¢ sprzezenie.
Natomiast dla metody dPAC wielko$¢ ta musi byé¢ wigksza niz 0.4. Dodatkowo metoda

eMI wyrdznia sie najwyzszg czutosdcia przy niskich poziomach Zawartosci PAC.

SMinimalna wartogé¢ wynosita zero zaréwno przed jak i po normalizacji
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RYSUNEK 3.9. Zalezno$¢ miary PAC od parametréw analizowanego sygnalu z paczka-
mi oscylacji o wysokiej czestotliwosci (rozdzial 3.1.1). Turkusowe kétka — metoda eMI,
czarne tréjkaty — metoda MI, niebieskie tréjkaty — metoda dPAC. Wszystkie miary
PAC zostaly znormalizowane przez maksymalna wartos¢é w badanym zakresie parame-
tréw. Znaczniki wskazuja warto$é usredniona po 10 powtérzeniach wraz z oznaczonym
zakresem SEM. Pionowe stupki wskazujg procent detekcji, a dla metody eMI dodatko-
wo stosunek detekeji oznaczonych jako Wiasciwe (turkusowa czes$é) i Watpliwe (szara
czesé). Afp wynosilo 1 Hz, a w=>5, gdyz te parametry dawaly najbardziej precyzyjne
wyniki dla symulowanego sprzezenia pomiedzy 6 a 77 Hz.

Jako drugi model wlasciwego sprzezenia PAC uzyto modulacji amplitudowej (rozdziat
3.1.1). Wygenerowano po 10 realizacji dla kazdego zestawu parametréw, zmieniajac tylko
jeden naraz, natomiast pozostale parametry ustawiajac na wartosci domyélne. Wyniki
przedstawiono na rysunku 3.10. Analogicznie do wynikow poprzedniego modelu, miary
sprzezenia PAC zostaly znormalizowane przez maksymalne wartosci w badanym zakresie
parametréw. Pod kazdym wykresem przedstawiajacym zaleznosé relatywnej miary PAC
od wybranego parametru zamieszczono dodatkowy wykres stupkowy obrazujacy procent
realizacji z wykrytym sprzezeniem. Tu rowniez ogélna obserwacja jest taka, ze wszystkie

metody wykazuja podobny wzorzec zaleznosci od badanych parametréw.

Wraz ze wzrostem Stosunku amplitud wszystkie metody przejawiaja bardzo gwaltowny
wzrost 1 wysycenie miary PAC (rys. 3.10 a). Zmiany te najwolniej zachodza dla me-
tody eMI, a najszybciej dla metod dPAC. Wszystkie metody prawidtowo wykrywaja

sprzezenie w wiekszoéci przypadkow juz dla Stosunku amplitud réwnego jedynie 0.05.

Wraz z rosnacym Poziomem szumu maleje znormalizowana miara PAC (rys. 3.10 b).
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Wyniki metody dPAC malejg najwolniej, zas eMI — najszybciej. Wszystkie metody za-

wodzg w wiekszosci przypadkéw, gdy Poziom szumu > 0.3.

Wraz z Diugoscig sygnatu miara PAC rosnie gwaltownie i osiaga wysycenie dla sygnatéow
dluzszych niz 5s (rys. 3.10 c¢). Dla metod MI i eMI 3s sygnalu sa wystarczajace do
detekcji sprzezenia, podczas gdy metoda dPAC potrzebuje co najmniej 5s.

Wraz ze wzrostem Glebokosci modulacji ro$nie miara PAC (rys. 3.10 d). Dla wszyst-
kich metod Gleboko$é modulacji réwna 0.5 jest wystarczajaca do wykrycia sprzezenia
w wigkszosci przypadkow. Warto zauwazyé¢, ze eMI ma wzglednie wysoka czutosé przy

relatywnie plytkiej modulacji (0.3-0.4).

Ostatnim modelem wlasciwego sprzezenia PAC jest sprzezenie wielomodalne (rozdziat
3.1.1). Wygenerowano 10 powtérzen dla kazdej Liczby modéw fazowych, gdzie reszta
parametréw przyjeta wartosci domysélne. Kolejne Liczby modow fazowych oznaczaja, ze
dla 1 sprzezenie wystepuje dla fazy %’T, dla 2 pojawia sie dodatkowe sprzezenie w fazie 37”,
a dla 3 dodane jest jeszcze jedno sprzezenie w fazie {5. Wyniki przedstawiono na rysunku
(rys. 3.10 e). Metoda dPAC bazuje na dlugosci $redniego wektora, przez co dodanie
kazdej kolejnej fazy powoduje skrocenie wektora wypadkowego. Zatem dla Liczby moddow
fazowych réwnej 1 wszystkie metody wykrywaja sprzezenie w 100% przypadkéw. Gdy
parametr przyjmie warto$¢ 2, czulo$é nadal pozostaje na poziomie 100%, choé miara
sprzezenia maleje. Zgodnie z zatozeniami dla Liczby moddéw fazowych réwnej 3 metoda
dPAC nie wykrywa zadnego sprzezenia. Natomiast metody MI i eMI maja nadal 100%

skutecznoéé detekcji, a zmniejszeniu ulega jedynie znormalizowana miara PAC.

3.2.4 Analiza danych elektrofizjologicznych

Dane elektrofizjologiczne pochodzace od szczuréw po podaniu im ketaminy (rozdzial
3.1.3) postuzyly do poréwnania metod w warunkach eksperymentalnych. Bazujac na
literaturze [39], uzasadnione jest oczekiwanie obecnosci sprzezenia pomiedzy rytmem
teta (4-8 Hz) a rytmem gamma (40-80 Hz) podczas podstawowej swobodnej aktywnosci
szczuréw. Dodatkowo, na podstawie badan w innych obszarach korowych i prazkowia
mozna przewidywaé pojawienie sie sprzezenia pomiedzy rytmem teta a HFO (~150 Hz)

zwigzanego z podaniem srodka psychoaktywnego [13, 17, 64, 83].

Zapis sygnalu LFP kazdego ze szczuréw, podzielony na 20s fragmenty (nazywane dalej
epokami), zostal poddany analizie sprzezenia PAC przy uzyciu wszystkich trzech me-
tod. Aby podsumowacé obszerne wyniki, przedstawiono je w postaci zalezno$ci wykrytych

sprzezen od czasu. Do kazdej epoki i do kazdej czestotliwo$ci amplitudowej przypisane
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RYSUNEK 3.10. Zalezno$¢ miary PAC od parametréw analizowanego sygnalu (a-d) z
modulacja amplitudows (rozdzial 3.1.1) i (e) ze sprzezeniem wielomodalnym (rozdzial
3.1.1). Turkusowe kétka — metoda eMI, czarne trojkaty — metoda MI, niebieskie trdjka-
ty — metoda dPAC. Wszystkie miary PAC zostaly znormalizowane przez maksymalna
wartos¢ w badanym zakresie parametréw. Znaczniki wskazuja warto$¢ usredniong po
10 powtérzeniach wraz z oznaczonym zakresem SEM. Pionowe stupki wskazuja procent
detekcji, a dla metody eMI dodatkowo stosunek detekcji oznaczonych jako Wiasciwe
(turkusowa czesé) i Watpliwe (szara czesé). Afp wynosito 1 Hz, a w=5, gdyz te para-
metry dawatly najbardziej precyzyjne wyniki dla symulowanego sprzezenia pomiedzy 6
a 77 Hz.

zostato maksimum miary PAC, wybrane sposréd wynikéw dla wszystkich badanych cze-
stotliwosci fazowych (2-10 Hz). W przypadku metody eMI brane pod uwage byty tylko
sprzezenia oznaczone jako Wlasciwe. Przy zestawieniu tak wielu wynikéw pojawia sie
problem wielokrotnych poréwnan. Aby kontrolowaé czestotliwo$¢ wystepowania falszy-
wych odkryé, zastosowano poprawke FDR. Rezultaty przedstawiono na rysunku 3.11,
kolejno dla metod eMI (a), dPAC (b) oraz MI (c). Mozna zaobserwowac¢ silne sprzezenie
z HFO (~150 Hz) pojawiajace sie tuz po podaniu ketaminy (okoto 21 minuty) i utrzymu-
jace sie nawet przez godzine. Dodatkowo, widoczne jest sprzezenie z oscylacja gamma
(okoto 90 Hz), obecne przed iniekcja, znacznie ostabione do 20 minut po zastrzyku, a

nastepnie odbudowujace sie. Wyniki te sg spojne dla wszystkich trzech metod.
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RYSUNEK 3.11. Rezultaty analizy PAC danych elektrofizjologicznych (rozdzialt 3.1.3).
Wiyniki przedstawiono dla wszystkich szczuréw (w kolejnych rzedach) i dla wszystkich
metod (w kolejnych kolumnach): a) eMI (tu widoczne tylko sprzezenie oznaczone ja-
ko Wiasciwe), b) dPAC, ¢) MI. Ketamina zostala podana okolo 21 minuty. Wyniki
zawierajg poprawke FDR z progiem istotnosci ¢ = 0.05. A fp wynosito 2Hz, a w = 7.
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3.3 Wnioski

Celem badan opisanych w tym rozdziale byta obrona tezy méwiacej o tym, ze autorska
metoda eMI poprawnie wykrywa sprzezenie PAC, a jej czulo$é, swoistosé i
zalezno$é¢ od parametréw analizowanego sygnalu jest poréwnywalna z meto-

dami referencyjnymi.

W pierwszej kolejnoéci sprawdzono, jaki jest wpltyw parametréw analizy na wyniki. Ba-
dania objely dwa parametry (w i Afp), ktérych dobér zalezy od natury problemu i
charakterystyki analizowanych danych. Kazdorazowo decyzja odnosnie ich warto$ci mu-
si zosta¢ podjeta przez uzytkownika i nie da sie jej uzasadnié¢ przyjetymi normami lub
dostepnymi publikacjami. Wyniki przeprowadzonych badan (rozdzial 3.2.1) pokazaly, ze
miara sprzezenia PAC nie jest zalezna od dobranych parametréw (przyjmujacych warto-
Sci w rozsadnym zakresie). Liczba falkowa w i szeroko$¢ pasma filtracji A fp maja wptyw
jedynie na ksztalt i rozlegtoéé obszaru istotnego sprzezenia, czyli na precyzje okreslania
sprzezonych czestotliwosci. Wyniki te pozwolilty na potwierdzenie stabilnosci metody
eMI oraz na sformutowanie praktycznych wskazéwek dotyczacych doboru optymalnych

parametréw.

W kolejnym kroku zbadano poprawno$é¢ uzytych metod generacji danych zastepczych
oraz efektywnos¢ zastosowanej kontroli btedéw I rodzaju. Przewidywany poziom swo-
istodci powinien byé zgodny z parametrem po i wynosié 95%. Z kolei procent bledéw
I rodzaju powinien by¢ réwny: 100% - swoistosé = 5%. Wyniki opisane w rozdziale 3.2.2
potwierdzaja te zalozenia. Dla wszystkich metod procent fatszywych detekcji znajduje
si¢ w okolicy 5%. Rozrzut otrzymanych warto$ci spowodowany jest stosunkowo niskg
liczba realizacji. Przeprowadzona analiza potwierdza prawidlowe wnioskowanie staty-
styczne o efektach prezentowanych na komodulogramach oraz poréwnywalny poziom

swoistosci wszystkich metod.

Powyzsze wnioski pozwalajg na rzetelne poréwnanie wszystkich trzech metod w kontrolo-
wanych warunkach symulacyjnych. Wyniki tego zestawienia zostaly opisane w rozdziale
3.2.3. Wszystkie metody przejawiaja podobna charakterystyke zaleznosdci od badanych
parametréw analizowanego sygnatu pomimo pewnych réznic w szybko$ci narastania lub
opadania miary PAC. Detekcja wigkszosci realizacji sprzezen (> 50%) mozliwa jest dla
Stosunku amplitud powyzej 0.1-0.05, a Poziomu szumu ponizej 0.2-0.3 odpowiednio dla
modelu sygnatu z paczkami oscylacji o wysokiej czestotliwosci i z modulacja amplitu-
dowsg. Dla metod MI i eMI 3-5s sygnatu sa wystarczajace, podczas gdy metoda dPAC
potrzebuje co najmniej 5-7 s sygnatu (odpowiednio dla analogicznych modeli sprzezenia
jak powyzej). Ta réznica pomiedzy metodami wystepujaca przy badaniu wpltywu Diu-

gosci sygnaiu najprawdopodobniej wynika ze strategii eliminacji efektéw brzegowych
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(obcinanie pierwszej i ostatniej sekundy sygnatu), ktéra stosuje dPAC. Dalsze réznico-
wanie metod dotyczy Zawartosci PAC, gdzie eMI wystarczy 0.4, MI potrzebuje 0.5, a
dPAC 0.7. Wymagana minimalna Glebokosé modulacji dla eMI wynosi 0.4, natomiast
dla metod referencyjnych 0.5. eMI i MI, w odréznieniu od dPAC, sa w stanie wykryé
PAC nawet przy Liczbie modow fazowych réwnej 3. Biorac pod uwage graniczne wartosci
parametréw umozliwiajace detekcje ponad potowy przypadkéw sprzezenia, metoda eMI
wypada réwnie dobrze, jak inne metody lub nieco lepiej. Wynika to z poréwnywalnej

lub miejscami wyzszej czutosci autorskiej metody, w stosunku do metod referencyjnych.

Ostatnim etapem analizy poréwnawczej jest zestawienie wynikdéw pracy z rzeczywistym
sygnatem elektrofizjologicznym dla wszystkich trzech metod. Dane eksperymentalne po-
chodzity z opuszki wechowej (OB) szczuréw, ktérym podano ketamine. W wielu bada-
niach wykazano, ze ten Srodek psychoaktywny wywoluje u szczuréw anormalne oscyla-
cje o wysokiej czestotliwosci ~150Hz [13, 17, 31, 64]. Wiadome jest réwniez, ze przy
braku ingerencji farmakologicznej w opuszce wechowej mozna zaobserwowaé sprzezenie
oscylacji gamma (40-80Hz) z rytmem teta (praca przegladowa [39]). Wyniki analizy
opisane w rozdziale 3.2.4 potwierdzaja obecno$¢ przewidywanego sprzezenia z rytmem
gamma, ktére pojawia sie przed iniekcja ketaminy, znacznie maleje do 20 minut po za-
strzyku, a nastepnie powraca do poczatkowego poziomu. Dodatkowo, tuz po podaniu
srodka psychoaktywnego mozna zaobserwowaé silne sprzezenie z HFO (okoto 150 Hz).
To spostrzezenie jest zgodne z wynikami analogicznych badan w innych obszarach ko-
rowych i prazkowia [13, 17, 64, 83]. Warto zauwazy¢, ze przebieg sprzezenia z HFO
(pojawienie sie tuz po podaniu ketaminy, duza intensywnos$é przez pierwsze 15 minut,
a nastepnie powolny zanik) jest spojny z przebiegiem aktywnosci behawioralnej w ana-
logicznym eksperymencie raportowanym w Hunt et al. [31]. Ta obserwacja potwierdza
hipoteze méwiaca o tym, ze sprzezenie teta/HFO obserwowane w strukturach zwojéw
korowo-podstawnych jest cecha charakterystyczna hiperlokomocji bedacej efektem dzia-
tania ketaminy [17]. Powyzsze wyniki i ich zbiezno$é z literatura implikuja prawdziwosé
sprzezen wykrytych w danych eksperymentalnych. Warto réwniez zauwazy¢ podobien-
stwo rezultatéw analizy otrzymanych przy uzyciu réznych metod: zgodnosé sprzezonych

czestotliwosci, przebiegu w czasie oraz sily sprzezenia.

Badania opisane w powyzszym rozdziale potwierdzaja poprawnos$é¢ dziatania autorskiej
metody eMI. Wyniki $§wiadcza o tym, ze jest stabilna, wlasciwie wykrywa sprzezenie
PAC zaréwno w danych symulacyjnych, jak i elektrofizjologicznych, a jej swoistosé, czu-
to$é¢ i zaleznos¢ od parametréw analizowanego sygnalu sg poréwnywalne z metodami

referencyjnymi.



Rozdziat 4

Teza 2

Autorska metoda eMI, w przeciwienstwie do metod referencyjnych, wspiera

interpretacje wykrytego sprzezenia.

W ponizszym rozdziale opisany zostal zestaw badan majacych na celu zaprezentowanie
elementéw metody eMI, ktére wspieraja interpretacje wykrytego sprzezenia. Przete-
stowany zostal heurystyczny algorytm okreslajacy geneze PAC oraz rozwazona zostata
warto$¢ wykresow pomocniczych, ktére zapewniaja dodatkowe informacje o charaktery-
styce wykrytego sprzezenia. W tym celu zbadano sygnaly symulacyjne ze sprzezeniem
owiadomym pochodzeniu, co pozwolilo na identyfikacje cech rozrézniajacych geneze
epifenomenalng i wlasciwa. W nastepnej kolejnosci analizie poddano dane elektrofizjolo-
giczne zawierajace sprzezenie o przewidywanej genezie, co pozwolito na sprawdzenie po-
prawnosci dzialania heurystycznego algorytmu eMI i wartoéci wykreséw pomocniczych
w warunkach eksperymentalnych. W celach poréwnawczych, cato$é analiz przeprowa-
dzono rowniez dla metod referencyjnych. Opisane ponizej wyniki i wnioski stanowig

rozszerzenie rozwazan zawartych w pracy Jurkiewicz et al. [38].

4.1 Dane

4.1.1 Model sprzezenia wlasciwego

Aby zbadaé cechy sprzezenia o wiadomym, wlasciwym pochodzeniu, skorzystano z mo-
delu sprzezenia z paczkami oscylacji o wysokiej czestotliwosci opisanego w rozdziale
3.1.1. Parametry sygnalu wybrano z zakresu gwarantujacego detekcje przez wszystkie
trzy metody: Stosunek amplitud wynosit 0.1, Poziom szumu ustalono na 0.05, Diugosé

sygnatu wyniosta 10s, a Zawartos¢ PAC przyjeta wartoéé 1.
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RYSUNEK 4.1. Przebieg sygnalu oscylatora van der Pola wraz ze skalogramem (liczba
falkowa w=>5).

4.1.2 Model sprzezenia epifenomenalnego

Istnieje wiele sposob6éw na generacje sprzezenia epifenomenalnego. Wybrano kilka z nich,
ktére reprezentujg rézne podloza tego zjawiska. Analiza tych sygnaléw pozwoli zbadaé

cechy niewtasciwego PAC i postuzy do oceny mozliwoéci identyfikacji genezy sprzezenia.

Oscylator van der Pola

Oscylator van der Pola to model generatora nieliniowych oscylacji zawierajacych nagte
wzrosty i spadki amplitudy. Wyprodukowany przy jego uzyciu sygnal zawiera sprze-
zenie epifenomenalne [42]. Falszywe PAC ma swoje zrodlo w ksztalcie sygnatu, ktéry
przy analizie czestotliwosciowe]j przejawia sie jako szereg czestotliwo$ci harmonicznych.
Przewidywane jest wystapienie sprzezenia pomiedzy bazowa czestotliwoscig oscylatora
i szerokim pasmem wysokich czestotliwosci harmonicznych, ktére w przestrzeni czas-

czestotliwosé sktadaja sie na nagle wzrosty i spadki amplitudy sygnatu.

Sygnal uzyskano jako rozwigzanie rownania rézniczkowego van der Pola:

d2y

= n(l— )Y (4.1)

dt

gdzie parametr p przyjmuje wartosé 45, co daje czestotliwos¢ bazowa 7 Hz przy czesto-
tliwosci prébkowania 512 Hz i dlugosci sygnatu 10 sekund. Amplituda oscylacji zostaje
znormalizowana, tak aby jej maksimum wynosito 1. Do tak powstalego sygnatu zostaje
dodany bialy Gaussowski szum o standardowym odchyleniu réwnym 0.1. Przyktadowa

realizacja sygnalu wraz z mapa czas-czestotliwos¢ przedstawiona jest na rysunku 4.1.
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RYSUNEK 4.2. Przebieg sygnaltu arkad wraz ze skalogramem (liczba falkowa w=5).
Arkady

Ten model imituje naglte wyladowania podczas napadu epileptycznego o charakterystycz-
nym ksztalcie ”arkad” . Sygnat opisany jest funkcja nieliniowsa, ktora skutkuje obecnoécia
sprzezenia epifenomenalnego. Przewidywane jest wystapienie PAC pomiedzy bazowsg
czestotliwoscia oscylacji, a szerokim pasmem czestotliwosci reprezentujacych w dziedzi-
nie czas-czestotliwosé ostre struktury sygnatu. Sygnat ten powstaje poprzez zastosowanie

WZzZoru:
s(t) = |sin(2m ft)|* (4.2)

gdzie f to bazowa czestotliwosé wyladowan (ustalona na 7 Hz). Dlugosé sygnatu wynosi
10 sekund, natomiast czestotliwosé¢ probkowania 512 Hz. Do tak powstatego sygnatu zo-
staje dodany bialy Gaussowski szum o standardowym odchyleniu réwnym 0.1. Przykta-
dowa realizacja sygnalu wraz z mapa czas-czestotliwo$¢ przedstawiona jest na rysunku
4.2.

Okresowo wystepujace funkcje Gaussa

Kolejnym modelem sprzezenia epifenomenalnego sa periodyczne, szybkozmienne (szybko
narastajace lub opadajace) struktury [24]. Jego przykladowa realizacja jest spoczynkowy
sygnal EEG, ktory nie zawiera sprzezenia, wraz z dodang seria funkcji Gaussa. Przewi-
dywane jest wystgpienie PAC pomiedzy czestotliwoscia pojawiania sie szybkozmiennych
struktur, a szerokim pasmem czestotliwosci sktadajacych sie na nie w dziedzinie czas-
czestotliwosé. Krzywe dzwonowe umieszczono w odstepach losowanych z rozktadu pta-
skiego 100 4= 20 ms, co odpowiada Sredniej czestotliwosci 10 Hz. Ich amplituda przyjmuje
wartosci 2 lub 5 standardowych odchylen sygnatu EEG, natomiast szerokosé potéwkowa
wynosi 15 ms. Wstepne przetworzenie danych obejmowalo filtracje gérnoprzepustowa o
czestotliwosci odcigcia 1 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), filtracje dolnoprzepu-

stowa o czestotliwosci odciecia 250 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu) i wybranie
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RYSUNEK 4.3. Przebieg sygnatu z okresowymi funkcjami Gaussa wraz ze skalogramem
(liczba falkowa w=5).

fragmentu sygnatu o dtugosci 10s. Czestotliwo$é probkowania to 1000 Hz. Przyktadowa

realizacja sygnalu wraz z mapa czas-czestotliwos¢ przedstawiona jest na rysunku 4.3.

Nieokresowo wystepujace funkcje Gaussa

Ostatni model sprzezenia epifenomenalnego ilustruje teze, ze periodycznosé szybko-
zmiennych struktur nie jest warunkiem koniecznym do obserwacji niewlasciwego PAC
[24]. Moze ono wystapi¢ wtedy, gdy przy skoficzonej dlugoséci badanego sygnatu loso-
wa lokalizacja ostrych struktur spowoduje nieidealnie ptaski rozktad odstepéw miedzy
strukturami. Przy silnym efekcie tej niejednorodnosci, skutkuje to detekcja sprzezenia
miedzy wyrdzniona czestotliwoscig wystepowania szybkozmiennych struktur, a szerokim
pasmem czestotliwosci sktadajacych sie na nie w dziedzinie czas-czestotliwo$é. Genera-
cja sygnatu polega na dodaniu serii nieperiodycznych funkcji Gaussa do spoczynkowego
zapisu EEG niezawierajacego sprzezenia. Lokalizacja 100 funkcji Gaussa losowana jest z
rozkladu ptaskiego od 0 do 10s. Amplituda krzywych dzwonowych przyjmuje wartosci
2 lub 5 standardowych odchylen sygnalu EEG, natomiast szeroko$é¢ potéwkowa wynosi
15ms. Wstepne przetworzenie danych obejmowato filtracje gérnoprzepustows o czesto-
tliwosci odciecia 1 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), filtracje dolnoprzepustowa o
czestotliwosci odciecia 250 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), wybranie fragmen-
tu sygnatu o dtugosci 10s, a nastepnie dodanie serii nieperiodycznych funkcji Gaussa.
Czestotliwos¢ probkowania to 1000 Hz. Przykladowa realizacja sygnatu wraz z mapa

czas-czestotliwosé przedstawiona jest na rysunku 4.4.

4.1.3 Dane elektrofizjologiczne

Opisane ponizej dane elektrofizjologiczne zostaty tak dobrane, aby mozliwe byto doko-

nanie pewnych predykcji co do genezy zawartego w nich sprzezenia. Ten zbior sygnatéow
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RYSUNEK 4.4. Przebieg sygnalu z nieokresowymi funkcjami Gaussa wraz ze skalogra-
mem (liczba falkowa w=5).

pozwoli na sprawdzenie poprawnosci dziatania heurystycznego algorytmu eMI i wartosci

wykreséw pomocniczych w warunkach eksperymentalnych.

Napad epileptyczny u szczura

Dane pochodza z publikacji Meeren et al. [51], z jednego szczura szczepu WAG /Rij, ktéry
cierpial na genetycznie uwarunkowane zaburzenie epileptyczne. Schorzenie to jest przy-
czyna wystepowania setek spontanicznych napadow epileptycznych dziennie, ktorych za-
pis moze zawieraé sprzezenie PAC (bazujac na pracy Samiee et al. [67]). Z drugiej strony
postuluje sie, ze periodyczne iglice padaczkowe sg generowane przez dynamiczny proces
nieliniowy [63]. Informacje te pozwalaja na przypuszczanie obecnosci epifenomenalnego

PAC w analizowanym sygnale.

Badany szczur zostal poddany implantacji dwéch rzedéw elektrod (lacznie 14 elektrod
ze stali nierdzewnej, o Srednicy 100 pm, izolowane z wyjatkiem koncowki, California
Fine Wire, Grover Beach, CA) w grzbietowej powierzchni korowej w kierunku strzatko-
wym, po jednym rzedzie w kazdej p6tkuli (AP=[+4.0,4-2.0,+0.0,-2.0,-4.0,-6.0,-8.0] mm,
ML=+3.0 mm w odniesieniu do bregmy). Do analizy wybrana zostala elektroda umiesz-
czona w (AP=+42.0 mm, ML=-3.0mm). 10 dni po operacji, zarejestrowano sygnal LFP
przy uzyciu réznicowego wzmacniacza (DATAQ Instruments, Inc., Akron, OH) zapew-
niajacego filtracje 1-1000 Hz i probkowanie z czestotliwoscig 2 kHz. Podczas nagrania
szczury mialty mozliwo$¢ swobodnego poruszania sie po klatce, a zapis trwat, dopdki nie
wystapila odpowiednia liczba napadéw epileptycznych. Eksperyment zostal zatwierdzo-

ny przez lokalna komisje etyczng Uniwersytetu w Nijmegen.

Wstepne przetworzenie danych obejmowato filtracje gornoprzepustowa o czestotliwosci
odciecia 1 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), filtracje dolnoprzepustowa o czestotli-
wosci odciecia 250 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu) i wyciecie z danych 10s frag-

mentu zawierajacego napad epileptyczny. Przyktadowy fragment sygnalu wraz z mapa
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RYSUNEK 4.5. Przebieg sygnalu z napadem epileptycznym u szczura wraz ze skalogra-
mem (liczba falkowa w=5).

czas-czestotliwosé przedstawiony jest na rysunku 4.5.

Rytm Mu

Kolejnym sygnatem rzeczywistym przypuszczalnie zawierajacym sprzezenie epifenome-
nalne jest wewnatrzczaszkowy zapis elektroencefalograficzny rytmu mu. Dane te pocho-
dza z pracy Gerber et al. [24], gdzie zostaly udostepnione w materiatach uzupelniajacych.
Autor nie tylko raportuje obecnosé PAC, ale réwniez postuluje jego pochodzenie jako
zalezne jedynie od ksztaltu sygnalu (rytm mu charakteryzuje sie oscylacja zawierajaca

szybkozmienne struktury w ksztalcie greckiej litery p).

Dane pochodza od osoby wykonujacej zadanie polegajace na sygnalizowaniu przyciskiem
pojawienie sie obrazka z zadanej kategorii. Elektroda wykorzystana w tym badaniu zo-
stala umieszczona w prawej pétkuli w pierwszorzedowej korze czuciowej. Sygnat ECoG
zarejestrowano przy uzyciu wzmacniacza Tucker-Davis Technologies (TDT) o czestotli-
wosci probkowania 3051.76 Hz. Zapis czynnoéci elektrycznej mézgu, nie zawierajacy ak-
tywnosci epileptycznej, zostal przeprobkowany do czestotliwosci 1kHz i poddany filtra-
cji gbérnoprzepustowej o czestotliwosci odciecia 0.5 Hz. Eksperyment zostal zatwierdzony
przez lokalny komitet ds. badan na ludziach Uniwersytetu Kalifornijskiego w Berkeley

oraz rade rewizyjng Uniwersytetu Stanforda.

Wstepne przetworzenie danych obejmowalo filtracje géornoprzepustowa o czestotliwosci
odciecia 1 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), filtracje dolnoprzepustowa o czesto-
tliwosci odciecia 250 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu) i wyciecie z danych 10s
fragmentu zawierajacego wyrazny rytm mu. Przykladowy fragment sygnalu wraz z ma-

pa czas-czestotliwos$¢ przedstawiony jest na rysunku 4.6.
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RYSUNEK 4.6. Przebieg sygnalu z rytmem mu wraz ze skalogramem (liczba falkowa
w=>5).
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RYSUNEK 4.7. Przebieg sygnalu elektrofizjologicznego po iniekcji ketaminy u szczura
wraz ze skalogramem (liczba falkowa w=T).

Iniekcja ketaminy u szczura

Ostatnie dane eksperymentalne, bedace zapisem lokalnych potencjatéw polowych z opusz-
ki wechowej szczuréw po podaniu ketaminy, zostaly juz wczeéniej opisane w rozdziale
3.1.3. Wprowadzenie do tematyki tych badan elektrofizjologicznych znajduje sie w roz-
dziale 1.6. Istnieje wiele publikacji informujacych o wykryciu sprzezenia PAC pomiedzy
rytmem teta (4-8Hz) a oscylacjami o wysokiej czestotliwosci (~150H) w tego typu
eksperymentach [13, 17, 64, 83]. Pozwala to na przewidywanie detekcji PAC réwniez
w tym przypadku. Wizualna inspekcja surowego sygnalu uwidacznia obecno$é wspo-
mnianych oscylacji o wysokiej i niskiej czestotliwosci, co z kolei sugeruje fizjologiczna
geneze sprzezenia. W niniejszym badaniu wykorzystano tylko jedna przyktadowa 20s
epoke pochodzacg od wybranego szczura. Wybrany fragment tego sygnalu wraz z mapa

czas-czestotliwosé przedstawiono na rysunku 4.7.
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4.2 Wyniki

4.2.1 Identyfikacja cech wtasciwego PAC

Aby poznaé cechy wlasciwego PAC, poddano analizie sygnal symulacyjny z paczka-
mi oscylacji o wysokiej czestotliwosci, opisany w rozdziale 4.1.1. Symulacja modeluje
sprzezenie pomiedzy czestotliwosciami 7 i 66 Hz. Na rysunku 4.8 przedstawione zostaly
wyniki analizy przeprowadzonej przy uzyciu metody eMI (rys. 4.8 b, ¢, f) oraz me-
tod referencyjnych MI (rys. 4.8 d) i dPAC (rys. 4.8 e). Rozleglosé obszaru istotnego
sprzezenia na komodulogramach jest zréznicowana. Metoda eMI wykazuje najwicksza
precyzje okreslania czestotliwodci fazowej, podczas gdy metody referencyjne wykazuja
wieksza doktadno$é w wymiarze czestotliwosci amplitudowej. Pomimo tych réznic moz-
na zaobserwowaé, ze sprzezenie wilasciwe obejmuje ograniczony zakres czestotliwosci
amplitudowych - nie rozciaga sie od dolnej granicy f4. Dodatkowych informacji odno-
$nie charakterystyki wlasciwego sprzezenia dostarczaja wykresy pomocnicze autorskiej
metody (rys. 4.8 b):

e W przypadku analizy jednokanatowego sygnatu, bedacego Zréodlem zaréwno wyso-
kich, jak i niskich czestotliwosci, Sredni sygnal (na turkusowo) zawiera regularne
oscylacje o ksztalcie sinusa, zgodne ze érednia oscylacja o niskiej czestotliwosci
(na czarno). Gdy zrédla oscylacji znajduja sie w oddzielnych kanalach, sredni
sygnal nie musi mieéci¢ w sobie sinusoidalnych oscylacji o niskiej czestotliwosci.
Wazne jest jednak, ze w obydwu przypadkach $redni sygnal nie przejawia naglych
nieoscylacyjnych wzrostéw lub spadkéw amplitudy w momentach, ktére odpowia-
daja sprzezonej fazie (lokalizacja w czasie czarnych obryséw na $redniej mapie
czas-czestotliwosé). W sytuacji wysoce zsynchronizowanego sprzezenia (omawia-
ny przypadek) w tych chwilach czasu uwidaczniaja sie paczki oscylacji o wysokiej

czestotliwosci.

e Srednia mapa czas-czestotliwosé wewnatrz czarnych obryséw zawiera obszary o
zwigkszonej mocy z maksimum w okolicy érodka zakreslonego pola. Zakres sprze-
zonych czestotliwodci amplitudowych jest ograniczony i nie rozciaga sie poczawszy

od najnizszej wartosci f4.

e W sytuacji wysoce zsynchronizowanego sprzezenia (omawiany przypadek) widmo
sredniego sygnalu (kolor turkusowy) przejawia lokalne maksimum odpowiadaja-
ce sprzezonej czestotliwosci amplitudowej wraz z mozliwag struktura harmoniczna,
wokol tego piku, malejaca po obu stronach. Maksimum (niebieskie kétko) miesci
sie w zakresie czestotliwosci odpowiadajacym najwyzszej wartosci MI (zacienio-

ny obszar widma). Spelnienie tego warunku skutkuje prawidlowym okresleniem
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RYSUNEK 4.8. Wyniki analizy modelu wlasciwego sprzezenia: sygnalu z paczkami oscy-
lacji o wysokiej czestotliwosci (4.1.1). a) Symulowany sygnal na czarno i skladowa sy-
gnalu o wysokiej czestotliwosci na turkusowo. b) Wykresy pomocnicze metody eMI dla
fp = 6 Hz: gébrny wykres — $rednia mapa z czarnym obrysem obszaréow, ktére przyczy-
niaja sie do istotnego statystycznie sprzezenia, dolny wykres — sredni sygnal na turku-
sowo 1 $rednia oscylacja o niskiej czestotliwosci na czarno, wykres po prawej stronie —
$rednie widmo na czarno i widmo $redniego sygnalu na turkusowo, zacieniony zakres
czestotliwodci wyznacza obszar najwyzszej wartoéci MI, a lokalne maksimum widma
oznaczone jest niebieskim kétkiem. c¢) Histogram fazowy eMI dla kazdego z obrysowa-
nych obszaréw na komodulogramie oraz fragment funkcji cosinus bedacy wizualizacja
zaleznodci fazy od przebiegu w czasie niskoczestotliwosciowej oscylacji. d) Komodulo-
gram metody MI. e) Komodulogram metody dPAC. f) Komodulogram metody eMI
prezentujacy sile statystycznie istotnego sprzezenia oraz automatycznie przypisang mu
etykiete Wiasciwe/Watpliwe. Afp wynositlo 1Hz, a w=>5, gdyz te parametry dawaly
najbardziej precyzyjne wyniki dla symulowanego sprzezenia pomiedzy 6 a 77 Hz.

sprzezenia jako Wiasciwe. W przypadku stabej synchronizacji paczek oscylacji o

wysokiej czestotliwo$ci powyzsze obserwacje dotycza $redniego widma (kolor czar-

ny).

Dodatkowo, histogram fazowy, przedstawiony na rysunku 4.8 ¢, pozwala na odczyta-
nie sprzezonej fazy. Jednak ta informacja dotyczy jedynie charakterystyki konkretnego

sygnalu i nie jest pomocna przy okreslaniu genezy sprzezenia.
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4.2.2 Identyfikacja cech epifenomenalnego PAC

Kolejny etap badan obejmuje zbadanie cech sprzezenia epifenomenalnego i sprawdzenie
poprawnosci okreslania genezy PAC przez heurystyczny algorytm eMI. W tym celu pod-
dano analizie szereg sygnaléw symulowanych zawierajacych sprzezenie o niewlasciwym

pochodzeniu.

Wiyniki dla oscylatora van der Pola

W pierwszej kolejnosci przetestowano model generatora nieliniowych oscylacji — oscylator
van der Pola (rozdzial 4.1.2). Wedlug przewidywan, wygenerowany sygnal powinien za-
wieraé sprzezenie epifenomenalne pomiedzy bazowa czestotliwoscia oscylatora (tj. 7 Hz)
i szerokim pasmem wysokich czestotliwosci, ktére sktadaja sie na nagte wzrosty i spadki
amplitudy w przestrzeni czas-czestotliwosé. Wyniki analiz przedstawiono na rysunku 4.9
(a-f). Oczekiwane sprzezenie zostalo wykryte przez metody MI (rys. 4.9 d) i eMI (rys.
4.9 f). Metoda dPAC (rys. 4.9 e) nie dokonala zadnej detekcji. Harmoniczna struktu-
ra widoczna na pozostalych dwéch komodulogramach moze sugerowaé epifenomenalne
podloze wykrytego PAC. Warto zauwazy¢, ze przypisana przez eMI etykieta Watpliwe

poprawnie wskazuje na niewlaéciwa geneze sprzezenia.

Wykresy pomocnicze metody eMI (rys. 4.9 b) zapewniaja dodatkowe informacje o cha-

rakterystyce sprzezenia o wiadomym, epifenomenalnym pochodzeniu:

e Sredni sygnal (na turkusowo) nie zawiera regularnych oscylacji o ksztalcie sinusa i
rézni sie od $redniej oscylacji o niskiej czestotliwosci (na czarno). Zawiera on takze
nagle nieoscylacyjne wzrosty i spadki amplitudy w momentach, ktére odpowiadaja
sprzezonej fazie (lokalizacja w czasie czarnych obryséw na $redniej mapie czas-

czestotliwosé).

e Srednia mapa czas-czestotliwo$é wewnatrz czarnych obryséw zawiera obszary o
zwiekszonej mocy z maksimum w okolicy dolnej granicy zakreslonego pola. Zakres
sprzezonych czestotliwosci amplitudowych rozciaga sie poczawszy od najnizszej

wartosci fa.

e Zaréwno widmo $redniego sygnatu (kolor turkusowy), jak i $rednie widmo (kolor
czarny) przejawiaja wyrazna strukture harmoniczna rozciagajaca sie od dolnej
granicy f4. Maksimum widma $redniego sygnaltu (niebieskie kétko) nie miesci sie w
zakresie czestotliwoséci odpowiadajacym najwyzszej wartosci MI (zacieniony obszar

widma).
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Dodatkowo, histogram fazowy, przedstawiony na rysunku 4.9 c, informuje o przeciwnych

fazach sprzezonych struktur.

Wyniki dla arkad

Nastepnie analizie poddano drugi model generatora nieliniowych oscylacji — sygnal imi-
tujacy wyladowania epileptyczne (rozdzial 4.1.2). Przewidywane jest wystapienie PAC
pomiedzy bazowa czestotliwoscia oscylacji (tj. 7Hz) a szerokim pasmem czestotliwosci
skladajacych sie na ostre struktury. Wyniki analiz przedstawiono na rysunku 4.9 (g-1).
Komodulogramy pochodzace od wszystkich metod (rys. 4.9 j-1) zawieraja oczekiwane
sprzezenie, ktére dodatkowo przejawia strukture harmoniczna. W przypadku metod re-
ferencyjnych ta obserwacja jest jedyna wskazéwks przemawiajaca za epifenomenalnym
pochodzeniem PAC. Warto zauwazy¢, ze autorska metoda nie tylko poprawnie okresla
geneze sprzezenie jako Watpliwg, ale réwniez oferuje dodatkowe zrédio informacji w

postaci wykreséw pomocniczych (rys. 4.9 h):

e Sredni sygnal (na turkusowo) nie zawiera regularnych oscylacji o ksztalcie sinusa i
znacznie rézni sie od Sredniej oscylacji o niskiej czestotliwosci (na czarno). Zawiera
on takze nagle nieoscylacyjne spadki amplitudy w momentach, ktére odpowiadaja
sprzezonej fazie (lokalizacja w czasie czarnych obryséw na Sredniej mapie czas-

czestotliwosc).

e Srednia mapa czas-czestotliwoéé wewnatrz czarnych obryséw zawiera obszary o
zwiekszonej mocy z maksimum w okolicy dolnej granicy zakreslonego pola. Zakres
sprzezonych czestotliwosci amplitudowych rozciaga sie poczawszy od najnizszej

wartosci fa.

e Zar6wno widmo Sredniego sygnatu (kolor turkusowy), jak i érednie widmo (kolor
czarny) przejawiaja wyrazna strukture harmoniczna rozciagajaca sie od dolnej
granicy fa. Maksimum widma $redniego sygnalu (niebieskie kétko) miesci si¢ w
zakresie czestotliwoéci odpowiadajacym najwyzszej wartosci MI (zacieniony obszar
widma). Jednak sprzezenie oznaczone jest jako Watpliwe, poniewaz maksimum MI

wstepuje dla granicznej wartodci f4.

Dodatkowo, histogram fazowy, przedstawiony na rysunku 4.9 i, pozwala na odczytanie

sprzezonych faz.
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RYSUNEK 4.9. Wyniki analizy dwoch modeli sprzezenia epifenomenalnego: (a-f) oscy-
latora van der Pola (rozdzial 4.1.2) i (g-1) arkad (rozdzial 4.1.2). a,g) Symulowany
sygnal b,h) Wykresy pomocnicze metody eMI dla fp = 7Hz: gérny wykres — $rednia
mapa z czarnym obrysem obszaréw, ktére przyczyniaja sie do istotnego statystycznie
sprzezenia, dolny wykres — éredni sygnal na turkusowo i érednia oscylacja o niskiej
czestotliwosci na czarno, wykres po prawej stronie — $rednie widmo na czarno i widmo
$redniego sygnatu na turkusowo, zacieniony zakres czestotliwosci wyznacza obszar naj-
wyzszej wartoéci MI, a lokalne maksimum widma oznaczone jest niebieskim kotkiem.
¢,i) Histogram fazowy eMI dla kazdego z obrysowanych obszaréw na komodulogramie
oraz fragment funkcji cosinus bedacy wizualizacja zaleznoéci fazy od przebiegu w czasie
niskoczestotliwodciowej oscylacji. d,j) Komodulogram metody MI. e, k) Komodulogram
metody dPAC. f,]1) Komodulogram metody eMI prezentujacy sile statystycznie istot-
nego sprzezenia oraz automatycznie przypisana mu etykiete Wiasciwe/Watpliwe. A fp
wynosito 2 Hz, a w=5.
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Wiyniki dla okresowo wystepujacych funkcji Gaussa

Kolejny przyklad ilustruje postulat zawarty w pracy Gerber et al. [24] méwiacy o tym, ze
obecno$¢ semi-periodycznych szybkozmiennych struktur réwniez moze wywotaé sprzeze-
nie epifenomenalne. Wedlug przewidywan wygenerowany sygnal z okresowymi funkcjami
Gaussa (rozdzial 4.1.2) powinien zawiera¢ PAC pomiedzy czestotliwoscia pojawiania sie
szybkozmiennych struktur (tj. 10 Hz) a szerokim pasmem czestotliwosci sktadajacych sie
na nie w dziedzinie czas-czestotliwo$é. Wyniki analiz przedstawiono na rysunku 4.10 (a-
f) i (g-1) odpowiednio dla amplitudy krzywych dzwonowych réwnej 2 i 5 standardowych
odchylen tta EEG. Zaréwno w jednym, jak i w drugim przypadku wszystkie metody
wykrywaja oczekiwane sprzezenie (rys. 4.10 d-f, j-1). Wiekszoé¢ komodulograméw prze-
jawia strukture harmoniczna, co moze wskazywaé na niewtasciwa geneze PAC. Metoda
eMI dodatkowo informuje o prawidlowej klasyfikacji genezy sprzezenia jako Watpliwe;.
Ponadto umozliwia wglad w jego charakterystyke przy uzyciu wykreséw pomocniczych
(rys. 4.10 b, h):

e Sredni sygnal (na turkusowo) nie zawiera regularnych oscylacji o ksztalcie sinusa i
znacznie rézni sie od Sredniej oscylacji o niskiej czestotliwosci (na czarno). Zawiera
on takze nagle nieoscylacyjne wzrosty i spadki amplitudy w momentach, ktére
odpowiadaja sprzezonej fazie (lokalizacja w czasie czarnych obryséw na $redniej

mapie czas-czestotliwosé).

e Srednia mapa czas-czestotliwoéé wewnatrz czarnych obryséw zawiera obszary o
zwiekszonej mocy z maksimum w okolicy dolnej granicy zakreslonego pola. Zakres
sprzezonych czestotliwosci amplitudowych rozciaga sie poczawszy od najnizszej

wartosci fa.

e Srednie widmo (kolor czarny) nie zawiera zadnych znaczacych pikéw, natomiast
widmo $redniego sygnatu (kolor turkusowy) przejawia strukture harmoniczna roz-
ciagajaca sie od dolnej granicy f4. Maksimum widma $redniego sygnatu (niebieskie
kétko) nie miesci sie w zakresie czestotliwoséci odpowiadajacym najwyzszej wartosci

MI (zacieniony obszar widma).

Dodatkowo, histogramy fazowe, przedstawione na rysunku 4.10 c, i, pozwalaja na od-

czytanie sprzezonych faz.
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RYSUNEK 4.10. Wyniki analizy modelu sprzezenia epifenomenalnego zawierajacego
okresowo wystepujace funkcje Gaussa (rozdzial 4.1.2) o amplitudach krzywych dzwo-
nowych réwnych 2 (a-f) i 5 (g-1) odchylen standardowych tta EEG. a,g) Symulowany
sygnal bh) Wykresy pomocnicze metody eMI dla fp = 10 Hz: gérny wykres — Srednia
mapa z czarnym obrysem obszaréw, ktére przyczyniaja sie do istotnego statystycznie
sprzezenia, dolny wykres — éredni sygnal na turkusowo i érednia oscylacja o niskiej
czestotliwosci na czarno, wykres po prawej stronie — Srednie widmo na czarno i widmo
$redniego sygnalu na turkusowo, zacieniony zakres czestotliwosci wyznacza obszar naj-
wyzszej wartoéci MI, a lokalne maksimum widma oznaczone jest niebieskim kétkiem.
¢,i) Histogram fazowy eMI dla kazdego z obrysowanych obszaréw na komodulogramie
oraz fragment funkcji cosinus bedacy wizualizacja zaleznoéci fazy od przebiegu w czasie
niskoczestotliwodciowe] oscylacji. d,j) Komodulogram metody MI. e k) Komodulogram
metody dPAC. f,]) Komodulogram metody eMI prezentujacy sile statystycznie istot-
nego sprzezenia oraz automatycznie przypisana mu etykiete Wiasciwe/Watpliwe. A fp
wynosito 2 Hz, a w=5.
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Wyniki dla nieokresowo wystepujacych funkcji Gaussa

Gerber et al. [24] w swojej pracy twierdzi, ze periodycznosé szybkozmiennych struktur
nie jest warunkiem koniecznym do obserwacji niewtasciwego PAC. Taki model sprzeze-
nia epifenomenalnego zostal zbadany poprzez analize sygnatu zawierajacego nieokresowo
wystepujace funkcje Gaussa o amplitudzie rownej 2 i 5 standardowych odchylen tta EEG
(rozdzial 4.1.2). Wedlug przewidywan mozliwa jest detekcja PAC pomiedzy pewna loso-
wa czestotliwoscig a szerokim pasmem czestotliwosci sktadajacych sie na szybkozmienne
struktury w dziedzinie czas-czestotliwo$é. Rysunek 4.11 przedstawia wyniki jedynie dla
sygnaltu z wyzsza amplitudg krzywych dzwonowych, poniewaz sygnal z nizsza amplituda
nie przejawial zadnego istotnego statystycznie sprzezenia. Wszystkie metody wykryly
postulowany PAC pomiedzy czestotliwoscig fazowa z zakresu 2-7Hz a czestotliwo$cia
amplitudowa 30-65Hz (rys. 4.11 d-f). Komodulogramy metod referencyjnych w zaden
sposéb nie sugerujg niewladciwej genezy sprzezenia. Natomiast eMI, w wiekszosci po-
prawnie, okre$la wykryte sprzezenie jako Watpliwe. Obszar, ktéry zostal falszywie ozna-
czony jako Wliasciwy stanowi ostrzezenie o ograniczeniach heurystycznego algorytmu
rozrézniania genezy PAC. W takich przypadkach nalezy pamietaé¢ o dodatkowym zZrodle

informacji w postaci wykreséw pomocniczych (rys. 4.11 b):

e Sredni sygnal (na turkusowo) nie zawiera regularnych oscylacji o ksztalcie sinusa i
znacznie rézni sie od Sredniej oscylacji o niskiej czestotliwosci (na czarno). Zawiera
on takze nagte nieoscylacyjne wzrosty amplitudy w momentach, ktére odpowiadaja
sprzezonej fazie (lokalizacja w czasie czarnych obryséw na Sredniej mapie czas-

czestotliwosé).

e Srednia mapa czas-czestotliwosé wewnatrz czarnych obryséw zawiera obszary o
zwiekszonej mocy z maksimum w okolicy dolnej granicy zakreslonego pola. Za-
kres sprzezonych czestotliwodci amplitudowych rozciaga sie poczawszy od drugiej

najnizszej wartodci fa.

e Srednie widmo (kolor czarny) zawiera maksimum (niebieskie kétko) mieszczace
sie w zakresie czestotliwoéci odpowiadajacym najwyzszej wartosci MI (zacieniony
obszar widma), jednak jest ono poréwnywalne z poziomem tta. Natomiast widmo
sredniego sygnatu (kolor turkusowy) przejawia strukture harmoniczna rozciagajaca

sie od dolnej granicy fa.

Dodatkowo, histogram fazowy, przedstawiony na rysunku 4.11 ¢ pozwala na odczytanie

sprzezonych faz.

Aby zbadaé stabilno$¢ opisanego powyzej efektu, analize przeprowadzono dla kilku re-

alizacji sygnatu, za kazdym razem losujac na nowo lokalizacje funkcji Gaussa. W czesci
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RYSUNEK 4.11. Wyniki analizy modelu sprzezenia epifenomenalnego zawierajacego nie-
okresowo wystepujace funkcje Gaussa (rozdzial 4.1.2) o amplitudach krzywych dzwono-
wych réwnych 5 odchylen standardowych tta EEG. a) Symulowany sygnal b) Wykresy
pomocnicze metody eMI dla fp = 2Hz: gérny wykres — $rednia mapa z czarnym ob-
rysem obszaréw, ktére przyczyniaja sie do istotnego statystycznie sprzezenia, dolny
wykres — $redni sygnal na turkusowo i $rednia oscylacja o niskiej czestotliwoéci na czar-
no, wykres po prawej stronie — $rednie widmo na czarno i widmo sredniego sygnalu na
turkusowo, zacieniony zakres czestotliwo$ci wyznacza obszar najwyzszej wartosci MI,
a lokalne maksimum widma oznaczone jest niebieskim kétkiem. ¢) Histogram fazowy
eMI dla kazdego z obrysowanych obszaréw na komodulogramie oraz fragment funkcji
cosinus bedacy wizualizacja zaleznosci fazy od przebiegu w czasie niskoczestotliwo-
Sciowej oscylacji. d) Komodulogram metody MI. e) Komodulogram metody dPAC. f)
Komodulogram metody eMI prezentujacy sile statystycznie istotnego sprzezenia oraz
automatycznie przypisana mu etykiete Wiasciwe/Watpliwe. A fp wynosito 2 Hz, a w=>5.

z nich wykryto sprzezenie dla réznych zakreséw czestotliwosdci, w czedci nie odnotowa-
no detekcji PAC. Co wazne, wyniki dla wszystkich metod byly spdjne. Te dodatkowe
rozwazania potwierdzaja przypadkowo$¢ sprzezenia zawartego w modelu nieokresowo

wystepujacych funkcji Gaussa.

4.2.3 Analiza danych elektrofizjologicznych

Analiza danych symulacyjnych pozwolila na potwierdzenie poprawnosci dzialania heu-
rystycznego algorytmu eMI (w wiekszosci przypadkéw) oraz na identyfikacje cech sprze-

zenia wilasciwego i epifenomenalnego przy uzyciu wykreséw pomocniczych. Kolejnym
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etapem jest przetestowanie tych elementéw metody eMI w warunkach eksperymental-

nych, na danych elektrofizjologicznych, ktére pozwalaja na predykcje pochodzenia PAC.

Wyniki dla napadu epileptycznego u szczura

Analizowane w tej sekcji dane zawieraja zapis napadu epileptycznego, ktory wedtug tezy
Pijn et al. [63] moze by¢ generowany przez dynamiczny proces nieliniowy (rozdzial 4.1.3).
Ttumaczy to zalozenie o obecnoéci w badanym sygnale epifenomenalnego PAC pomiedzy
czestotliwoscia pojawiania sig iglic a szerokim pasmem czestotliwosci sktadajacych sie na
nie w dziedzinie czas-czestotliwoéé. Wyniki przedstawiono na rysunku 4.12 (a-f). Zgod-
nie z przewidywaniami wszystkie metody wykryly oczekiwane sprzezenie, pomiedzy ~8
a 30-150 Hz, oraz dodatkowe pomiedzy druga harmoniczna ~16 a 70-150 Hz (rys. 4.12
d-f). Komodulogramy przejawiajace strukture harmoniczna moga wskazywaé na niewla-
Sciwg geneze PAC. Metoda eMI dodatkowo informuje o klasyfikacji genezy sprzezenia
jako Watpliwej. Ponadto umozliwia wglad w jego charakterystyke przy uzyciu wykreséw
pomocniczych (rys. 4.12 b):

e Sredni sygnal (na turkusowo) nie zawiera regularnych oscylacji o ksztalcie sinusa i
znacznie rézni sie od Sredniej oscylacji o niskiej czestotliwosci (na czarno). Zawiera
nagle nieoscylacyjne wzrosty i spadki amplitudy w momentach, ktére odpowiadaja
sprzezonej fazie (lokalizacja w czasie czarnych obryséw na $redniej mapie czas-

czestotliwosé).

e Srednia mapa czas-czestotliwo$é wewnatrz czarnych obryséw zawiera obszary o
zwiekszonej mocy z maksimum w okolicy dolnej granicy zakreslonego pola. Zakres
sprzezonych czestotliwosci amplitudowych rozciaga sie poczawszy od najnizszej

wartosci fa.

e Zar6wno widmo Sredniego sygnatu (kolor turkusowy), jak i érednie widmo (kolor
czarny) przejawiaja strukture harmoniczna rozciagajaca si¢ od dolnej granicy f4.
Maksimum widma $éredniego sygnalu (niebieskie kdtko) nie miesci sie w zakresie

czestotliwosci odpowiadajacym najwyzszej wartosci MI (zacieniony obszar widma).

Dodatkowo, histogram fazowy, przedstawiony na rysunku 4.12 ¢, pozwala na odczytanie

sprzezonych faz.



60

Wyniki dla rytmu mu

Kolejne dane elektrofizjologiczne zawieraja zapis rytmu mu (rozdzial 4.1.3). Na podsta-
wie wynikow zawartych w pracy zrédlowej oczekiwana jest obecno$¢ sprzezenia epi-
fenomenalnego pomiedzy czestotliwoscia podstawowa rytmu 8-12Hz a szerokim pa-
smem czestotliwodci sktadajacych sie na struktury o ksztalcie litery p w dziedzinie czas-
czestotliwosé. Wyniki przedstawiono na rysunku 4.12 (g-1). Zgodnie z przewidywaniami
wszystkie metody wykryly oczekiwane sprzezenie pomiedzy ~9 a 30-90Hz (4.12 j-1).
Jedynie komodulogram metody eMI zawiera réwniez PAC pomiedzy druga harmoniczna
~18 a 30-90 Hz, co moze wskazywaé na niewlasciwa geneze PAC. Metoda eMI dodatko-
wo informuje o klasyfikacji genezy sprzezenia jako Watpliwej. Ponadto umozliwia wglad

w jego charakterystyke przy uzyciu wykreséw pomocniczych (rys. 4.12 h):

e Sredni sygnal (na turkusowo) zawiera oscylacje o ksztalcie przypominajacym si-
nusa i nieznacznie rézni sie od $redniej oscylacji o niskiej czestotliwosci (na czar-
no). Zawiera nagle nieoscylacyjne wzrosty i spadki amplitudy w momentach, ktére
odpowiadaja sprzezonej fazie (lokalizacja w czasie czarnych obryséw na $redniej

mapie czas-czestotliwosé).

e Srednia mapa czas-czestotliwosé wewnatrz czarnych obryséw zawiera obszary o
zwiekszonej mocy z maksimum w okolicy dolnej granicy zakreslonego pola. Zakres
sprzezonych czestotliwosci amplitudowych rozciaga sie poczawszy od najnizszej

wartosci fa.

e Zaréwno widmo $redniego sygnaltu (kolor turkusowy), jak i $rednie widmo (kolor
czarny) przejawiaja strukture harmoniczna rozciagajaca sie od dolnej granicy f4.
Maksimum widma $éredniego sygnaltu (niebieskie kotko) nie miesci sie w zakresie

czestotliwosci odpowiadajacym najwyzszej wartosci MI (zacieniony obszar widma).

Dodatkowo, histogram fazowy, przedstawiony na rysunku 4.12 i, pozwala na odczytanie

sprzezonych faz.

Wyniki dla iniekcji ketaminy u szczura

Ostatnie analizowane dane eksperymentalne sa zapisem LFP z opuszki wechowej szczura
po podaniu ketaminy (rozdzial 3.1.3). Na podstawie szeregu publikacji przewiduje sie
wystapienie sprzezenia pomiedzy rytmem teta (4-8 Hz) a oscylacjami o wysokiej czesto-
tliwosci (~150 H) po podaniu ketaminy [13, 17, 64, 83]. Natomiast obecnos¢ w sygnale

oddzielnych oscylacji o wysokiej i niskiej czestotliwosci sugeruje fizjologiczna geneze
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RYSUNEK 4.12. Wyniki analizy danych elektrofizjologicznych: (a-f) napadu epileptycz-
nego u szczurdéw (rozdziat 4.1.3) i (g-1) rytmu mu (rozdzial 4.1.3). a,g) Symulowany
sygnal b,h) Wykresy pomocnicze metody eMI dla fp = 8Hz (b) lub fp = 9Hz (h):
gérny wykres — $rednia mapa z czarnym obrysem obszaréw, ktére przyczyniaja sie do
istotnego statystycznie sprzezenia, dolny wykres — sredni sygnal na turkusowo i $rednia
oscylacja o niskiej czestotliwosci na czarno, wykres po prawej stronie — srednie widmo
na czarno i widmo $éredniego sygnalu na turkusowo, zacieniony zakres czestotliwosci
wyznacza obszar najwyzszej wartosci MI, a lokalne maksimum widma oznaczone jest
niebieskim kétkiem. c,i) Histogram fazowy eMI dla kazdego z obrysowanych obszaréw
na komodulogramie oraz fragment funkcji cosinus bedacy wizualizacja zaleznosci fazy
od przebiegu w czasie niskoczestotliwosciowej oscylacji. d,j) Komodulogram metody
MI. e,k) Komodulogram metody dPAC. f,1) Komodulogram metody eMI prezentuja-
cy sile statystycznie istotnego sprzezenia oraz automatycznie przypisana mu etykiete
Wiasciwe/Watpliwe. A fp wynosilo 2 Hz, a w=5.
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sprzezenia. Wyniki dla wybranego szczura i wybranej 20s epoki (6 minut po poda-
niu ketaminy) przedstawione sa na rysunku 4.13. Zgodnie z przewidywaniami wszystkie
metody wykryly oczekiwane sprzezenie pomiedzy ~7 a 120-190 Hz (4.13 d-f). Metoda
eMI dodatkowo informuje o klasyfikacji genezy sprzezenia jako Wiasciwe oraz umozliwia

wglad w jego charakterystyke przy uzyciu wykreséw pomocniczych (rys. 4.13 b):

e Sredni sygnal (na turkusowo) zawiera oscylacje o ksztalcie przypominajacym si-
nusa zgodne ze Srednia oscylacja o niskiej czestotliwosci (na czarno). Dodatkowo,
Sredni sygnal zawiera paczki oscylacji o wysokiej czestotliwo$ci w momentach, kté-
re odpowiadaja sprzezonej fazie (lokalizacja w czasie czarnych obryséw na $redniej

mapie czas-czestotliwosé).

e Srednia mapa czas-czestotliwo$é wewnatrz czarnych obryséw zawiera obszary o
zwiekszonej mocy z maksimum w okolicy érodka zakreslonego pola. Zakres sprze-
zonych czestotliwo$ci amplitudowych jest ograniczony i nie rozciaga sie poczawszy

od najnizszej wartosci fa.

e Zaréwno widmo $redniego sygnatu (kolor turkusowy), jak i $rednie widmo (kolor
czarny) przejawiaja lokalne maksimum (niebieskie kétko) odpowiadajace sprzezo-
nej czestotliwosci amplitudowej, ktére miesci sie w zakresie czestotliwosci odpo-

wiadajacym najwyzszej wartoéci MI (zacieniony obszar widma).

Dodatkowo, histogram fazowy, przedstawiony na rysunku 4.12 ¢, pozwala na odczytanie

sprzezonej fazy.

4.3 Whnioski

Celem badan opisanych w tym rozdziale byta obrona tezy méwiacej o tym, ze autorska
metoda eMI, w przeciwienstwie do metod referencyjnych, wspiera interpre-

tacje wykrytego sprzezenia.

4.3.1 Cechy wtasciwego PAC

W pierwszej kolejnosci zbadano sygnaty symulacyjne zawierajace sprzezenie o wiadomym
pochodzeniu. W przypadku wlasciwej genezy (rozdzial 4.2.1) heurystyczny algorytm
metody eMI przypisal do wykrytego PAC poprawng etykiete — Wiasciwe. Natomiast

analiza wykreséw pomocniczych pozwolita na identyfikacje cech sprzezenia wlasciwego:
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RYSUNEK 4.13. Wyniki analizy sygnalu elektrofizjologicznego po iniekcji ketaminy (roz-
dzial 3.1.3) u wybranego szczura i wybranej 20 s epoki 6 minut po podaniu $rodka psy-
choaktywnego. a) Symulowany sygnal b) Wykresy pomocnicze metody eMI dla fp =
7Hz: gérny wykres — érednia mapa z czarnym obrysem obszaréw, ktore przyczyniaja
sie do istotnego statystycznie sprzezenia, dolny wykres — $redni sygnal na turkusowo i
$rednia oscylacja o niskiej czestotliwoéci na czarno, wykres po prawej stronie — Srednie
widmo na czarno i widmo Sredniego sygnalu na turkusowo, zacieniony zakres czestotli-
woéci wyznacza obszar najwyzszej wartosci MI, a lokalne maksimum widma oznaczone
jest niebieskim kétkiem. ¢) Histogram fazowy eMI dla kazdego z obrysowanych obsza-
row na komodulogramie oraz fragment funkcji cosinus bedacy wizualizacja zaleznoéci
fazy od przebiegu w czasie niskoczestotliwosciowej oscylacji. d) Komodulogram metody
MI. e) Komodulogram metody dPAC. f) Komodulogram metody eMI prezentujacy site
statystycznie istotnego sprzezenia oraz automatycznie przypisang mu etykiete Wiasci-
we/Watpliwe. A fp wynosito 2Hz, a w=7.

dPAC

s

e W przypadku analizy jednokanalowego sygnalu bedacego zrédltem zaréwno wy-

sokich, jak i niskich czestotliwosci $redni sygnal zawiera regularne oscylacje si-

nusoidalne, zgodne ze $redniag oscylacja o niskiej czestotliwosci. Gdy zrédla oscy-

lacji znajduja sie¢ w oddzielnych kanatach, éredni sygnal nie musi mie¢ w sobie

sinusoidalnych oscylacji o niskiej czestotliwosci. Wazne jest jednak, ze w obydwu

przypadkach $redni sygnal nie przejawia nagtych nieoscylacyjnych wzrostéw lub

spadkéw amplitudy w momentach, ktére odpowiadaja sprzezonej fazie. W sytu-

acji wysoce zsynchronizowanego sprzezenia w tych chwilach czasu uwidaczniajg sie

paczki oscylacji o wysokiej czestotliwo$ci.
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e Srednia mapa czas-czestotliwoéé wewnatrz czarnych obryséw zawiera obszary o
zwiekszonej mocy z maksimum w okolicy érodka zakre$lonego pola. Zakres sprze-
zonych czestotliwoéci amplitudowych jest ograniczony i nie rozciaga sie poczawszy

od najnizszej wartosci fa.

e W sytuacji wysoce zsynchronizowanego sprzezenia widmo sredniego sygnatu i sred-
nie widmo przejawia lokalne maksimum odpowiadajace sprzezonej czestotliwodci
amplitudowej wraz z mozliwa strukturg harmoniczna, wokoét tego piku, malejaca
po obu stronach. Maksimum miesci sie w zakresie czestotliwosci odpowiadajgcym
najwyzszej wartoéci MI. W przypadku stabej synchronizacji paczek oscylacji o wy-

sokiej czestotliwosci powyzsze obserwacje moga dotyczy¢ tylko sredniego widma.

4.3.2 Cechy epifenomenalnego PAC

Nastepnie zbadano szereg sygnaldéw symulacyjnych zawierajacych sprzezenie majace
swoja geneze jedynie w ksztalcie sygnatu. W wiekszosci przypadkéw (rozdzialy 4.2.2,
4.2.2, 4.2.2) metoda eMI wlasciwie przypisala Watpliwe pochodzenie wykrytego PAC.
Natomiast analiza wykreséw pomocniczych pozwolita na identyfikacje cech sprzezenia

epifenomenalnego:

e Sredni sygnal nie zawiera regularnych oscylacji sinusoidalnych i znacznie rézni sie
od éredniej oscylacji o niskiej czestotliwosci. Zawiera nagle nieoscylacyjne wzrosty

i spadki amplitudy w momentach, ktore odpowiadaja sprzezonej fazie.

e Srednia mapa czas-czestotliwoéé wewnatrz czarnych obryséw zawiera obszary o
zwiekszonej mocy z maksimum w okolicy dolnej granicy zakreslonego pola. Zakres
sprzezonych czestotliwosci amplitudowych rozciaga sie poczawszy od najnizszej

wartosci fa.

e Zaréwno widmo $redniego sygnalu, jak i Srednie widmo przejawiaja strukture har-
moniczng rozciagajaca sie od dolnej granicy f4. Maksimum widma $redniego sy-
gnalu znajduje sie poza zakresem czestotliwosci odpowiadajacym najwyzszej war-

tosci MI.

W jednym przypadku (rozdzial 4.2.2) heurystyczny algorytm metody eMI pomylit sie.
Jednak analiza dodatkowych informacji zawartych w wykresach pomocniczych umozli-

wita korekte tego btedu.
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4.3.3 Interpretacja wynikéw dla danych elektrofizjologicznych

Kolejnym etapem byla ocena mozliwosci interpretacji sprzezenia wykrytego w danych
elektrofizjologicznych, dobranych tak, aby pozwalaly na predykcje pochodzenia PAC. W
pierwszej kolejnosci analizie poddano sygnat ECoG zawierajacy zapis napadu epileptycz-
nego u szczura (rozdzial 4.2.3). Istnieje wiele publikacji méwiacych o detekcji sprzezenia
w sygnalach tego typu [26, 67]. Pomimo tego, ze napady epileptyczne potrafia réznié
sie zaréwno lokalizacja, jak i pochodzeniem, laczy je wspodlna cecha, jaka jest obecno$é
periodycznych szybkozmiennych struktur — iglic. Postuluje sie, ze ten charakterystyczny
ksztalt sygnalu jest generowany przez dynamiczny, nieliniowy proces [63], co pozwala na
przyjecie zalozenia o epifenomenalnej genezie PAC. Zgodnie z przypuszczeniami w ana-
lizowanych danych wykryto sprzezenie oznaczone jako Wgtpliwe. Dodatkowo, wykresy

pomocnicze przejawialy szereg cech przypisanych do epifenomenalnego PAC.

Nastepnie zbadano sygnal zawierajacy zapis rytmu mu (rozdzial 4.2.3). Cho¢ zakres cze-
stotliwosci tej oscylacji pokrywa sie z rytmem alfa (8-13Hz), to wyréznia je lokalizacja
w ruchowo-czuciowych obszarach kory oraz ksztalt — rytm mu standardowo charakte-
ryzuje sie periodycznie wystepujacymi strukturami przypominajacymi grecka litere p.
Te informacje postuzyly autorom pracy zrédtowej za uzasadnienie epifenomenalnego po-
chodzenia sprzezenia wykrytego w badanym sygnale [24]. W niniejszej pracy udalo sie
zreplikowaé¢ wyniki. Zgodnie z przewidywaniami metoda eMI wykryla PAC o Wytpliwej
genezie, a wykresy pomocnicze przejawialy szereg cech przypisanych do epifenomenal-

nego sprzezenia.

Jako ostatni analizie poddano zapis LFP szczuréw, ktérym zaaplikowano ketamine (roz-
dzial 4.2.3). Wiele publikacji raportuje wykrycie sprzezenia w sygnalach otrzymanych
w podobnych warunkach eksperymentalnych [13, 17, 64, 83]. Z kolei obecno$é oddziel-
nych oscylacji o wysokiej i niskiej czestotliwo$ci w sygnale sugeruje fizjologiczna geneze
sprzezenia. Uzyskane wyniki potwierdzaja te przypuszczenia — metoda eMI wykryta
oczekiwane sprzezenie, oznaczyla je jako Wiasciwe, a informacje uzyskane z wykreséw

pomocniczych byly w pelni zgodne z charakterystyka wtasciwego PAC.

4.3.4 Poroéwnanie metod

Calo$¢ analiz przeprowadzono rowniez przy uzyciu metod referencyjnych, w celach po-
rownawczych. W wiekszosci przypadkéw wszystkie trzy metody produkowaly podobne
jakosciowo komodulogramy — wykrywaly sprzezenie pomiedzy podobnym zakresem cze-
stotliwosci. Wyjatek stanowia sygnal z paczkami oscylacji o wysokiej czestotliwosci oraz

oscylator van der Pola. W pierwszym z nich réznica pomigedzy metodami objawia si¢ w
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zakresie sprzezonych czestotliwodci. Istnieje kilka przyczyn tego efektu: rézna konstruk-
cja filtréw zastosowanych do ekstrakcji oscylacji o niskiej czestotliwosci, ograniczenie w
metodzie eMI dotyczace analizy jedynie istotnych oscylacji o niskiej czestotliwosci oraz
wplyw parametréw analizy eMI na wyniki (opisany w rozdziale 3.2.1). W drugim przy-
padku metoda dPAC, w przeciwienstwie do MI i eMI, nie wykrywa zadnego sprze¢zenia.
Dzieje sie tak z powodu wlasnoéci konstrukcyjnej, ktéra sprawia, ze jednoczesne sprze-
zenia dla faz 7/2 1 37/2 (rys. 4.9 ¢) znosza sie, dajac wynik nieistotny statystycznie. Ten
efekt zostal juz wezesniej zaobserwowany i opisany w rozdziale 3.2.3 w sekcji dotyczacej

Liczby modalnosci fazowych.

Jednak najwazniejsza cechg réznicujaca metody jest mozliwosé interpretacji wykrytego
sprzezenia. Korzystajac z metod referencyjnych jedynym wskaznikiem epifenomenalnego
PAC moze by¢ obecnosé struktury harmonicznej na komodulogramie. Natomiast metoda
eMI nie tylko zapewnia automatyczny, w wiekszosci prawidlowy przydzial etykiet mo-
wiacych o genezie PAC, ale réwniez dostarcza dodatkowych informacji o charakterystyce

wykrytego sprzezenia w postaci wykreséw pomocniczych.

4.3.5 Rekomendacje stanowigce o rzetelnej analizie

Prace Aru et al. [2], Kramer et al. [42] i Gerber et al. [24] zwrdcily uwage na obecny w
wielu publikacjach problem braku rzetelnej analizy umozliwiajacej rozréznienie genezy
PAC. Odnoszac sie do tego zagadnienia, Aru et al. [2] przygotowal liste rekomendacji
stanowiacych o detekcji wlasciwego sprzezenia. Ponizej zostanie ona przytoczona wraz z
opisem zakresu, w jakim eMI spelnia te kryteria, dzieki czemu umozliwia interpretacje

uzyskanych wynikéow.

Obecnos$é oscylacji Jednym z warunkow koniecznych do wystapienia wlasciwego PAC
jest obecno$¢ oddzielnych oscylacji o niskiej i wysokiej czestotliwosci w sygnale.
Metoda eMI posiada wbudowany algorytm selekcyjny (opisane w rozdziale 2.2.1),
ktory sprawia, ze analizowane sa tylko istotne oscylacje o niskiej czestotliwosci.
Natomiast wymodg obecnosci oscylacji o wysokiej czestotliwosci jest whudowany w
heurystyke algorytmu stanowiacego o genezie sprzezenia. PAC jest Wiasciwe, gdy
lokalne maksimum widma w zakresie czestotliwosci amplitudowych jest zgodne z

lokalnym maksimum miary sprzezenia (rozdzial 2.2.9).

Wybér zakresu czestotliwosci Wskazowki odnosnie wyboru zakresu czestotliwosci
badanej oscylacji o niskiej czestotliwosci zostaly opisane w rozdziale 3.2.1. Wy-
niki pokazuja, ze miara PAC praktycznie nie zalezy od szerokoéci pasma filtracji
Afp (w rozsadnym zakresie wartosci). Z kolei wybér zakresu czestotliwoscei bada-

nej oscylacji o wysokiej czestotliwosci jest kluczowy dla obserwacji modulacji jej
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amplitudy. Naturalnym wyborem sg metody estymacji gestosci mocy widmowej w
dziedzinie czas-czestotliwo$é. Metoda eMI, podobnie jak Nakhnikian et al. [56] i
Caiola et al. [12], korzysta z ciaglej transformaty falkowej. Jednak w przeciwien-
stwie do Nakhnikian et al. [56], autorska metoda nie wykorzystuje logarytmicz-
nego wektora czestotliwosci, dzigki czemu lepiej dopasowuje si¢ do cech sygnatéw
elektrofizjologicznych. Dodatkowa rekomendacja do stosowania CWT sa wyniki
badania przeprowadzonego przez Caiola et al. [12]. Testy opisane w rozdziale 3.2.1
pokazuja, ze miara PAC réwniez nie zalezy od wybranej liczby falkowej w (w roz-

sadnym zakresie wartosci).

Interpretacja fazy chwilowej Potencjalne zaklécenia w ciggloéci fazy powinny by¢
widoczne jako zaburzenia gladkiego przebiegu sredniej oscylacji o niskiej czestotli-
woéci S Pﬁj (t). Zalezno$é modulowanej mocy oscylacji o wysokich czestotliwosciach
od modulujacej fazy oscylacji o niskiej czestotliwosci moze zostaé¢ zbadana poprzez
poréwnanie przebiegu $redniej mapy M ﬁ) (t, f) ze érednia oscylacja o niskiej cze-

stotliwosci S Pﬁ (t) lub poprzez histogram fazowy.

Doktadno$é W przypadku metody eMI potencjalnym zréditem niedoktadno$ci moga
by¢ efekty brzegowe towarzyszace estymacji rozktadu gestosci energii. Aby rozwia-

za¢ ten problem, obcinane sg skrajne fragmenty sygnatu o dlugosci %.

min
Badanie obecno$ci nieliniowo$ci Aru et al. [2] rekomenduje badanie wplywu nie-
liniowosci i sprzezenia typu faza-faza na obserwowany PAC. Gerber et al. [24]
zauwaza, ze obecnos$é¢ struktury harmonicznej w widmie sygnatu i na komodulogra-
mie moze by¢ wskaznikiem, ze surowy sygnal zawiera nie-sinusoidalne periodyczne
struktury o szerokim zakresie komponentow sktadowych w dziedzinie czestotliwosci
amplitudowych. Z tego powodu cate struktury harmoniczne o Watpliwej bazowej
czestotliwosci fazowej zostaja przez eMI oznaczone réwniez jako Watpliwe (roz-
dzial 2.2.9). Dodatkowo, zgodnie z otrzymanymi wynikami, sprzezenie wywodzace
sie z periodycznych nieliniowych struktur charakteryzuje sie szeregiem cech obser-

wowalnych na wykresach pomocniczych (4.3.2).

Badanie niestacjonarnosci zwigzanych z bodZzcem Metoda eMI nie spelnia tego
kryterium. Mozna je wypelni¢ poprzez skorzystanie z metody zaproponowanej
przez Voytek et al. [79]. Innym rozwigzaniem jest poréwnanie rozrzutu opéznien
maksimum paczki oscylacji o wysokiej czestotliwosci wzgledem bodzca i wzgledem

ustalonej fazy oscylacji o niskiej czestotliwosci [2].
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Struktura czasowa Wykresy pomocnicze metody eMI oferuja wizualna inspekcje éred-
niej zaleznosci wzrostéw mocy oscylacji o wysokiej czestotliwosci wzgledem prze-
biegu oscylacji o niskiej czestotliwosci. Usrednione fragmenty mapy M ﬁj (t, f) obej-
muja 3 cykle niskoczestotliwosciowej oscylacji. Dla wigkszych skal czasowych sy-
gnal mozna analizowaé¢ po podzieleniu na krétsze fragmenty. Sumaryczne zesta-
wienie wynikéw z kazdej epoki, tak jak w rozdziale 3.2.4, zapewnia mozliwosé
zbadania struktury czasowej oraz kompleksowej interpretacji PAC. Wedlug badan

opisanych w rozdziale 3.2.3, 3s sygnalu sg wystarczajace do detekcji sprzezenia.

Dane zastepcze Procedura generacji danych zastepczych opisana w tej pracy w roz-
dziale 2.2.5 zapewnia eliminacje zaleznosci pomiedzy komponentami o wysokiej i
niskiej czestotliwosci przy jednoczesnym zachowaniu struktury w wysokich czesto-
tliwosciach w przestrzeni czas-czestotliwosé. Co wazne, mozna ja stosowaé zaréwno

do danych ciaglych, jak i w eksperymentach z wielokrotnymi powtoérzeniami.

Specyficzno$é efektéw Specyficznosé efektéw jest wspomniana przez Aru et al. [2]
w kontekscie réznic miary PAC dla réznych warunkéw eksperymentalnych. Przy
takich poréwnaniach, oprécz koniecznosci uwzglednienia mocy sprzezonych pasm
czestotliwosci, warto réwniez zwroci¢ uwage na mozliwe réznice w rozpietosci faz
oscylacji o niskiej czestotliwosci powodujacych wzmocnienie amplitudy oscylacji o
wysokich czestotliwosciach. Dla przyktadu, zgodnie z modelem Lismana [46], przy
obciazeniu pamieci krétkotrwatej wieksza liczba elementow mozna sie spodziewaé
szerszego zakresu sprzezonych faz. Informacja zawarta w histogramach fazowych

eMI pozwala na badanie takich zagadnien.

4.3.6 Podsumowanie

Badania opisane w powyzszym rozdziale pokazaly, ze metoda eMI, w przeciwienstwie do
metod referencyjnych, wspiera interpretacje wykrytego sprzezenia. Zaangazowane w to
sa dwa elementy autorskiej metody. Pierwszym z nich jest heurystyczny algorytm auto-
matycznie oceniajacy geneze sprzezenia. Wyniki potwierdzaja, ze w wiekszosci przypad-
kéw dziata on poprawnie. Drugim elementem sg wykresy pomocnicze, ktére zapewniaja
dodatkowe informacje o charakterze wykrytego PAC. Przy ich uzyciu zidentyfikowano ce-
chy rozrézniajace pochodzenie epifenomenalne od wtasciwego. Te obserwacje, dokonane
na sygnalach symulowanych, sprawdzily sie réwniez na danych elektrofizjologicznych.
Natomiast wyniki metod referencyjnych wykazaly, ze oferuja one jedynie szczatkowa
forme interpretacji sprzezenia, poprzez poszukiwanie struktur harmonicznych na komo-

dulogramach.
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Informacja o fazie wolnej oscylacji, dla ktérej wystepuje sprzezenie, zapew-

niona przez autorska metode, stanowi uzyteczna ceche charakteryzujaca PAC.

W ponizszym rozdziale opisany zostal zestaw badan majacych na celu wykazanie, ze
informacja o fazie wolnej oscylacji, dla ktorej wystepuje sprzezenie (fazie PAC), za-
pewniana przez metode eMI, jest uzyteczna. Analizie poddano dwa zestawy danych
elektrofizjologicznych, ktore obrazuja zastosowanie informacji fazowej jako dodatkowego
wymiaru réznicujacego PAC w roznych warunkach eksperymentalnych. Opisane ponizej

wyniki i wnioski stanowig rozszerzenie rozwazan zawartych w pracy Wrébel et al. [82].

5.1 Dane

Obydwa zestawy danych pochodzg z badan nad wplywem ketaminy na dzialanie ukta-
du nerwowego u szczuréw. Wprowadzenie do tematyki tych badan elektrofizjologicznych
znajduje si¢ w rozdziale 1.6. Zasadnicza cze$¢ tych eksperymentéw polegata na zapisie
LFP z opuszki wechowej szczuréw najpierw podczas swobodnej aktywnosci szczuréw,
a nastepnie po iniekcji wspomnianego srodka psychoaktywnego. Bazujac na literaturze
[39], uzasadnione jest oczekiwanie obecnosci sprzezenia pomiedzy rytmem teta (4-8 Hz)
a rytmem gamma (40-80 Hz) podczas podstawowej swobodnej aktywnosci szczuréw. Do-
datkowo, na podstawie badan w innych obszarach korowych i prazkowia mozna przewi-
dywaé pojawienie si¢ sprzezenia pomiedzy rytmem teta a HFO (~150 Hz) zwiazanego z
podaniem Srodka psychoaktywnego [13, 17, 64, 83]. Mozliwos$¢ obserwacji PAC w dwéch
réznych warunkach eksperymentalnych (stan spoczynkowy i pod wplywem ketaminy)

stanowi sposobno$é¢ do weryfikacji tytutowej hipotezy.
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RYSUNEK 5.1. Przebieg sygnalu LFP, pochodzacego z eksperymentu 1, z opuszki we-

chowej szczura (na gorze) wraz ze skalogramem (dolny wykres): (a) przed podaniem

ketaminy, (b) tuz po podaniu ketaminy, (¢) okolo 70 minut po podaniu ketaminy. Przy
konstrukeji skalogramu uzyto liczby falkowej w="7.

5.1.1 Dane z eksperymentu 1

Pierwszy zestaw danych zostal juz wczeéniej opisany w rozdziale 3.1.3. Analizie poddano
cate zapisy LFP pochodzace od wszystkich szczuréw. Na rysunku 5.1 przedstawiono
wybrane fragmenty sygnalu wraz z mapa czas-czestotliwosé pochodzace od wybranego
szczura przed podaniem ketaminy (panel a), tuz po podaniu $rodka psychoaktywnego

(panel b) i okolo 70 minut po zastrzyku (panel c).
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5.1.2 Dane z eksperymentu 2

Drugi zestaw danych pochodzi z eksperymentéw wykonanych przez J.Wroébla z Instytu-
tu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN. Osiem szczuréw rasy Wistar (250-
350 g) zostalo poddanych procedurze implantacji elektrod wolframowych (125 pm, Scien-
ce Products, Germany), obustronnie w opuszce wechowej! oraz precyzyjnych czujnikéw
temperatury (80 um, Omega Engineering Inc., Czech Republic) w prawej i lewej jamie
nosowej?. Tydzieh po operacji zarejestrowano lokalne potencjaly polowe przy uzyciu
wzmacniacza JFET zapewniajacego 1000-krotne wzmocnienie, filtracje 0.01-1000 Hz i
probkowanie z czestotliwoscia 5 kHz. Szczury mialy mozliwosé swobodnego poruszania
sie po zaznajomionej klatce. Zapis obejmowal ~20 minut podstawowej, swobodnej ak-
tywnoéci szczuréw, dootrzewnows iniekcje 20 mg/kg ketaminy, a nastepnie ~60 minut

aktywnosci zaburzonej przez ten psychoaktywny Srodek.

Na koniec badania mézgi szczuréw zostaly pokrojone (40 um) przy uzyciu kriostatu,
a nastepnie umieszczone na mikroskopowych plytkach pokrytych zelatyna. Lokalizacja
koncowek elektrod zostala ustalona na podstawie skrawkéw barwionych fioletem krezy-

lowym.

Zostaly podjete wszelkie érodki w celu zminimalizowania bélu, dyskomfortu i liczby
zwierzat uzytych w tym badaniu. Wszystkie eksperymenty zostaly przeprowadzone w
zgodzie z europejskimi wytycznymi dotyczacymi opieki i wykorzystywania zwierzat la-

boratoryjnych (86/609/EEC) oraz zostaly zatwierdzone przez lokalna komisje etyczna.

Wstepne przetworzenie sygnatéw LFP obejmowalo filtracje gérnoprzepustows o czesto-
tliwosci odciecia 0.1 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), filtracje dolnoprzepustowa o
czestotliwosci odciecia 250 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), przeprébkowanie do
625 Hz i podzielenie danych na 20s fragmenty. Epoki zawierajace malto prawdopodobne
prébki? oraz rozktad prébek znaczaco odbiegajacy od normalnego® zostaly automatycz-
nie uznane za artefakty i wykluczone z dalszej analizy. Na rysunku 5.2 przedstawiono
wybrane fragmenty sygnalu wraz z mapa czas-czestotliwosé pochodzace od wybranego
szczura przed podaniem ketaminy (panel a), tuz po podaniu $rodka psychoaktywnego

(panel b) i okoto 30 minut po zastrzyku (panel c).

LAP=+7.5, ML=+0.5, DV=3-3.5 mm, w odniesieniu do bregmy

211 mm wglab i 0.5mm do boku

3przy uzyciu funkcji pop_jointprob.m z narzedzia EEGLAB, z progiem dopuszczalnego prawdopodo-
bienstwa ustalonym na 2 standardowe odchylenia

4przy uzyciu funkcji pop_rejkurt.m z narzedzia EEGLAB, z progowa wartoécia kurtozy ustalong na
2 standardowe odchylenia



72

QO

200

Amplituda
[nvl
o

-200

‘2 160 =
iy 0
SL 80 %
¢ s 2
© -10
Czas [s]
b
©
E_ 200
2% od
EE
< -200-
w 5
§ -
£¥ 0 7
SE =
Z S5 39
S
-10
Czas [s]
C
©
= _ 200
=>
2= 0
5 -200
. 5
§ 1604 —
2% 02
joges) Z
o S5 39
S
-10
0 0.5 1.5
Czas [s]

RYSUNEK 5.2. Przebieg sygnalu LFP, pochodzacego z eksperymentu 2, z opuszki we-

chowej szczura (na gorze) wraz ze skalogramem (dolny wykres): (a) przed podaniem

ketaminy, (b) tuz po podaniu ketaminy, (¢) okolo 30 minut po podaniu ketaminy. Przy
konstrukcji skalogramu uzyto liczby falkowej w="7.

5.2 Wyniki

Wszystkie zapisy sygnatu LFP zostaly poddane analizie sprzezenia PAC przy uzyciu me-
tody eMI. Aby podsumowaé obszerne wyniki, zebrano je w postaci zaleznoéci wykrytych
sprzezen i faz PAC od czasu. W tym celu dla kazdej epoki i dla kazdej czestotliwo-
$ci amplitudowej zidentyfikowano maksimum miary PAC wybrane spoéréd wynikéw dla
wszystkich badanych czestotliwosci fazowych (2-10Hz). Zbiér tych maksiméw, wraz z
odpowiadajacym mu zakresem faz, dla ktérego wystepuje sprzezenie, uzyskanych jako
ponadprogowe wartosci Ps, r,)(j) (rozdzial 2.2.7), tworza wspomniane zaleznosci wy-

krytych sprzezen i faz PAC od czasu. Brane pod uwage byly tylko sprzezenia oznaczone
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jako Wlasciwe. Aby zminimalizowaé efekt wielokrotnych poréwnan zastosowano popraw-
ke FDR z progiem istotnosci o = 0.05. Parametry analizy eMI zostaly ustalone na A fp

= 2Hz, a w = 7 (na podstawie wnioskdow plynacych z analizy opisanej w rozdziale 3.2.1).

Zgodnie z zalozeniami analiza PAC danych z eksperymentu 1 i 2 wykazala u wszystkich
szezuréw sprzezenie pomiedzy badanym zakresem czestotliwosci fazowych (2-10Hz) a
rytmem gamma (~90 Hz) oraz HFO (~150Hz). Na rysunku 5.3 i 5.4 na panelu a przed-
stawiony zostal przebieg sprzezenia w czasie dla przykladowego szczura. Jak mozna
zauwazy¢, sprzezenie z HFO powiazane jest z podaniem ketaminy (okolo 21 minuty dla
eksperymentu 1 i okolo 24 minuty dla eksperymentu 2) i utrzymuje sie przez okres 15-20
minut. Sprzezenie z pasmem gamma widoczne jest w stanie spoczynkowym przed poda-
niem $rodka psychoaktywnego, znika na czas dziatania ketaminy i odbudowuje si¢ wraz z
zanikiem sprzezenia z HFO. Aby zbadaé powtarzalno$é¢ tych wzorcow wérdd wszystkich
szczuréw, obliczono wartosé sredniej sily sprzezenia i jej odchylenia standardowego dla
kazdej 20-sekundowej epoki oddzielnie dla pasma HFO i gamma. Zakresy czestotliwo-
$ci pasma HFO i gamma zostaly dobrane oddzielnie dla kazdego szczura na podstawie
przebiegu sprzezenia w czasie (takiego jak na rys. 5.3 a i 5.4 a). Zaleznosé¢ éredniej si-
ty PAC od czasu dla obydwu pasm czestotliwosci przedstawiono na rysunkach 5.3 b i
5.4 b odpowiednio dla eksperymentéow 1 i 2. Wyniki te przejawiaja analogiczne wzorce

czasowe.

W celu zbadania réznic pomiedzy sprzezeniami wystepujacymi w dwéch réznych warun-
kach eksperymentalnych (stan spoczynkowy i pod wplywem ketaminy), przygotowano
zbiorcze rozktady faz PAC z podziatem na pasmo HFO i gamma. Wyniki dla trzech 15
minutowych fragmentéw (przed, tuz po i dlugo po iniekcji ketaminy) zostaly przedsta-
wione na rysunkach 5.3 ¢ i 5.4 ¢ odpowiednio dla eksperymentu 1 i 2. Na pierwszym z
rysunkéw widoczna jest réznica polegajaca na wystepowaniu PAC w pasmie HFO dla
faz blizszych zeru (szczyt niskoczestotliwosciowej oscylacji). Dla eksperymentu 2 réznica
polega na obserwacji PAC w pasmie HFO dla dodatnich wartosci fazy (tuz za szczytem
niskoczestotliwosciowej oscylacji) i w pasmie gamma dla ujemnych wartosci fazy (tuz
przed szczytem niskoczestotliwodciowej oscylacji). Aby potwierdzi¢ istotnosé tych roz-
nic, wykonano test Kolmogorowa-Smirnowa dla dwéch préb. Hipoteza zerowa mdwiaca
o tym, ze prébki pochodza z jednego rozkladu zostata odrzucona na poziomie istotnosci
a=0.05 zaréwno w przypadku eksperymentu 1 (D=0.264, p = 2.52 - 10713), jak i eks-
perymentu 2 (D=0.3599, p = 3.54 - 10732). Wyniki analizy PAC obrazujace ten efekt
dla przyktadowego szura i przyktadowych epok dla eksperymentow 1 i 2 zostaly przed-
stawione na rysunku 5.5. Warto zauwazy¢, ze sprzezenia HFO (rys. 5.5 b, e) i gamma
(rys. 5.5 a, c, d, f) réznig sie nie tylko zakresem faz, ale réwniez brakiem (HFO) lub

obecno$cia (gamma) zaleznosci fazy PAC od czestotliwodci amplitudowe;j.
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RYSUNEK 5.3. Wyniki analizy PAC danych z eksperymentu 1. a) Przebieg w czasie
wykrytego Wliasciwego sprzezenia dla wybranego szczura. Do kazdej epoki i do kazdej
czestotliwosci amplitudowej przypisane zostalo maksimum miary PAC, wybrane spo-
$réd wynikéw dla wszystkich badanych czestotliwosci fazowych (2-10 Hz). b) Przebieg w
czasie Sredniej sity sprzezenia (punkt) i jej odchylenia standardowego (zacieniony obszar
wokét punktu) oddzielnie dla pasma HFO (kolor niebieski) i gamma (kolor turkusowy).
Zakresy czestotliwosci pasma HFO i gamma zostaly dobrane dla kazdego szczura od-
dzielnie. ¢) Histogramy fazowe obrazujace rozklad faz PAC oddzielnie dla pasma HFO
(kolor niebieski) i gamma (kolor turkusowy), dla trzech 15-minutowych fragmentéw za-
cienionych na szaro na skali czasu. Wyniki znormalizowane sa przez sumaryczna liczbe
zliczen. Ponizej fragment funkcji cosinus bedacy wizualizacja zaleznosci fazy od prze-
biegu w czasie niskoczestotliwo$ciowej oscylacji.
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RYSUNEK 5.4. Wyniki analizy PAC danych z eksperymentu 2. a) Przebieg w czasie
wykrytego Wilasciwego sprzezenia dla wybranego szczura. Do kazdej epoki i do kazdej
czestotliwosci amplitudowe] przypisane zostalo maksimum miary PAC, wybrane spo-
$réd wynikéw dla wszystkich badanych czestotliwosci fazowych (2-10 Hz). b) Przebieg w
czasie $redniej sity sprzezenia (punkt) i jej odchylenia standardowego (zacieniony obszar
wokét punktu) oddzielnie dla pasma HFO (kolor niebieski) i gamma (kolor turkusowy).
Zakresy czestotliwosci pasma HFO i gamma zostaly dobrane dla kazdego szczura od-
dzielnie. ¢) Histogramy fazowe obrazujace rozklad faz PAC oddzielnie dla pasma HFO
(kolor niebieski) i gamma (kolor turkusowy), dla trzech 15-minutowych fragmentéw za-
cienionych na szaro na skali czasu. Wyniki znormalizowane sa przez sumaryczna liczbe
zliczen. Ponizej fragment funkcji cosinus bedacy wizualizacja zaleznosci fazy od prze-
biegu w czasie niskoczestotliwo$ciowej oscylacji.
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RYSUNEK 5.5. Wykresy pomocnicze analizy PAC danych z eksperymentu 1 (a~c) i 2
(d-f) dla trzech wybranych epok: gérny wykres — érednia mapa czas-czestotliwo$é z czar-
nym obrysem obszaréw, ktére przyczyniaja sie do istotnego statystycznie sprzezenia,
dolny wykres — sredni sygnatl na turkusowo i srednia oscylacja o niskiej czestotliwosci na
czarno, wykres po prawej stronie — érednie widmo na czarno i widmo $redniego sygnatu
na turkusowo, zacieniony zakres czestosci wyznacza obszar najwyzszej wartosci MI, a
lokalne maksimum oznaczone jest niebieskim kéltkiem. a) Epoka ~18 minuty sygnalu,
wykresy pomocnicze dla fp = 6 Hz. b) Epoka ~24 minuty sygnalu, wykresy pomocnicze
dla fp = 6Hz. ¢) Epoka ~55 minuty sygnalu, wykresy pomocnicze dla fp = 7Hz. d)
Epoka ~11 minuty sygnalu, wykresy pomocnicze dla fp = 7Hz. e) Epoka ~27 minuty
sygnatu, wykresy pomocnicze dla fp = 6 Hz. f) Epoka ~91 minuty sygnalu, wykresy
pomocnicze dla fp = 6 Hz.

Aby zbadaé te efekty, ktére réwniez wydaja sie réznicowaé dwa warunki eksperymen-
talne, dla kazdego szczura dla kazdej epoki wyrysowano zaleznosé éredniej fazy PAC od
czestotliwosci amplitudowej. Wyniki przedstawiono na rysunkach 5.6 a i 5.7 a odpowied-
nio dla eksperymentu 1 i 2. Analiza wizualna pozwala potwierdzi¢ dla pasma gamma
obecnosé¢ zaleznosci: im nizsza czestotliwosé amplitudowa, tym faza PAC zbliza sie¢ do
zera, czyli szczytu oscylacji o niskiej czestotliwosci. Dla pasma HFO relacja taka nie jest
widoczna. W celu potwierdzenia tych obserwacji dla kazdego szczura i dla kazdej epoki
dopasowano funkcje liniowa opisujaca zaleznoéé éredniej fazy PAC od czestotliwosci am-
plitudowej. Rozktad otrzymanych wspoétczynnikéw kierunkowych zostal przedstawiony
na rysunkach 5.6 b i 5.7 b odpowiednio dla eksperymentow 1 i 2. Na obydwu rysunkach
mozna zauwazy¢, ze sredni wspotczynnik kierunkowy dla HFO jest bliski zeru, natomiast
dla pasma gamma wyraznie od niego odbiega. Aby potwierdzié¢ istotnos$¢ tych réznic,

wykonano test Kolmogorowa-Smirnowa dla dwoéch préb. Hipoteza zerowa méwiaca o
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tym, ze wspolczynniki kierunkowe pochodza z jednego rozktadu zostata odrzucona na
poziomie istotnoéci «=0.05 zaréwno dla eksperymentu 1 (D=0.4652, p = 2.41 - 10737),
jak i eksperymentu 2 (D=0.4947, p = 1.76 - 10*57).

5.3 Wnioski

Celem badan opisanych w tym rozdziale byta obrona tezy moéwigcej o tym, ze infor-
macja o fazie wolnej oscylacji, dla ktérej wystepuje sprzezenie, zapewniona

przez autorska metode, stanowi uzyteczng ceche charakteryzujaca PAC.

Wiyniki zawarte w rozdziale 5.2 obrazuja kolejne kroki analizy PAC rozszerzonej o bada-
nie informacji o fazie PAC. Ze wzgledu na podobienstwo obydwu eksperymentéw oraz

zbieznos¢ zaltozen i przewidywan zostaly one rozpatrzone wspolnie jako catosé.

Obydwa zestawy danych zawieraja zapis LFP z opuszki wechowej szczuréw najpierw
podczas swobodnej aktywnosci szczuréw, a nastepnie po iniekcji ketaminy. Dotychcza-
sowe badania [23, 39, 49, 65| sugeruja obecnosé sprzezenia rytmu teta (4-8 Hz) z ryt-
mem gamma (40-80 Hz) podczas podstawowej aktywnosci szczuréw i z oscylacja HFO
(~150Hz) po podaniu $rodka psychoaktywnego [13, 17, 64, 83]. Uzyskane w niniejszej
pracy wyniki analizy PAC potwierdzity obydwie hipotezy. Sprzezenie pomiedzy bada-
nym zakresem czestotliwoscei fazowych (2-10 Hz) a pasmem gamma (~90 Hz) pojawito
sie u wszystkich szczuréw w stanie spoczynku przed podaniem ketaminy, zanikto w cza-
sie dzialania Srodka psychoaktywnego, a nastepnie odbudowalo sie (rys. 5.3 b, 5.4 b).
Natomiast w czasie dzialania ketaminy (okoto 20 minut) wykryto obecnosé PAC pomie-
dzy oscylacja o niskiej czestotliwosci (2-10Hz) a oscylacja HFO (~150Hz). Zgodnosé
przebiegu czasowego sprzezen ze schematem eksperymentalnym sugeruje zasadnosé roz-
roznienia PAC nie tylko pod katem zakresu sprzezonych czestotliwosci amplitudowych,

ale réwniez wzgledem okolicznosci wystepowania (stan spoczynkowy/dzialanie ketami-

ny).

Autorska metoda eMI, w odréznieniu od metod referencyjnych, oferuje uzytkownikowi
dodatkowo informacje o fazie PAC 5. W niniejszym badaniu to wlagnie ona stanowi
przedmiot dalszej analizy. Zbadane zostaly rozklady faz PAC przy podziale na pasmo
HFO i gamma dla fragmentéw sygnalu, ktore odpowiadaly réznym warunkom ekspe-
rymentalnym (stan spoczynkowy, dzialanie $rodka psychoaktywnego). Wyniki przed-
stawione na rysunkach 5.3 c, 5.4 ¢ wskazuja na istnienie réznicy pomiedzy badanymi
pasmami PAC. Sprzezenie z rytmem gamma wystepuje tuz przed szczytem oscylacji o

niskiej czestotliwosci, natomiast sprzezenie z HFO tuz po wierzchotku. Istotnosé tego

®jest ona zapisana wraz z pozostalymi rezultatami w postaci latwo-dostepnej struktury w srodowisku
Matlab®
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RYSUNEK 5.6. Wyniki analizy zaleznosci éredniej fazy PAC od czestotliwosci ampli-
tudowej oddzielnie dla pasma HFO (kolor niebieski) i gamma (kolor turkusowy) dla
danych z eksperymentu 1. a) Wykresy przedstawiajace zalezno$¢ éredniej fazy PAC
od czestotliwodei amplitudowej dla kazdej epoki (pojedyncza linia) dla kazdego szczura
(kolejne wykresy). Pélprzezroczyste linie zostaly nalozone na siebie aby zobrazowaé
zar6éwno trend globalny jak i rozrzut miedzy epokami. b) Rozklad wspélezynnikéw
kierunkowych funkcji liniowej opisujacej zalezno$é éredniej fazy PAC od czestotliwosci

amplitudowej dla kazdej epoki i dla kazdego szczura oddzielnie.
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RyYSUNEK 5.7. Wyniki analizy zaleznosci éredniej fazy PAC od czestotliwosci ampli-
tudowej oddzielnie dla pasma HFO (kolor niebieski) i gamma (kolor turkusowy) dla
danych z eksperymentu 2. a) Wykresy przedstawiajace zalezno$¢ éredniej fazy PAC
od czestotliwodei amplitudowej dla kazdej epoki (pojedyncza linia) dla kazdego szczura
(kolejne wykresy). Polprzezroczyste linie zostaly nalozone na siebie, aby zobrazowaé
zaréwno trend globalny jak i rozrzut miedzy epokami. b) Rozklad wspélezynnikéw
kierunkowych funkcji liniowej opisujacej zalezno$é éredniej fazy PAC od czestotliwosci
amplitudowej dla kazdej epoki i dla kazdego szczura oddzielnie.
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efektu zostata potwierdzona testem Kolmogorowa-Smirnowa dla dwoch prob. Roéznica
ta jest najlepiej widoczna dla fragmentow obrazujacych klarowng sytuacje: przed po-
daniem ketaminy, gdy szczury przejawialy normalna aktywnosé spoczynkowa i tuz po
podaniu ketaminy, gdy szczury byly pod silnym wplywem Srodka psychoaktywnego. Ten
kontrast stabnie dla koncowego fragmentu sygnatu, gdzie obecne sg jednoczesnie oby-
dwa pasma PAC i wystepuje niepewnosé co do stopnia wptywu ketaminy. Preferowane
fazy sprzezenia HFO i gamma opisane w literaturze réznia sie w zaleznoéci od badania.
Cze$¢ z nich raportuje wystepowanie oscylacji gamma i HFO wokot szczytu oscylacji te-
ta [23, 39, 49, 65], a cze$¢ wokdt minimum oscylacji teta [17, 83]. Te rozbiezno$¢é mozna
jednak wyttumaczyé¢ odwrédceniem fazy oscylacji wystepujacym w kolejnych warstwach
opuszki wechowej [39]. Zaobserwowane w niniejszym badaniu przesuniecie preferowane;

fazy sprzezenia HFO wzgledem gammy pojawilo sie réwniez w pracy Ye et al. [83].

Analiza informacji fazowej nie konczy sie na obserwacji réznicy w preferowanej fazie
sprzezenia dla pasma gamma i HFO. Zaobserwowano rowniez odmiennosé w relacji fazy
PAC i czestotliwosci amplitudowej (rys. 5.5, 5.6 a, 5.7 a). Dla pasma gamma wyste-
puje zaleznosé, ktorej brak dla pasma HFO: im nizsza czestotliwosé amplitudowa, tym
faza PAC zbliza sie do zera, czyli szczytu oscylacji o niskiej czestotliwosci. W celu we-
ryfikacji tych spostrzezen dla kazdego szczura i dla kazdej epoki dopasowano funkcje
liniowa opisujaca zaleznosé sredniej fazy PAC od czestotliwosci amplitudowej. Rozkla-
dy wspdlczynnikéow kierunkowych dla pasma gamma i HFO przejawialy réznice, kté-
rych istotnos$¢ zostala potwierdzona testem statystycznym Kolmogorowa-Smirnowa dla
dwéch préb (rys. 5.6 b, 5.7 b). Taki wzorzec sprzezenia gamma badany byl przez Fu-
kunaga et al. [23], Kay [39], Manabe and Mori [49] oraz widoczny jest w pracy Cordon
et al. [17], natomiast jego brak dla sprzezenia HFO mozna zauwazy¢ w badaniach Cor-
don et al. [17], Ye et al. [83]. Proponowane wyjasnienie tego zjawiska w pasmie gamma
obejmuje dwutorowe przetwarzanie sygnatéw wechowych przez komoérki pedzelkowate i
mitralne opuszki wechowej. Pierwsze z nich reaguja szybciej i odpowiadaja za generacje
oscylacji gamma o wyzszej czestotliwosci (65-100 Hz), natomiast drugie maja wolniej-
szy czas reakcji i uznawane sa za generator nieco pézniejszych oscylacji gamma o nizszej
czestotliwosci (40-65 Hz). Polaczenie tych dwdch systeméw przetwarzania informacji we-
chowej skutkuje obserwacja stopniowego spadku czestotliwosci trwajacego okolo ~45 ms
[23, 39, 49]. Brak zaleznosci fazy PAC od czestotliwosci amplitudowej dla pasma HFO
moze wynikaé z zaburzonego przez ketamine procesu przetwarzania bodzcéow wecho-
wych. Potwierdzenie tej hipotezy wymaga jednak dalszych badan obejmujacych analize
sygnatéw pochodzacych bezposrednio z warstwy komérek mitralnych i pedzelkowatych

opuszki wechowe;j.

Badania opisane w powyzszym rozdziale pokazaly, ze informacja o fazie PAC, zapewnia-

na przez metode eMI, jest uzyteczna. Wyniki analizy obrazujg zastosowanie informacji
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fazowej jako dodatkowej cechy réznicujacej PAC w roznych warunkach eksperymental-

nych.






Rozdziat 6

Teza 4

Autorska metoda eMI jest uzyteczna do badania dynamiki sprzezen typu

faza-amplituda.

W ponizszym rozdziale opisany zostal zestaw kilku badan majacych na celu wykazanie,
ze analiza dynamiki sprzezen typu faza-amplituda wykonana przy uzyciu metody eMI
pozwala wyciaga¢ wnioski dotyczace zagadnien fizjologicznych. Uzytecznosé autorskiej
metody zaprezentowano na przykladzie trzech zestawow danych elektrofizjologicznych
bedacych czescia obszernych badan nad dzialaniem subanastetycznej dawki ketaminy
na szczury, prowadzonych w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN.
Opisane ponizej wyniki i wnioski stanowia rozszerzenie rozwazan zawartych w pracy

Wrébel et al. [82].

6.1 Dane

Wszystkie zestawy danych uwzglednione w tym rozdziale sa czescia obszernych badan
nad dziatlaniem subanastetycznej dawki ketaminy na szczury. Wprowadzenie do tematyki
tych badan znajduje si¢ w rozdziale 1.6. W oparciu o biezacy stan wiedzy, zespél z
Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, postawit kilka hipotez. Dwie

z nich, opisane ponizej, zostang zweryfikowane w kolejnych eksperymentach.

Dotychczasowe badania, przytoczone w rozdziale 1.6, wykazaly, ze ketamina podana
szczurom w subanastetycznej dawce wywoluje silny stan psychotyczny oraz wzrost mo-
cy oscylacji o wysokiej czestotliwosci 130-180 Hz (HFO) w wielu strukturach mézgu.
Postuluje sie, ze to opuszka wechowa (OB) jest ich Zrédlem przyczyniajacym sie do ob-

serwacji HFO w prazkowiu brzusznym (VS), ktére z kolei dokonuje projekcji na wiele

83
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odleglych regionéw mézgu [34]. Jest to jedna z hipotez badanych przez zesp6t z Instytutu
Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN.

Jak wspomniano w rozdziale 1.6, amplituda oscylacji HFO wywoltanych ketaming sprze-
ga si¢ z faza wolniejszego rytmu delta (1-3Hz) lub teta (4-8 Hz). Taki zakres niskich
czestotliwosci zgodny jest z pasmem rytmu oddechowego, przejawiajacego sie w postaci
wolnych oscylacji w obszarach mézgu przetwarzajacych bodzce wechowe [35, 52, 53].
Ta obserwacja stanowi podstawe kolejnej hipotezy, testowanej w Instytucie Biologii Do-
$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, o kluczowej roli przeptywu wdychanego powietrza

w generacji HFO i stanu psychotycznego po iniekcji ketaminy.

6.1.1 Pomiar rytmu oddechowego szczuréw

W eksperymencie 2, opisanym w rozdziale 5.1.2, poza elektrodami umieszczonymi w
opuszce wechowej i rejestrujacymi LFP, zwierzeta mialy czujniki temperatury (termo-
pary) umieszczone w jamie nosowej, w celu pomiaru czynnosci oddechowej. Tym razem
w analizie PAC wykorzystano zaréwno sygnatl LFP z opuszki wechowej, ktéry stanowit
sygnal amplitudowy (jego amplituda podlega modulacji), jak i zapis z czujnika tempe-
ratury, ktéry speknial funkcje sygnatu fazowego (jego faza jest modulatorem). Wykorzy-
stane dane pochodza tylko z tej strony szczura, z ktérej zapis zawieral mniej zaktdcen.
Na rysunku 6.1 przedstawiono wybrane fragmenty sygnatu termopary wraz z mapa czas-
czestotliwo$é pochodzace od wybranego szczura przed podaniem ketaminy (panel a), tuz

po podaniu $rodka psychoaktywnego (panel b) i okoto 30 minut po zastrzyku (panel c).

6.1.2 Dane z eksperymentu 3

Drugi zestaw danych pochodzi z eksperymentéw wykonanych przez J.Wrébla z Instytutu
Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN. Te badania dotyczyly wplywu halope-
ridolu, srodka o silnym dzialaniu uspokajajacym, na stan psychozy wywolany iniekcja
ketaminy. W tym badaniu wykorzystano pieé¢ szczurdéw spoérdéd osmiu uzytych w badaniu
opisanym w rozdziale 5.1.2. Szczury miaty zaimplementowane elektrody obustronnie w
opuszce wechowej oraz precyzyjne czujniki temperatury w prawej i lewej jamie nosowej.
Tydzien po operacji zarejestrowano lokalne potencjaly polowe oraz sygnal z termopa-
ry przy uzyciu wzmacniacza JEFET zapewniajacego 1000-krotne wzmocnienie, filtracje
0.01-1000 Hz i prébkowanie z czestotliwodcia 5 kHz. Szczury mialty mozliwosé swobod-
nego poruszania sie po zaznajomionej klatce. Zapis obejmowat ~20 minut podstawowej

swobodnej aktywnosci szczuréw, dootrzewnowa iniekcje 1mg/kg haloperidolu, 20 min
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RYSUNEK 6.1. Przebieg sygnaltu z termopary (na gorze), pochodzacego z eksperymentu

2, wraz ze skalogramem (dolny wykres): (a) przed podaniem ketaminy, (b) tuz po po-

daniu ketaminy, (¢) okolo 30 minut po podaniu ketaminy. Przy konstrukcji skalogramu
uzyto liczby falkowej w=7.

aktywnosci szczuréw pod wplywem tego Srodka, dootrzewnowa iniekcje 20 mg/kg ke-
taminy, a nastepnie ~40 minut aktywnosci zaburzonej przez obydwa psychoaktywne
grodki.

Zostaly podjete wszelkie $rodki w celu zminimalizowania bélu, dyskomfortu i liczby
zwierzat uzytych w tym badaniu. Wszystkie eksperymenty zostaly przeprowadzone w
zgodzie z europejskimi wytycznymi dotyczacymi opieki i wykorzystywania zwierzat la-

boratoryjnych (86/609/EEC) oraz zostaly zatwierdzone przez lokalna komisje etyczna.

Wstepne przetworzenie danych obejmowalo filtracje géornoprzepustowa o czestotliwosci
odciecia 0.1 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), filtracje dolnoprzepustowa o czesto-
tliwosci odciecia 250 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), przeprébkowanie do 625 Hz
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i podzielenie danych na 20s fragmenty. Epoki zawierajace mato prawdopodobne préb-
kil oraz rozklad probek znaczaco odbiegajacy od normalnego? zostaly automatycznie
uznane za artefakty i wykluczone z dalszej analizy. Do analizy PAC wykorzystano jed-
noczesnie obydwa kanaly: sygnal z LFP stanowil sygnal amplitudowy (jego amplituda
podlega modulacji), natomiast z termopary spelnial funkcje sygnatu fazowego (jego faza
jest modulatorem). Wykorzystano dane pochodzace tylko z tej strony szczura, z ktérej

zapis zawieral mniej zakl6cen.

Na rysunkach 6.2 przedstawiono wybrane fragmenty odpowiednio sygnalu LFP wraz z
mapa czas-czestotliwo$¢ pochodzace od wybranego szczura po podaniu haloperidolu, ale
przed podaniem ketaminy (panel a), tuz po podaniu ketaminy (panel b) i okoto 40 minut

po zastrzyku (panel c).

6.1.3 Dane pochodzace z eksperymentu 4

Ostatni zestaw danych rowniez pochodzi z eksperymentow wykonanych przez J.Wrébla
z Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN. Gléwnym celem tego bada-
nia byto potwierdzenie hipotezy o lokalizacji gtéwnego Zrédia oscylacji HFO w opuszce
wechowej. Siedem szczuréw rasy Wistar (250-350 g) zostalo poddanych procedurze im-
plantacji elektrod stalowych obustronnie w opuszce wechowej?, w korze przedczolowej
(PFC - ang. Prefrontal Cortez)* i w prazkowiu brzusznym (VS)®. Tydzieh po operacji
zarejestrowano lokalne potencjaly polowe przy uzyciu wzmacniacza JFET zapewnia-
jacego 1000-krotne wzmocnienie, filtracje 0.01-1000 Hz i prébkowanie z czestotliwoscia
5kHz. Szczury mialy mozliwosé swobodnego poruszania sie po zaznajomionej klatce.
Zapis obejmowal ~20 minut podstawowej, swobodnej aktywnosci szczurdéw, dootrzew-
nowa iniekcje 20 mg/kg ketaminy, a nastepnie ~40 minut aktywnosci zaburzonej przez

ten psychoaktywny Srodek.

Na koniec badania mézgi szczuréw zostaly pokrojone (40 um) przy uzyciu kriostatu,
a nastepnie umieszczone na mikroskopowych plytkach pokrytych zelatyna. Lokalizacja
koncéwek elektrod zostala ustalona na podstawie skrawkow barwionych fioletem krezy-

lowym.

Zostaly podjete wszelkie srodki w celu zminimalizowania bélu, dyskomfortu i liczby

zwierzat uzytych w tym badaniu. Wszystkie eksperymenty zostaly przeprowadzone w

Lprzy uzyciu funkcji pop_jointprob.m z narzedzia EEGLAB, z progiem dopuszczalnego prawdopodo-
bienstwa ustalonym na 2 standardowe odchylenia

2przy uzyciu funkcji pop_rejkurt.m z narzedzia EEGLAB, z progowa wartoécia kurtozy ustalona na
2 standardowe odchylenia

3AP=+7.5, ML=+0.5, DV=3-3.5 mm, w odniesieniu do bregmy

4AP=+43.2, ML=0.5, DV=3.0 mm, w odniesieniu do bregmy

SAP=1.6, ML=+1.0, DV=7.0mm, w odniesieniu do bregmy
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RYSUNEK 6.2. Przebieg sygnalu LFP z opuszki wechowej szczura (na gorze), z ekspe-

rymentu 3, wraz ze skalogramem (dolny wykres): (a) po podaniu haloperidolu ale przed

podaniem ketaminy, (b) tuz po podaniu ketaminy, (¢) okolo 40 minut po podaniu ke-
taminy. Przy konstrukeji skalogramu uzyto liczby falkowej w=7.

zgodzie z europejskimi wytycznymi dotyczacymi opieki i wykorzystywania zwierzat la-

boratoryjnych (86/609/EEC) oraz zostaly zatwierdzone przez lokalna komisje etyczna.

Wstepne przetworzenie danych obejmowalo filtracje géornoprzepustowa o czestotliwosci
odciecia 0.1 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), filtracje dolnoprzepustowa o czesto-
tliwosci odcigcia 250 Hz (filtr Butterwortha drugiego rzedu), przeprébkowanie do 625 Hz
i podzielenie danych na 20 s fragmenty. Epoki zawierajace malto prawdopodobne prébki®
oraz rozklad prébek znaczaco odbiegajacy od normalnego’ zostaly automatycznie uzna-

ne za artefakty i wykluczone z dalszej analizy. Wykorzystano dane pochodzace tylko z

Sprzy uzyciu funkcji pop_jointprob.m z narzedzia EEGLAB, z progiem dopuszczalnego prawdopodo-
bienstwa ustalonym na 2 standardowe odchylenia

"przy uzyciu funkcji pop_rejkurt.m z narzedzia EEGLAB, z progowa wartoécia kurtozy ustalona na
2 standardowe odchylenia
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RYSUNEK 6.3. Przebieg sygnalu LFP z opuszki wechowej szczura (na gorze), z eks-

perymentu 4, wraz ze skalogramem (dolny wykres): (a) przed podaniem ketaminy, (b)

tuz po podaniu ketaminy, (¢) okolo 20 minut po podaniu ketaminy. Przy konstrukcji
skalogramu uzyto liczby falkowej w=7.

tej strony szczura, z ktorej zapis zawieral mniej zaklécen.

Na rysunku 6.3 przedstawiono wybrane fragmenty sygnatu wraz z mapa czas-czestotliwosé
pochodzace od wybranego szczura przed podaniem ketaminy (panel a), tuz po podaniu

srodka psychoaktywnego (panel b) i okoto 20 minut po zastrzyku (panel c).

6.2 Wyniki

Wszystkie zapisy sygnatu LFP i z termopary zostaly poddane analizie sprzezenia PAC
przy uzyciu metody eMI. Zapisy badane byty na dwa sposoby. W pierwszym podejsciu

zaréwnano sygnal fazowy, jak i amplitudowy uzyskiwane sg z tego samego zapisu LFP.
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To podejscie bedzie nazywane dalej analizg wzgledem LFP. Natomiast w drugim podej-
$ciu tylko sygnal amplitudowy wydobywany jest z LFP, za$ sygnal fazowy uzyskiwany
jest z czujnikéw temperatury. Ta wersja analizy nazywana bedzie dalej analiza wzgle-
dem oddechu. W ten sposob badany jest zwiazek amplitudy oscylacji HFO obecnych w
roznych strukturach moézgu z faza rytmu oddechowego lub z faza niskoczestotliwoscio-
wych oscylacji pojawiajacych sie w lokalnych potencjatach polowych. Aby podsumowaé
obszerne wyniki, przedstawiono je w postaci zbiorczych przebiegow czasowych. W tym
celu dla kazdej epoki i dla kazdej czestotliwosci amplitudowej zidentyfikowano maksimum
miary PAC wybrane sposréd wynikéw dla wszystkich badanych czestotliwosci fazowych
(2-10 Hz). Zbiér tych maksiméw, wraz z odpowiadajacymi im czestotliwosciami fazowy-
mi (dominujacymi czestotliwosciami fazowymi), tworza zaleznosci wykrytych sprzezen i
dominujacych czestotliwosci fazowych od czasu. Brane pod uwage byty tylko sprzezenia
oznaczone jako Wilasciwe. Aby zminimalizowaé efekt wielokrotnych pordéwnan, zasto-
sowano poprawke FDR z progiem istotnosci a = 0.05. Parametry analizy eMI zostaly
ustalone na Afp = 2Hz, a w = 7 (na podstawie wnioskéw plynacych z analizy opisanej
w rozdziale 3.2.1).

6.2.1 Badanie udzialu rytmu oddechowego w generacji sprzezen ob-

serwowanych w sygnale LFP

Analiza PAC sygnaléw z eksperymentu 2, wzgledem LFP oraz wzgledem oddechu, wy-
kazala u wszystkich szczuréw sprzezenie pomiedzy badanym zakresem czestotliwosci
fazowych (2-10Hz) a rytmem gamma (~90Hz) oraz HFO (~150Hz). Na rysunku 6.4
na panelach a i d przedstawiony zostal przebieg sprzezenia w czasie dla przykladowego
szczura odpowiednio dla analizy wzgledem LFP i wzgledem oddechu. Jak mozna za-
uwazy¢, sprzezenie z HFO powiazane jest z podaniem ketaminy (okolo 22 minuty) i
utrzymuje sie¢ przez okres 15-20 minut. Sprzezenie z pasmem gamma widoczne jest w
stanie spoczynkowym przed podaniem $rodka psychoaktywnego, znika na czas dzialania
ketaminy i odbudowuje si¢ wraz z zanikiem sprzezenia z HFO. Aby zbadaé¢ powtarzalnosé
tych wzorcéw wérdd wszystkich szczurdéw, obliczono warto$é sredniej sity sprzezenia i jej
odchylenia standardowego dla kazdej 20-sekundowej epoki oddzielnie dla pasma HFO
i gamma. Zakresy czestotliwosci pasma HFO i gamma zostaly dobrane oddzielnie dla
kazdego szczura na podstawie przebiegu sprzezenia w czasie. Zalezno$é sredniej sity PAC
od czasu dla obydwu pasm czestotliwosci przedstawiono na rysunku 6.4 na panelach b
i e, odpowiednio dla analizy wzgledem LFP i wzgledem oddechu. Wyniki te przejawia-
ja analogiczne wzorce czasowe. Aby zbada¢ stopien zaleznosci miedzy nimi, obliczono

wspotezynniki korelacji Spearmana, ktére wyniosty p(252) = 0.5372 (p = 2.15-10729) i
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p(252) = 0.7881 (p = 4.88 - 10°%) dla przebiegu sity sprzezenia w czasie odpowiednio w

pasmie gamma i HFO.

Majac na uwadze wolne oscylacje przypadajace na zakres czestotliwoéci rytmu odde-
chowego, zbadano réwniez przebieg zaleznos$ci dominujacych czestotliwosci fazowych od
czasu. Srednie czestotliwosci fazowe, dla ktérych wystepuje maksimum sprzezenia w pa-
$mie HFO i gamma, przedstawiono na rysunku 6.4 na panelu c i f, odpowiednio dla
analizy wzgledem LFP i wzgledem oddechu. Jak mozna zauwazy¢, obydwa przebiegi
przejawiaja analogiczne wzorce czasowe. Zaréwno na wynikach analizy wzgledem LFP,

jak i wzgledem oddechu mozna zaobserwowac:

e wysoka dominujaca czestotliwo$¢ fazowa pasma gamma na poczatku sygnatu (~6-
7Hz), ktéra nastepnie zaczyna silnie fluktuowaé woko! nizszej czestotliwosei (~4-

5Hz) az do momentu iniekcji ketaminy

e tuz po iniekcji ketaminy dominujgca czestotliwo$é fazowa pasma gamma i HFO jest
wysoka (~7Hz) i szybko maleje do stabilnego poziomu ~4-5Hz, ktéry utrzymuje

sie do okoto 10 minut po zastrzyku

e po okoto 10 minutach po zastrzyku dominujaca czestotliwos¢ fazowa pasma HFO
maleje do ~3Hz, natomiast pasma gamma do ~4-5Hz i az do konca sygnalu

fluktuuje wokét tych wartosci

Aby skwantyfikowaé¢ stopien podobienstwa przebiegéw pochodzacych z analizy wzgle-
dem LFP i wzgledem oddechu, obliczono wspétczynniki korelacji Spearmana (pomijajac
punkty bez wykrytego sprzezenia), ktére wyniosty p(236) = 0.4833 (p = 2.46 - 1071) i
p(141) = 0.7407 (p = 3.98 - 10726) dla zaleznosci dominujacych czestotliwosci fazowych

od czasu odpowiednio dla pasma gamma i HFO.

6.2.2 Badanie wplywu haloperidolu na behawioralne i elektrofizjolo-

giczne efekty dziatania ketaminy

Analiza PAC sygnaléw z eksperymentu 3, wzgledem LFP oraz wzgledem oddechu, wy-
kazata u wszystkich szczuréw sprzezenie pomiedzy badanym zakresem czestotliwosci
fazowych (2-10Hz) a rytmem gamma (~90Hz) oraz HFO (~150Hz). Na rysunku 6.5
na panelach a i d, przedstawiony zostal przebieg sprzezenia w czasie dla przyktado-
wego szczura odpowiednio dla analizy wzgledem LFP i wzgledem oddechu. Jak mozna
zauwazy¢, sprzezenie z HFO powiazane jest z podaniem ketaminy (okolo 54 minuty)

i utrzymuje sie przez okres 20 minut. Sprzezenie z pasmem gamma widoczne jest w
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RYSUNEK 6.4. Wyniki analizy PAC (a-c) wzgledem LFP oraz (d-f) wzgledem oddechu
dla eksperymentu 2. a,d) Przebieg w czasie wykrytego Wlasciwego sprzezenia dla wy-
branego szczura. Do kazdej epoki i do kazdej czestotliwosci amplitudowej przypisane
zostalo maksimum miary PAC, wybrane sposréd wynikéw dla wszystkich badanych cze-
stotliwosdci fazowych (2-10Hz). b,e) Przebieg w czasie $redniej sily sprzezenia (punkt)
i jej odchylenia standardowego (zacieniony obszar wokdl punktu) dla pasma HFO (ko-
lor niebieski) i gamma (kolor turkusowy). Zakresy czestotliwo$ci pasma HFO i gamma
zostaly dobrane dla kazdego szczura oddzielnie. c,f) Przebieg w czasie $redniej dominu-
jacej czestotliwosdcei fazowej (punkt) i jej odchylenia standardowego (zacieniony obszar
wokol punktu) dla pasma HFO (kolor niebieski) i gamma (kolor turkusowy). Szarymi
strzatkami oznaczono fragmenty, ktére zostaly poddane analizom statystycznym opisa-
nym w sekcji 6.2.2.



92

stanie spoczynkowym (do okoto 20 minuty), po podaniu haloperidolu, a przed poda-
niem ketaminy (miedzy 20 a 55 minuta), zanika na czas dzialania ketaminy, a nastepnie
odbudowuje sie. Aby zbadaé¢ powtarzalno$é tych wzorcéw wsrdéd wszystkich szezurdw,
obliczono wartos¢ sredniej sity sprzezenia i jej odchylenia standardowego dla kazdej 20-
sekundowej epoki oddzielnie dla pasma HFO i gamma. Zakresy czestotliwosci pasma
HFO i gamma zostaly dobrane oddzielnie dla kazdego szczura na podstawie przebiegu
sprzezenia w czasie. Zaleznos¢ éredniej sity PAC od czasu dla obydwu pasm czestotliwo-
$ci przedstawiono na rysunku 6.5 na panelach b i e, odpowiednio dla analizy wzgledem
LFP i oddechu. Wyniki te przejawiajg analogiczne wzorce czasowe. Aby zbadaé stopien
zaleznosci miedzy nimi, obliczono wspoétczynniki korelacji Spearmana, ktére wyniosty
p(261) = 0.5832 (p = 2.31-1072%) i p(261) = 0.8583 (p = 1.40-10~77) dla przebiegu sily

sprzezenia w czasie odpowiednio dla pasma gamma i HFO.

W nastepnej kolejnosci zbadano przebieg zaleznodci dominujacych czestotliwosci fazo-
wych od czasu. Wyniki oddzielne dla pasma HFO i gamma przedstawiono na rysunku
6.5 na panelach c i f, odpowiednio dla analizy wzgledem LFP i wzgledem oddechu. Jak
mozna zauwazy¢, obydwa przebiegi przejawiajg analogiczne wzorce czasowe. Zaréwno
na wynikach pochodzacych z analizy wzgledem LFP, jak i wzgledem oddechu mozna

zaobserwowad:

e wysoka dominujaca czestotliwosé fazowa pasma gamma na poczatku sygnatu (~6 Hz),
ktéra nastepnie zaczyna silnie fluktuowaé wokoél nizszej czestotliwosei (~4 Hz) az

do momentu iniekcji haloperidolu (okoto 20 minuty sygnatu)

e po iniekcji haloperidolu dominujaca czestotliwo$é¢ fazowa pasma gamma utrzymuje
sie na poziomie ~3-4Hz, czasami krotkotrwale przyjmujac wartosci okoto 5 Hz.

Taki stan utrzymuje sie do iniekcji ketaminy okoto 55 minuty sygnatu

e po iniekcji ketaminy dominujaca czestotliwosé fazowa pasma gamma nie ulega
zmianie, natomiast dla pasma HFO utrzymuje si¢ na poziomie ~ 3 Hz az do konca

sygnatu

Aby skwantyfikowaé¢ stopien podobienstwa przebiegéw pochodzacych z analizy wzgle-
dem LFP i wzgledem oddechu, obliczono wspétczynniki korelacji Spearmana (pomijajac
punkty bez wykrytego sprzezenia), ktére wyniosty p(233) = 0.4352 (p = 2.81-10712) i
p(118) = 0.4086 (p = 3.61 - 107%) dla zaleznosci dominujacych czestotliwosci fazowych

od czasu odpowiednio dla pasma gamma i HFO.

Aby zbada¢ wplyw haloperidolu, poréwnano wyniki analizy wzgledem LFP dla ekspe-
rymentu 2 i 3. Ze wzgledu na rézne schematy eksperymentalne do poréwnan przebiegu

sity sprzezenia wykorzystano 54 minutowy wycinek sygnalu zawierajacy 22 minuty przed
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RYSUNEK 6.5. Wyniki analizy PAC (a-c) wzgledem LFP oraz (d-f) wzgledem oddechu
dla eksperymentu 3. a,d) Przebieg w czasie wykrytego Wlasciwego sprzezenia dla wy-
branego szczura. Do kazdej epoki i do kazdej czestotliwosci amplitudowej przypisane
zostalo maksimum miary PAC, wybrane sposréd wynikéw dla wszystkich badanych cze-
stotliwosdci fazowych (2-10 Hz). b,e) Przebieg w czasie $redniej sily sprzezenia (punkt)
i jej odchylenia standardowego (zacieniony obszar wokdl punktu) dla pasma HFO (ko-
lor niebieski) i gamma (kolor turkusowy). Zakresy czestotliwosci pasma HFO i gamma
zostaly dobrane dla kazdego szczura oddzielnie. ¢,f) Przebieg w czasie $redniej dominu-
jacej czestotliwoscei fazowej (punkt) i jej odchylenia standardowego (zacieniony obszar
wokol punktu) dla pasma HFO (kolor niebieski) i gamma (kolor turkusowy). Szarymi
strzatkami oznaczono fragmenty poddane analizom statystycznym.
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RYSUNEK 6.6. Rozklady dominujacych czestotliwosci fazowych dla analizy wzgledem
LFP z eksperymentu 2 (ciagla linia), gdzie podana byla tylko ketamina, oraz z ekspe-
rymentu 3 (kropkowana linia), gdzie najpierw nastapilta iniekcja haloperidolu a dopiero
potem ketaminy. Rozklady dla pasma gamma (a) pochodza z wycinka sygnalu obej-
mujacego 15 minut tuz przed podaniem ketaminy, natomiast rozklady dla pasma HFO

(b) pochodza z fragmentu sygnalu obejmujacego 15 minut tuz po podaniu ketaminy.

podaniem ketaminy i 32 minuty po podaniu tego srodka psychoaktywnego. Aby zbadaé
stopien zalezno$ci miedzy przebiegiem sily sprzezenia bez iniekcji haloperidolu i po za-
stosowaniu tego $rodka, obliczono wspodtczynniki korelacji Spearmana, ktére wyniosty
p(161) = 0.5355 (p = 1.77-107'3) dla pasma gamma i p(161) = 0.8359 (p = 8.65-10~44)
dla pasma HFO.

Wplyw haloperidolu na dominujaca czestotliwosé fazows zbadano oddzielnie dla pa-
sma gamma (wycinki sygnalu obejmujace 15 minut tuz przed podaniem ketaminy) i
dla pasma HFO (wycinki sygnalu obejmujace 15 minut tuz po podaniu ketaminy). Po-
rownano ze soba rozktady dominujacych czestosci fazowych pochodzacych od kazdego
szczura w zadanych przedziatach czasowych. Wyniki przedstawiono na rysunku 6.6. R6z-
nice w otrzymanych rozktadach potwierdzono przy uzyciu testu Kolmogorowa-Smirnowa
dla dwéch préb na poziomie istotnosci a=0.05, zaréwno w przypadku pasma gamma
(D=0.6083, p = 1.95-1073%), jak i pasma HFO (D=0.4013, p = 1.91 - 10~12).

6.2.3 Badanie wplywu lokalizacji elektrod na przebieg sprzezenia z
HFO

Analiza PAC wzgledem sygnalu LFP z opuszki wechowej (OB), prazkowia brzusznego
(VS) i kory przedczolowej (PFC) z eksperymentu 4 wykazala u wszystkich szczuréw
sprzezenie pomiedzy badanym zakresem czestotliwosci fazowych (2-10Hz) a rytmem
gamma (~90Hz) oraz HFO (~150Hz). Na rysunku 6.7 przedstawiony zostal przebieg
sprzezenia w czasie dla przykladowego szczura uzyskany dla sygnatow LFP z kolejnych
struktur mézgu: OB (a), VS (b), PFC (c). Jak mozna zauwazy¢, wyniki dla kazdej z ko-
lejnych elektrod zawieraja coraz mniej PAC. Sprzezenie z HFO pojawia sie we wszystkich

kanatach tuz po podaniu ketaminy (okoto 19 minuty) i w opuszce wechowej utrzymuje
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RYSUNEK 6.7. Przebieg w czasie wykrytego Wlasciwego sprzezenia dla sygnatéow LFP,

pochodzacych z eksperymentu 4, z réznych struktur mézgu wybranego szczura: (a)

opuszka wechowa—OB, (b) prazkowie brzuszne-VS, (c) kora przedczotowa—PFC. Do

kazdej epoki i do kazdej czestotliwosci amplitudowej przypisane zostalo maksimum

miary PAC, wybrane sposrod wynikéw dla wszystkich badanych czestotliwosci fazowych
(2-10Hz).

sie przez okoto 20 minut, w prazkowiu brzusznym okoto 10 minut i w korze przedczoto-
wej okoto 5 minut. Sprzezenie z pasmem gamma jest wyraznie widoczne tylko w OB i

rozciaga sie na caly czas trwania sygnaltu.

Aby zbadaé zalezno$é sily sprzezenia HFO od czasu, dla wszystkich szczuréw obliczono
wartosé sredniej sily sprzezenia i jej odchylenia standardowego dla kazdej 20-sekundowej
epoki. Zakres czestotliwosci pasma HFO zostat dobrany oddzielnie dla kazdego szczura
na podstawie przebiegu sprzezenia w czasie. Zaleznosé sredniej sity PAC od czasu dla
pasma HFO dla kanaléw OB, VS i PFC przedstawiono na rysunku 6.8 odpowiednio
na panelach a, b, c. Mozna zauwazy¢, ze wyniki prezentuja podobne wzorce czasowe —
wzrost sily sprzezenia tuz po podaniu ketaminy (okoto 19 minuty), maksimum po okolo
4 minutach od iniekcji i nastepujacy po nim powolny spadek wartosci MI. Aby zbadaé
stopien podobienstwa miedzy przebiegiem sity sprzezenia w czasie dla réznych struktur
mozgu, obliczono wspdlezynniki korelacji Spearmana, ktére wyniosty p(158) = 0.6456
(p =5.28-1072Y) dla OB i VS, p(158) = 0.5945 (p = 1.81 - 10716) dla OB i PFC oraz
p(158) = 0.5577 (p = 2.71 - 107'4) dla VS i PFC.
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RYSUNEK 6.8. Przebieg w czasie $redniej sily sprzezenia dla pasma HFO (punkt) i

jej odchylenia standardowego (zacieniony obszar wokét punktu) dla sygnaléw pocho-

dzacych z r6znych struktur mézgu z eksperymentu 4: (a) opuszka wechowa—OB, (b)

prazkowie brzuszne-VS, (c¢) kora przedczolowa-PFC. Szarg strzalka oznaczono frag-
ment poddany analizie statystycznej.

Powyzsze wyniki przeanalizowano réwniez pod katem zaleznosci sity sprzezenia od umiej-
scowienia elektrody rejestrujacej. Warto zauwazy¢, ze sita sprzezenia i jego wykry-
walnosé najwieksza jest dla opuszki wechowej i maleje dla kolejnych kanaltéw. Aby
stwierdzi¢, czy ten efekt jest istotny statystycznie, wykonano dwukierunkows anali-
ze wariancji ANOVA (kanal x czas) na 15 minutowym odcinku sygnalu rozpoczyna-
jacym sie tuz po podaniu ketaminy. Wyniki testu potwierdzily istotnos¢ czynnika lo-
kalizacji (F(90,690)=47.5685, p=4.43-10"2") oraz czynnika czasu (F(90,690)=3.0979,
p=2.61-10"10). Przeprowadzone w nastepnej kolejnoéci testy post-hoc, zawierajace po-
prawke Bonferroniego bedaca odpowiedzia na problem wielokrotnych poréwnan, wyka-
zaly roznice miedzy wszystkimi lokalizacjami: sila sprzezenia jest wieksza w OB niz w
VS (p <0.001) i PFC (p <0.001) oraz w VS niz w PFC (p=0.0285). Usrednione wartosci
MI, pochodzace z 15 minutowego fragmentu sygnatu tuz po podaniu ketaminiy, wraz z

odchyleniem standardowym Sredniej przedstawione zostaly na rysunku 6.10 a.
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RYSUNEK 6.9. Przebieg w czasie $redniej dominujacej czestotliwosci fazowej dla pasma

HFO (punkt) i jej odchylenia standardowego (zacieniony obszar wokét punktu) dla ana-

lizy sygnaléw z eksperymentu 4, pochodzacych z réznych struktur mézgu: (a) opuszka

wechowa—OB, (b) prazkowie brzuszne-VS, (c) kora przedczotowa-PFC. Szarg strzalka
oznaczono fragment poddany analizie statystyczne;j.

W nastepnej kolejnosci zbadano przebieg zaleznoéci dominujacych czestotliwosci fazo-
wych od czasu. Wyniki dla pasma HFO dla kanatéw OB, VS i PFC przedstawiono na
rysunku 6.9 odpowiednio na panelach a, b, c. Jak mozna zauwazy¢, przebiegi przejawia-
ja analogiczne wzorce czasowe — wzrost czestotliwosci tuz po podaniu ketaminy (okoto
19 minuty), maksimum po okolo 4 minutach od iniekcji i nastepujacy po nim powolny
spadek dominujacej czestotliwosci fazowej. Aby zbadaé stopien podobienstwa miedzy
przebiegiem dominujacych czestotliwosci fazowych w czasie dla réznych struktur mozgu,
obliczono wspétczynniki korelacji Spearmana (pomijajac punkty bez wykrytego sprze-
zenia), ktére wyniosty p(69) = 0.5857 (p = 1.25-1077) dla OB i VS, p(42) = 0.8083
(p=9.61-10"11) dla OB i PFC oraz p(37) = 0.6794 (p = 3.77-107%) dla VS i PFC.

Aby zbadad, czy lokalizacja elektrody ma wplyw na przebieg Sredniej dominujacej czesto-
tliwosci fazowej w czasie, przeprowadzono analize kowariancji ANCOVA. Test wykonany
byt na $rednich z 15 minutowego odcinka sygnatu rozpoczynajacego sie 4 minuty po po-

daniu ketaminy. Wyniki nie pozwolily na odrzucenie hipotezy zerowej méwiacej o braku
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RYSUNEK 6.10. Wyniki eksperymentu 4. a) Usrednione wyniki sily sprzezenia w pasmie
HFO dla 15 minut sygnalu tuz po podaniu ketaminy, przy podziale na rézne struktu-
ry moézgu (opuszke wechowa—OB, prazkowie brzuszne-VS i kore przedczolowa) wraz
z zaznaczonym odchyleniem standardowym $redniej. b) Przebieg $redniej dominujacej
czestotliwodci fazowej w czasie dla pasma HFO, z 15-minutowego odcinka sygnatu roz-
poczynajacego sie 4 minuty po podaniu ketaminy, przy podziale na rézne struktury
moézgu: OB (kolor turkusowy), VS (kolor niebieski), PFC(kolor czarny). Ciagle linie
wyznaczaja proste dopasowane do kazdej z grup oddzielnie.

wplywu czynnika lokalizacyjnego na przebieg dominujacej czestotliwosci fazowej w czasie
(F(2,102)=0.8865, p=0.4152). Dane poddane analizie kowariancji, wraz z dopasowanymi

prostymi, przedstawione zostaly na rysunku 6.10 b.

6.3 Wnioski

Celem badan opisanych w tym rozdziale byla obrona tezy méwiacej o tym, ze autor-
ska metoda eMI jest uzyteczna do badania dynamiki sprzezen typu faza-

amplituda.

Wyniki zawarte w rozdziatach 6.2.1, 6.2.2 i 6.2.3 stanowia czes¢ obszernych badan nad
dzialaniem subanastetycznej dawki ketaminy na szczury, prowadzonych w Instytucie
Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN. Poznanie mechanizmu wplywu tego
grodka psychoaktywnego na funkcjonowanie sieci neuronalnych ma ogromne znaczenie

ze wzgledu na potencjalnie mozliwe wykorzystanie ketaminy jako leku na depresje [44].

Podczas swobodnej aktywnosci u szczuréw mozna wydzieli¢ dwa typowe rytmy odde-
chowe. Wolniejszy (1-3 Hz) powiazany jest z nieruchomym stanem czuwania i spoczyn-
kiem, natomiast szybszy (4-10 Hz) z aktywnoscia eksploracyjna i weszeniem. Swobodna
aktywnosé u szczuréw zazwyczaj sktada sie z naprzemiennych kilkusekundowych epizo-
dow obydwu wzorcow aktywnosci. Podanie subanastetycznej dawki ketaminy wiaze sie
7 tymczasowymi zmianami w zachowaniu takimi jak hiperlokomocja, zachowania stereo-
typowe (nienormalna, powtarzalna, bezcelowa aktywnosé ruchowa taka jak: nadmierne
weszenie, kolysanie glowa na boki, odchylenie glowy z wystawieniem jezyka, krecenie
sie w kétko, chodzenie do tylu i wiele innych), zaburzenie interakcji spotecznych oraz

uposledzenie funkcji poznawczych [1, 5, 50]. Natomiast haloperidol, jako antagonista
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receptoréw dopaminowych, ma silne dziatanie antypsychotyczne — zmniejsza niepokdj,

pobudzenie psychoruchowe i naped psychoruchowy [19, 61, 69].

Bazujac na literaturze, [39] uzasadnione jest oczekiwanie obecnosci sprzezenia pomiedzy
rytmem teta (4-8 Hz) a rytmem gamma (40-80 Hz) w sygnale LFP podczas podstawowej
swobodnej aktywnosci szczuréw. Natomiast inne badania sugeruja, ze po iniekcji keta-
miny w sygnale LFP mozna zaobserwowaé sprzezenie amplitudy oscylacji HFO z faza
wolniejszego rytmu delta (1-3 Hz) lub teta (4-8 Hz) [13, 17, 64, 83].

Wyniki badan, w ktorych jedynym podanym srodkiem psychoaktywnym byta ketamina
(rozdzialy 6.2.1 i 6.2.3), obrazuja wspomniane powyzej wzorce sprzezenia w sygnale
LFP dla podstawowej aktywnosci spoczynkowej szczurdéw i dla aktywnosci pod wplywem
ketaminy. Na rysunkach 6.4 a, b i 6.7 a, b mozna zaobserwowaé, ze sprzezenie z HFO
pojawia sie¢ tuz po podaniu ketaminy, utrzymuje si¢ przez okoto 15-20 minut i powoli
zanika, natomiast sprzezenie z pasmem gamma obecne jest przed iniekcja, stabnie w

okresie dziatania ketaminy, a nastepnie odbudowuje sie.

Wiyniki analizy PAC wzgledem oddechu przejawiaja bardzo podobny wzorzec przebiegu
sily sprzezenia pasma HFO i gamma w czasie (rysunek 6.4 d, e). Analiza statystycz-
na wykazala, ze sg one silnie skorelowane z analogicznymi wynikami analizy wzgledem
LFP. Ta obserwacja sugeruje istnienie zwiazku pomiedzy rytmem oddechowym szczurdéw
a oscylacjami o niskiej czestotliwosci wystepujacymi w OB. Za tym wnioskiem przema-
wia réwniez zgodno$é przebiegu dominujacej czestotliwosci fazowej w czasie (zaréwno
pasma HFO, jak i gamma) dla analizy wzgledem LFP i wzgledem oddechu, potwierdzona

statystycznie wysokim wspélczynnikiem korelacji (rysunek 6.4 ¢ i f).

Dodatkowo, zaleznos¢ dominujacej czestotliwodci fazowej pasma HFO i gamma od czasu
(zaréwno dla analizy wzgledem LFP, jak i wzgledem oddechu) przejawiaja cechy zgodne
z przyjetymi zalozeniami. Poczatkowo wysoka czestotliwosé fazowa pasma gamma odpo-
wiada wstepnej intensywnej eksploracji klatki eksperymentalnej, natomiast dalsze silne
fluktuacje wokdél nizszej czestotliwosci moga byé epizodami naprzemiennej aktywnosci
spoczynkowej i eksploracyjnej. Tuz po iniekcji ketaminy, ktéra wywoluje tymczasowy
stan psychotyczny objawiajacy sie m.in. hiperlokomocja i nadmiernym weszeniem, poja-
wia sie wysoka czestotliwos¢ fazowa pasma HFO zgodna z duza czestotliwoscig oddechu.
Wraz ze stabnacym dziataniem ketaminy i ustepowaniem stanu psychozy, dominujaca
czestotliwosé pasma HFO maleje. Nastepnie, gdy zachowanie szczura wraca do normy,
czestotliwosé fazowa pasma gamma ponownie zaczyna fluktuowaé wokot nizszych warto-
$ci. Calosé powyzszych rozwazan sugeruje istotng role rytmu oddechowego w generacji

sprzezen z pasmem HFO i gamma.
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Ketamina, bedaca niekonkurencyjnym antagonistg receptora NMDA, wywoluje szereg
efektow elektrofizjologicznych, w tym wzrost mocy oscylacji o wysokiej czestotliwosci
(HFO), oraz behawioralnych. Spowodowane iniekcja ketaminy zachowania stereotypowe
i hiperlokomocja sg klasycznymi przykiadami pobudzenia ukladu dopaminergicznego
[16]. Z tego wzgledu haloperidol, ktéry jest blokerem receptoréw dopaminowych, moze
im przeciwdziataé¢. Jednakze badania przeprowadzone przez Hunt et al. [31] wykazaly,
ze érodki pobudzajace receptory dopaminowe maja niewielki wplyw na moc oscylacji
HFO.

Wyniki analizy PAC przedstawione na rysunku 6.5 sa zgodne z powyzszymi zalozeniami.
Brak wptywu haloperidolu na sprzezenie z HFO widoczny jest na przebiegach sprzezenia
dla przykladowego szczura (rys. 6.5 a, d) oraz przebiegach Sredniej sily sprzezenia w
czasie dla pasma HFO i gamma (rys. 6.5 b, e). Wspomniane wykresy zawieraja wzorce
analogiczne do tych pochodzacych z eksperymentu z iniekcja samej ketaminy (rys. 6.4 a,
b, d, e). Poréwnanie tych wzorcéw, pochodzacych z analiz wzgledem LFP, na fragmencie
obejmujacym 22 minuty przed podaniem ketaminy i 32 minuty po podaniu tego srodka

psychoaktywnego wykazalo, ze sa one silnie skorelowane.

Dodatkowo, zaleznos¢ dominujacej czestotliwoéci fazowej pasma HFO i gamma od czasu
(zaréwno dla analizy wzgledem LFP, jak i wzgledem oddechu — rys. 6.5 ¢, f) przejawiaja
cechy zgodne z przyjetymi zatozeniami. Poczatkowo wysoka czestotliwosé fazowa pasma
gamma odpowiada wstepnej intensywnej eksploracji klatki eksperymentalnej, natomiast
dalsze silne fluktuacje wokot nizszej czestotliwosci moga by¢ epizodami naprzemiennej
aktywnosci spoczynkowej i eksploracyjnej. Tuz po iniekcji haloperidolu, ktéry zmniej-
sza niepokoj, pobudzenie psychoruchowe i naped psychoruchowy, pojawia sie spadek
czestotliwosci fazowej pasma gamma zgodny z uspokojeniem oddechu. Widoczne fluktu-
acje wokol niskiej czestotliwosci fazowej moga by¢ epizodami naprzemiennej aktywnosci
spoczynkowej i eksploracyjnej. Utrzymujace si¢ dziatanie haloperidolu przeciwdziala be-
hawioralnym efektom ketaminy, co skutkuje brakiem stanu psychozy, a co za tym idzie,
brakiem podwyzszonej czestotliwosci. Pojawiajace sie po iniekcji ketaminy sprzezenie w
pasmie HFO utrzymuje niska czestotliwos¢ fazowa. Po 10-15 minutach, gdy dziatanie
ketaminy stabnie, odbudowuje sie sprzezenia w pasmie gamma, dla ktérego dominuja-
ca czestotliwo$é¢ fazowa ponownie fluktuuje wokét niskich wartosci. Test statystyczny
Kolmogorowa-Smirnowa potwierdzit istotnos¢ zaobserwowanej réznicy w rozktadzie do-
minujacej czestotliwosci fazowej pasma HFO i gamma pomiedzy wynikami eksperymentu
z podanym haloperidolem i ketaming, a sama ketaming (rys. 6.6). Calo$¢ powyzszych
rozwazan potwierdza hipoteze o istotnej roli rytmu oddechowego w generacji sprzezen

w pasmie HFO i gamma.
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Aby dodatkowo potwierdzi¢ postawiong wczeéniej hipoteze o istnieniu zwiazku pomie-
dzy rytmem oddechowym szczurdéw a oscylacjami o niskiej czestotliwosci wystepujacymi
w OB, zbadano podobienstwo wzorcow przebiegu sily sprzezenia i dominujacej czestotli-
woéci fazowej w czasie pomiedzy wynikami analizy wzgledem LFP i wzgledem oddechu.

Analiza statystyczna wykazala, ze sa one ze sobg silnie skorelowane.

Ostatni eksperyment z danymi pochodzacymi z réznych struktur mézgu miat na celu
zbadanie lokalizacji Zrodta oscylacji o wysokiej czestotliwos$ci pojawiajacych sie po in-
iekcji ketaminy. Jak juz wcze$niej wspomniano, przebieg sprzezenia w pasmie HFO i
gamma (rys. 6.7) przejawial wzorzec czasowy zgodny z oczekiwaniami. Aby dodatkowo
zbadad, czy sygnaly pochodzace z trzech réznych struktur mézgu obrazuja ten sam efekt,
dla kazdej z par elektrod obliczono wspoétczynnik korelacji przebiegu sity sprzezenia w
czasie oraz przebiegu dominujacej czestotliwosci fazowej w czasie (rys. 6.8 oraz 6.9).
Wyniki potwierdzily istnienie silnej zaleznosci miedzy kazda z par kanatéw. W nastep-
nej kolejnosei, korzystajac z dwuczynnikowej analizy wariancji ANOVA, potwierdzono
istotny wplyw czynnika lokalizacji elektrody rejestrujacej na site sprzezenia w pasmie
HFO. Testy post-hoc wykazaly, ze sila sprzezenia jest najwigksza w opuszce wechowej,
nieco mniejsza w prazkowiu brzusznym i najmniejsza w korze przedczotowej (rys. 6.10
a). Natomiast korzystajac z analizy kowariancji, potwierdzono brak wplywu czynnika
lokalizacji elektrody rejestrujacej na dominujaca czestotliwo$¢ fazowa (rys. 6.10 b). Ca-
tos¢ wynikéw sugeruje, ze sygnaly ze struktur opuszki wechowej, prazkowia brzusznego
i kory przedczotowej obrazujg ten sam efekt sprzezenia w pasmie HFO pojawiajacego
sie po podaniu ketaminu, ktérego najwieksze nasilenie wystepuje dla OB. Takie wnioski
wspieraja hipoteze o gtéwnym Zrddle oscylacji HFO mieszczacym sie w opuszce wecho-

wej.

Podsumowujac, autorska metoda detekcji sprzezenia okazala sie uzyteczna w poparciu
hipotezy o roli rytmu oddechowego w generacji HFO i o gléwnym Zrédle wysokoczesto-
tliwoéciowych oscylacji w opuszce wechowej. Badania opisane w powyzszym rozdziale
pokazaly, ze analiza dynamiki sprzezen typu faza-amplituda wykonana przy uzyciu me-

tody eMI pozwala wyciggaé¢ wnioski dotyczace zagadnien fizjologicznych.






Rozdziat 7

Podsumowanie

7.1 Wyniki badan

Gléwnym celem niniejszej pracy byta ewaluacja autorskiej metody detekcji sprzezen
typu faza-amplituda. Schemat badan i kryteria oceny (w postaci postawionych hipotez)
sg wynikiem rozwazan motywujacych powstanie narzedzia stuzacego do rzetelnej analizy
PAC.

W pierwszej kolejnosci zbadano poprawno$é konstrukeji autorskiej metody eMI. Wyniki
opisane w rozdziale 3 wykazaly, ze jest ona stabilna, dziata poprawnie dla szerokiego za-
kresu parametréw (o wartosci ktérych mozna zdecydowad, kierujac sie lista praktycznych
wskazowek) oraz zawiera prawidlowe wnioskowanie statystyczne o efektach prezentowa-

nych na komodulogramach, skutkujace oczekiwanym poziomem falszywych detekcji.

Nastepnie, aby umiejscowi¢ eMI w kontekscie dostepnych metod, poréwnano jg z dwoma
szeroko stosowanymi reprezentantami. Wyniki, réwniez zawarte w rozdziale 3, sugeruja
duze podobienstwo w charakterystyce zaleznosci od badanych parametréw analizowane-
go sygnatlu. Analiza granicznych wartoéci parametréw umozliwiajacych detekcje ponad
potowy przypadkdéw sprzezenia wykazala poréwnywalng lub miejscami wyzsza czulo$é
autorskiej metody, w stosunku do metod referencyjnych. Wyniki otrzymane dla danych

elektrofizjologicznych réwniez potwierdzaja duza zgodno$é¢ wszystkich trzech metod.

W nastepnej kolejnosci zbadano elementy metody eMI, bedace odpowiedzig na pro-
blem identyfikacji genezy sprzezenia typu faza-amplituda. Wyniki opisane w rozdziale
4 wykazaly, ze heurystyczny algorytm automatycznie oceniajacy geneze sprzezenia w

wiekszosci przypadkow dziata poprawnie. Natomiast wykresy pomocnicze okazaly sie
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uzyteczne przy identyfikacji cech rozrézniajacych pochodzenie epifenomenalne od wla-
Sciwego. Zastosowanie obydwu wspomnianych elementéw umozliwia uwzglednienie wiek-

szosci rekomendacji Aru et al. [2], stanowiacych o rzetelnej analizie PAC.

W rozdziale 5 zwrécono uwage na dodatkowe mozliwosci analizy sprzezenia typu faza-
amplituda, jakie stwarza autorska metoda. Szereg przeprowadzonych badan obrazuje
zastosowanie informacji o fazie wolnej oscylacji, dla ktérej wystepuje sprzezenie, jako

dodatkowego wymiaru réznicujacego PAC w roznych warunkach eksperymentalnych.

Na koniec, w rozdziale 6, przedstawiono zastosowanie metody eMI w badaniach nad
dzialaniem subanastetycznej dawki ketaminy na szczury, prowadzonych w Instytucie
Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN. Analiza dynamiki sprzezen typu faza-
amplituda wykonana przy uzyciu autorskiej metody okazata si¢ uzyteczna w poparciu

hipotez dotyczacych badanego zjawiska fizjologicznego.

Calo$¢ powyzszych badan sugeruje, ze autorska metoda eMI jest narzedziem umozli-
wiajacym dokladng, wielowymiarowsa i rzetelna analize PAC. Dodatkowo pakiet ePAC
zawierajacy autorska metode eMI, dwie metody referencyjne oraz zestaw przyktado-
wych skryptow i sygnalow jest powszechnie dostepny pod adresem https://github.

com/GabrielaJurkiewicz/ePAC.

7.2 Ograniczenia metody eMI

Autorska metoda eMI ma pewne potencjalne ograniczenia. Sprzezenie typu faza-amplituda
moze przejawiac sie nie tylko w formie zaleznego od fazy niskoczestotliwo$ciowej oscyla-
¢ji wzmocnienia amplitudy wysokoczestotliwosciowej oscylacji, ale réwniez jej ostabienia.
Metoda eMI wspiera tylko pierwszy z wymienionych modeli PAC. Jest to celowy zabieg
wynikajacy z zalozenia, ze w przypadku sygnatéw elektrofizjologicznych bardziej praw-
dopodobne jest, ze oscylacja o wysokiej czestotliwosci wystepuje w postaci paczek aktyw-
nosci pojawiajacych sie w okreslonych momentach (co zgodne jest hipoteza zwigkszonej
pobudliwosci blony neuronalnej w modelu pamieci krétkotrwalej [47]), niz w postaci

statej aktywnodci, ktéra zanika zgodnie z faza oscylacji o niskiej czestotliwo$ci.

Kolejnym istotnym ograniczeniem sa zalozenia lezace u podstaw algorytmu okreslajace-
go geneze sprzezenia. Powstaly one na podstawie wnioskdéw z szeregu przeprowadzonych
analiz i nie wynikaja bezposrednio z definicji PAC. Z tego wzgledu, heurystyczny algo-
rytm moze czasami nieprawidlowo przydzielaé etykiety opisujace wykryte PAC (przy-
klad zostal opisany w rozdziale 4.2.2). Jednakze, oprécz algorytmu, na system identy-
fikacji genezy sprzezenia w metodzie eMI sktada sie réwniez drugi element — wykresy

pomocnicze. To wlaénie one umozliwiaja wykrycie blednych oznaczen oraz wglad w
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charakterystyke wykrytego PAC. Takie rozwiazanie jest podatne na subiektywny osad

uzytkownika, jednak zapewnia dodatkowe Zrodio kontroli wynikow.

7.3 Kierunek rozwoju

Metoda eMI osiaga bardzo dobre wyniki i spetnia swoje zadanie, jednak nadal mozliwy
jest jej dalszy rozwdj. Usprawnié¢ metode mozna na dwa sposoby — zwigkszajac jej czutosé

lub precyzje automatycznego okreslania genezy sprzezenia.

Pierwszy kierunek zmian stanowi duze wyzwanie, gdyz ze wzgledu na zasade nieozna-
czonos$ci Heisenberga estymacja gestoéci mocy w dziedzinie czas-czestotliwosé zawsze
bedzie sie wiaza¢ z kompromisem rozdzielczosci w obydwu wymiarach. Rozwiazaniem
moze okazac sie zastosowanie modelu dobrze opisujacego dynamike sprzezenia typu faza-
amplituda w wymiarze czasu. Jednakze, bazujac na przegladzie literatury, na chwile

obecng taki model jeszcze nie powstal.

Natomiast w ramach drugiego kierunku rozwoju jednym z ulepszen moze by¢ konstruk-
cja dodatkowego algorytmu oznaczajacego istotne piki w Srednim widmie AS(f4) i wid-
mie Sredniego sygnatu SA(f4), sposréd ktérych wybierane byloby maksimum zakresu
czestotliwosci fﬁ/l . Taki zabieg mogtby zwiekszy¢ dokladnos$é przypisywanych automa-
tycznie etykiet Watpliwe/Wlasciwe. Dodatkowo, dalsza analiza wykreséw pomocniczych
moze pozwoli¢ na wykrycie kolejnych wskaznikéw genezy PAC, ktore po wbhudowaniu w

heurystyczny algorytm zwieksza jego precyzje.
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[A1 | Jurkiewicz G. J., Hunt M. J., Zygierewicz J. Addressing pitfalls in phase-
amplitude coupling analysis with an extended Modulation Index toolbox. Neuro-
informatics, 2020, doi:10.1007/s12021-020-09487-3
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