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Abstrakt

Tato zavérecnd bakalarska prace se
vénuje studiu vlivu fazové desynchro-
nizace paleni neuronu, tak zvaného
jitteru, na vznik patologickych vyso-
kofrekvenénich oscilaci v epileptickém
mozku pomoci metody numerického
modelovani.

Kli¢ova slova: epilepsie; VFO; vyso-
kofrekvenéni oscilace; numerické mode-
lovani; EEG; jitter .

/ Abstract

Vi

This bachelor thesis is devoted to the
study of the impact of phase desynchro-
nisation of firing of neurons, so called jit-
ter, on emergence of pathological high-
frequency oscillations in epileptic brain
with method of numerical modelling.

Keywords: epilepsy; HFO; high fre-
quency oscillations; numerical modula-
tion; EEG; jitter .

Title translation: Numerical model-
ing of pathological high-frequency oscil-
lations in the epileptic brain
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Kapitola 1
Uvod

I 1.1 Motivace

Vysokofrekvené¢ni oscilace (High Frequency Oscillations - HFO) jsou druhem mozkové
aktivity z pasma 100-2000 Hz, kterou zaznamenavame v epileptogennich oblastech
mozku. Kvili vztahu HFO a epileptogennich tkani a iktogenezi, porozuméni jejich bu-
néénym a sitovym mechanismim muze poskytnout cenné informace o organizaci epi-
leptogennich siti a jak vznikaji epileptické zachvaty z abnormalni aktivity téchto siti.
Pomoci studia HFO teoreticky miizeme predpovidat epileptické zachvaty nebo diagnos-
tikovat epilepsii a hodnotit efekt antiepileptické terapie. [1-3]

I 1.2 Kilasifikace

HFO predstavuje skupinu riznych druhia oscilaci, které lze klasifikovat podle jejich
dominantnich frekvenci. RozliSujeme takové zakladni druhy HFO: [1, 4]

m 100-600 Hz - Vysokofrekvencni oscilace (HFO)

m 100-250 Hz - Ripples (R)

m 250-600 Hz - Fast ripples (FR)

m 600-2000 Hz - Vysoké vysokofrekveéni oscilace (VHFO)
m 600-1000 Hz - Very fast ripples (VFR)

m 1000-2000 Hz - Ultra fast ripples (UFR)
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Obrazek 1.1. Na obrazku muzeme vidét jak vypadaji priklady ruznych HFO v zdznamu
z invaizvnich elektrod u pacientka, ktery podstoupil predoperacni vysetreni. Ripples, Fast
Ripples a Very a Ultra Fast Ripples spolu, které se objevuji v signalu a jeho spektrogramu

[5]
Taky rozlisujeme:

m Fyziologické oscilace, které vznikaji v mozku pfi riznych kognitivnich procesech a
taky béhem spanku
m Patologické oscilace, které vznikaji behem epileptickych zachvatu [1, 6, 3]

HFO, ktera neni piitomna ve zdravém mozku a vyskytuje se de novo ve spojeni s
poruchou mozku, je povazovana za patologickou. U epilepsie byly patologické HFO po-
psény v riznych modelech in vitro a in vivo a u lidi. Za posledni dvé desetileti od jejich
objevu prinesl vyzkum patologickych HFO velké mnozstvi novych poznatki o patofy-
ziologii epilepsie. Patologické HFO poskytly pohled na funkéni organizaci epileptické
tkané, mechanismy iktogeneze a epileptogeneze, dlouhodobé zmény nachylnosti mozku
k zachvatim a dalsi epileptické jevy. Patologické nebo epileptické HFO se pohybuji
v Sirokém frekvenénim rozsahu. Piitomnost HFO byla prokazana v kazdé z hlavnich
hipokampalnich podoblasti, stejné jako v neokortikalnich oblastech. Hlavni vlastnosti
jako frekvence, tvar, amplituda, prostorova distribuce a bunééné mechanismy se lisi
mezi typy patologickych HFO, stejné jako se lisi vztah patologické oscilace k interik-
talni aktivité nebo zachvatim. Nékteré typy HFO jsou spojeny pouze s interiktalnimi
vyboji, nékteré byly pozorovany na zacatku nebo béhem zachvatii, nebo se progresivné
posilovaly pted zéchvatem. [7]

V soucasné dobé hlavni teorie o mechanismech epileptickych Ripples predpokladé, ze
individualni cyklus oscilace predstavuje EEG korelat synchronniho akéniho potencialu
paleni epileptickych neuronti. Synchronizace mezi neurony probiha v milisekundovém
casovém méritku a vyzaduje velmi rychlé synchroniza¢ni mechanismy, které pracuji v
milisekundovém nebo dokonce submilisekundovém ¢asovém méritku. [6, 2, 4]
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Obrazek 1.2. Na obrazku mizeme vidét zaznamy HFO u kontrol a epileptickych potkant

v mozkovych Tezech z rtiznych oblasti mozku [A a C] , jejich amplitud [B a D], spektrogram

[E], korelaci mezi maximélni{ frekvenci a FR [F] a pomér FR/R [G]. Z toho lze vidét rozdil
mezi fyziologickymi a patologickymi oscilacemi [6]

Zatimco HFO z pasma R a FR jsou dobfe studované v experimentu a u lidi, VFR a
UFR nejsou dobre prozkouméany. Z vysledku studia [5] vyplyva, ze interiktalni VFRs a
UFRs se objevili skoro u poloviny testovanych pacientti, a byly zaznamenény jenom u
pacient s temporalni epilepsii a jenom v mesiotemporalnich strukturach mozku. Proto
miizeme predpokladat, ze VHFO je vice specifickym biomarkerem epilepsie, nez HFO.
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Obrazek 1.3. Mechanismy synchronizace mezi aktivitou neuront

Experimentalni data a pocitacové modely Ripples naznacuji, ze hlavnim urcujicim
faktorem frekvence Ripples je rychlost pdleni akéniho potencidlu na trovni jedné bunky.
Hippokampalni CA3 pyramidalni neurony exprimuji ve svych membranéch specifické
sodikové, draslikové a vapnikové kanaly. V kombinaci s velkou rekurentni konektivitou
mezi neurony CA3 tyto vlastnosti predurcuji neurony CA3 k tomu, aby spoustély pa-
leni akénich potenciali rychlosti asi 200 Hz. Populace neuronti CA3 pélicich vysokou
rychlosti a s vysokou synchronizaci tedy generuje vlnovou oscilaci nazyvanou ,,¢isté“
Ripples v extracelularnich zdznamech. V chronické epileptické tkani prochézeji neurony
epileptickou transformaci, ktera vede k prepnuti z pravidelného strileni na razové vyboje
a vzniku paroxysmalnich depolarizacnich posunil. Tato zména v chovani neuronu je dui-
sledkem exprese ruznych patologickych forem vapnikovych, sodikovych a draslikovych
kanalii a abnormalni exprese ligandem tizenych kanalt. V nékterych hipokampélnich
oblastech m4 epileptogenni transformace za nasledek podstatné zvysSeni po¢tu neuront,
které mohou spontanné vypalit akéni potencidly o vysoké frekvenci. [7]

Nékolik studii in vitro a in silico ukazalo, ze aktivita Ripples by mohla byt genero-
vana ndhodnym vypalenim v malé skupiné neuront v neptitomnosti sitového pripojeni.
Jedinym predpokladem je vysoka tiroven spontanniho paleni v populaci neuronti vystie-
lujicich na podobnych frekvencich. Superpozice mnoha neuronti vystielujicich na urcité
frekvenci, i kdyz jsou ndhodné rozdéleny ve fazi, bude oscilaci na této frekvenci. Rip-
ples tedy muze byt jednoduse markerem vysoce aktivovanych neuront, bez ohledu na
zékladni strukturu nebo mechanismus. Podobny jev byl navrzen na zdkladé pozorovani
in vitro na modelech zachvatd s nizkym obsahem vapniku nebo s vysokym obsahem
drasliku. Intenzivni neuronalni aktivita muze vést k ndhodnému nebo slabé synchron-
nimu vypalovani mezi neurony, coz se projevuje v extracelularnim zdznamu jako HFO
v pasmu Ripples. [1, §]



Na HFO se podileji i interneurony. Ve srovnani s fyziologickymi HFO neni role inter-
neuronu u patologickych HFO dobie definovana. Bylo nékolik podtypt interneuront,
kazdy se specifickou roli ve fyziologickych a patologickych jevech. Morris a kol. hod-
notili roli interneuront v HFO v fezech CA3 s fluorescencéné znacenymi interneurony.
Pri patologickych Ripples vyvolanych perfuzi fezu umélym mozkomisnim mokem s vy-
sokym obsahem drasliku priblizné 42% interneurontu zvysilo paleni béhem jednotlivych
cykl Ripple oscilaci. Vysledek naznacuje, ze aktivita interneuronu je zachovana na bazi
cyklu po cyklu béhem Ripples. Analogicky k fyziologickému vInéni mohou rychlé inhi-
bi¢ni postsynaptické potencidly vytvaret izké okno pro aktivaci akéniho potencidlu a
podporovat synchronni aktivitu epileptickych neuroni. V EEG se to projevi jako HFO
s frekvenci Ripples. [9]

Mechanizmy Fast Ripples vsak nelze vysvétlit stéjné jako mechanizmy Ripples. Jed-
notlivé pyramidové bunky nemohou palit akéni potencidly dostate¢né rychle, aby pro-
dukovaly synchronizovany akéni potencial az do 600 Hz, tj. aby generovaly , cisté“ Fast
Ripples. I u epileptickych neuront je rychlost paleni omezena na frekvence <300 Hz.
[2]PTedpokladd se, ze vznik FR je nésledkem narusené synchronizace paleni akénich
potenciala epileptickych neuront. Vedouci teorie bunécénych a sitovych mechanismu
zapojenych do geneze Fast Ripples naznacuje, ze kazdy cyklus Fast Ripples také pred-
stavuje aktivitu riizné populace neuronti. Vysoka frekvence rychlého vinéni je vznika
aktivitou riznych populaci generujici oscilace s nizsi frekvenci.

A 376 Hz B
Raw data ",253 Hz Raw data
/\/\4/0;[_,0.4 »
ms
—| 0.5 mv
Filtered S0 ms Filtered >499 Hz
(100-500 Hz) (150-600 Hz)
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Obrazek 1.4. Piiklady rychlych vinovych kmit. (A) Fast Ripples v hipokampu zazname-

nané v modelu limbické epilepsie vyvolané tetanovym toxinem. (B) Fast Ripples zazna-

menané v hipokampu pacienta s farmakorezistentni epilepsii temporalniho laloku, ktery
podstoupil invazivni exploraci pomoci stereo-EEG.

Zatimco inhibice muze byt nezbytna pro vznik Ripples, zda se, ze Fast Ripples nespo-
1éh4a na neporusenou rychlou inhibici. Za prvé, matematické modely prinesly dukazy, ze
je nemozné, aby interneurony generovaly oscilace >250 Hz a pfimo prispivaly k signédlu
HFO v EEG zaznamech. Vypocetni studie vSak odhalily, Ze snizeni inhibice na pyra-
midalnich neuronech zvysilo pravdépodobnost vzniku Fast Ripples z vinkové aktivity.
Modelovani jsou podporeny experimentalnimi pozorovanimi z modelu temporalniho la-
loku epilepsie indukované intrahipokampalni injekci tetanového toxinu. Tetanovy toxin
vede k dplnému zruseni rychlého inhibi¢niho prenosu. I pres nepritomnou inhibici byl
hipokampus stéle schopen generovat Fast Ripples. Na zakladé téchto studii se zda,
ze tvorba Fast Ripples nevyzaduje intaktni inhibici. Zde mtizeme spekulovat, ze ztrata
inhibice miize také ptispét k poruse synchronizace, funkénimu shlukovani do nezavislych
populaci, ndhodnému péaleni neuront a ke vzniku Fast Ripples. [1-2]
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Obrazek 1.5. Mechanismy Fast Ripples. (A) Synchronn{ spousténi neurond vytvari ,¢isté*
Fast Ripples. Frekvence kmitani odpovida rychlosti pdleni ak¢niho potencidlu. Tento me-
chanismus je nejméné pravdépodobny, protoze jednotlivé neurony nemohou palit na rych-
Iych vinovych frekvencich kvili biofyzikdlnim omezenim excitabilni membrany. (B) Ztréta
neuronu miiZe snizit Gcinnost efaptickych interakci. Vysledkem je tvorba neuronovych sub-
populaci oscilujicich mimo fazi. (C) Variabilita v délce axondlnich vldken zavadi ¢asovou
prodlevu do aktivity neurondlni populace a muze prispivat k mimofazovému spousténi a
vytvareni Fast Ripples. (D) Axondlni puceni a rist axondlniho kolaterdalu muze vést k
funkénimu shlukovani. (E) Populace ndhodné pélicich neuronii. Cista koincidence péleni
akéniho potencidlu mezi burikami se mtze projevit jako aktivita Fast Ripples v extracelu-
larnich zédznamech. [1]

Neékolik studii identifikovalo elektrografickou aktivitu s frekvenci nad 600 Hz az do
2000 Hz, které se nyni nazyvaji vysoké vysokofrekvenéni oscilace (VHFO). Brazdil a kol.
déle je rozdélil na Very Fast Ripples (500-1000 Hz) a Ultra Fast Ripples (1000-2000 Hz).
VHFO byly identifikovany podrobnou analyzou intrakranialnich dat zaznamenanych pri
velmi vysokych frekvencich vzorkovani. VHFO byly zaznamenany pomoci subduralnich
hloubkovych makroelektrod a byly pozorovany jak v hipokampu, tak v neokortexu. Ve
srovnani s HFO mély VHFO mensi amplitudu, mensi prostorovou distribuci a jejich
resekce pozitivné korelovala s dobrym poopera¢nim vysledkem. Zatimco HFO z pasma
R a FR jsou dobie studované v experimentu a u lidi, VFR a UFR nejsou dobfe pro-
zkoumany. Z vysledku studia [5] vyplyva, ze interiktalni VFRs a UFRs se objevili skoro
u poloviny testovanych pacientl, a byly zaznamenany jenom u pacientil s temporalni
epilepsii a jenom v mesiotemporalnich strukturdch mozku. Proto mtzeme predpokla-
dat, ze VHFO je vice specifickym biomarkerem epilepsie, nez HFO. Zékladni bunécné
mechanismy VHFO nejsou jasné, protoze nebyly popsiany a studovany podrobnéji na
zvitecich modelech nebo in vitro na fezech mozku. Podobné jako u Fast Ripples bio-
fyzikalni principy excitabilni membrany a synaptické aktivitou brani vysvétleni VHFO
z bunécéné perspektivy. VHFO spise predstavuji vznikajici sitovy fenomén analogicky
Fast Ripples. VHFO se mohou vyskytovat v EEGv dtsledku jitteru pti paleni akéniho
potencialu, ktery doprovazi synchronizaci. Synchronizace vyboje akéniho potencidlu v
nervovych tkanich nenastava presné ve stejném okamziku, ale spiSe v tzkém casovém
okné. VHFO by mohly predstavovat jev v terénu, ktery vznikd z casové variability
(jitteru) v péleni akéniho potencidlu béhem synchronni sitové uddlosti. Alternativné
mohou VHFO predstavovat elektrograficky epifenomén odpovidajici vicejednotkové ak-
tivité, ktery se spektralné prekryva s VHFO. [5, 10]
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B 1.4 Modelovani

Pocitacové modelovani je efektivnim zptisobem studovat epilepsii a mechanismy HFO,
ktery dovoluje lépe interpretovat data, udélovat hypotézy spojovat znalosti ze studii
epilepsii na riznych trovnich.

Rozlisujeme zasledujici druhy modelovani: [11]

Detailni, nebo mikroskopické:

m Modelovani neurond, pii kterém presné modelujeme kazdy neuron a jeho strukturu
a funkce.

m Modelovani neuronovych siti, pti kterém modelujeme sit spojenych synapticky a ne-
synapticky neuront

Koncentrované, nebo makroskopické:

m Modelovani populaci neuronu, pri kterém modelujeme populaci neuronu jeji vlast-
nosti, protoze v mozku jsou taky organizovany jako populace s podobnymi vlast-
nostmi

m Modelovani mozkové systémy, pri kterém modelujeme spojené populace neuront

Models of ictogenesis and/or epileptogenesis

Experimental Computational
{ I } } I }
In vitro In vivo Detailed Lumped
| l — —
Dissociated Brain Whole Whole Living Networks Neuronal Brain
" . . Neuron :
cells slice structure brain animal of neurons population system
Single neuron Network System Behavioral l l l l
el level el lexal Membrane Main cells, Subpopulations | Interconnected
compartments, ' interneurons, | of main cells and spatially
ion channels, astrocytes, and inteneurons, | distributed
transmembrane | synapses, average PSPs neuronal
currents gap junctions | and firing rates populations
+ Level of detail

Expert Rev. Neurother. © Future Science Group Ltd (2008)

Obrazek 1.6. Taxonomie modelil, pouzivanych pro studium epilepsie



Kapitola 2
Popis Freseni

I 2.1 Cile prace

Hlavnim cilem prace je pochopit vliv synchronizaci neuronalni aktivity na vznik HFO
a VHFO. Specifické cile prace jsou:

m Vytvoreni, optimalizace a implementace modelu HFO v EEG.

m Navrh analyzy generovanych EEG signélt a kvantifikace parametri signalu a oscilaci
ve HFO a VHFO frekvencénich pasmech.

m Tesrovani tii zdkladnich distribuci jitteru mezi nervovymi bunkami na charakter HFO
a predevsim VHFO

m Vliv jitteru na vlastnosti HFO o rtznych nominalnich frekvencich

B 22 Hypotéza

Predpokladéame, ze pii zvétseni desynchronizace mezi populacemi neuronu generujici
HFO se bude objevovat vice VHFO.

I 2.3 Obecny popis FeSeni

Ve své praci jsem chtél zopakovat a rozsitit experiment Finka [8], proto jsem pouzil
model analogicky tomu, ktery mél on.
M¢é teseni lze rozdélit na této etapy:

m Generace jitteru nebo fazového posunu mezi bunkami podlé vybraného rozdéleni

m Generace signalu, pro ktery vezmeme hotovy tvar akéniho potencidlu, a budeme jim
palit s nominalni frekvenci nékolik cykli a pak sec¢teme signdly ze vSech neuront

m Ptevedeni signal do frekvencni oblasti pomoci FFT

m Vypocet 1. spektralniho momentu, 2. spektralntho momentu, medidnu a sumovaného
vykonu signalu

m Filtrace signédla v pasmech 250-600 Hz (VFR) a 600-2000 Hz (UFR) a vypocet jeho
spektralnich charakteristik

B 2.3.1 Pouzita rozdéleni jitteru

Poissonovo rozdéleni popisuje nahodné diskrétni velic¢iny, které jsou nezavislé na sobé.
Hustota pravdépodobnosti poissonova rozdéleni je

p(k) = e

Kde p(k) je pravdépodobnost, ze ndhodné ¢islo se bude rovna k, kde k je prirozené
¢islo nebo 0, e je Eulerovo ¢islo, A je stfedni hodnota rozdéleni.

8



2.3 Obecny popis reseni

Poisson distribution
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Obrazek 2.1. Priklad poissonova rozdéleni

Normalni rozdéleni rozdéleni pravdépodobnosti spojité nahodné veli¢iny.
Hustota pravdépodobnosti normalniho rozdéleni je

P(@) = oo
Kde p(z) je pravdépodobnost, Ze ndhodné ¢islo se bude rovna x, p je stfedni hodnota
rozdéleni, o je rozptyl rozdéleni.

Normal distribution
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Obrazek 2.2. Priklad normalniho rozdéleni

Exponencidlni rozdéleni je jiny druh rozdéleni spojité veli¢iny.
Hustota pravdépodobnosti exponencialniho rozdéleni je

plx) = Xe

Kde p(x) je pravdépodobnost, Ze ndhodné ¢islo se bude rovnd x, A je parametr

rozdéleni.



2. Popis reseni

Exponential distribution

Probability [-]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time delay [s]

Obrazek 2.3. Priklad exponencidlniho rozdéleni

B 2.3.2 Generace signilu

Ted, kdyz méme vygenerovany podle vybraného rozdéleni jitter, mizeme secist signdly,
které budou tvoreny kazdym neuronem.

A. B. C.

Akéni potencial Synclhroqizacej
v EEG mezi burikami EEG signal
— (€asova rada)

= —f1mv
0.1 mVv o — 1ms

1ms

3
7]

Casovy posun (jitter)
*  Normalni

+ Poissonovo

¢ Exponencialni

Obrazek 2.4. Algoritmus generace signalu
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Obrazek 2.5. Mofologie jednoho cyklu HFO pfi nulovém (a) a nenulovém (b) jitteru mezi
15 neurony.

Na obrazcich nahore muzeme vidét priklady jednoho cyklu paleni neuronti pro pripad,
kdy fazovy posun mezi vSemi neurony je nulovy (Obr. 2.5a.) a kdy on neni nulovy (Obr.
2.5b.). Cerné ¢ary stoji za moment zac¢atku péaleni kazdeho jednotlivého neuronu.

Il 2.3.3 Fourierova transformace

Pro kvantifikaci signali budeme potrebovat prevést ho z ¢asové oblasti do frekvenéni
oblasti. To budeme délat pomoci Diskrétni Fourierovy Transformaci, kterd aproximuje
signal jako linedrni kombinaci sinusoid z riznymi frekvencemi.

Pouzil jsem funkci FFT z Matlabu, ktera pouzivd rychly algoritmus pro vypocet
DFT, ktera je definovana tak:

_\n A7 (G (k—1)
Kde Y(k) je vektor, ktery obsahuje amplitudy frekvencnich slozek signalu a jejich
faze, X (j) je vektor diskrétniho signdlu v ¢asové oblasti délky n, W, = e

B 2.3.4 Kvantifikace

Vvev

Prvni spektralni moment je tézisté spektra, které se vypocita tak:

moml = —sz jl

Druhy spektralni moment je rozptylem spektra, ktery se vypocita tak:

mom?2 = ngj — (7%131)2

Kde f je vektor frekvenci, I vektor jejich amplitud.

Median - frekvence rozdélujici vykonové spektru na dvé stejné veliké casti

Vykonova spektralni hustota, nebo Power spectral density (PSD) - casova fada, kterd
popisuje rozdéleni vykonu signalu v zavislosti na kmitoc¢tu. Udavame ji v decibelech.

PSD = 20log,o| X (f)?

Kde X je komplexni kmitoc¢tovy spektrum signélu.

11



2. Popis feseni

Sumovany vykon - suma vsech slozek vykonové spektralni hustotu signalu, ale secital
jsem jenom slozky 1 Hz az 2000 Hz, protoze zajimaji nas jenom frekvence z tohoto
pasma. Udavame ji v decibelech.

SPSD = 20logy, [ |X(f)Pdf
Pro spojité PSD a

SPSD = 20log,o 37 |X(f)I?

Pro diskrétni PSD, kterou pouziviame.

B 2.3.5 Filtrace

Pro filtraci generovaného signélu do jednotlivych frekvencénich pasem jsem pouzil funkci
MATLABu bandpass pro modelovani filtru typu pasmova propust, kterd vytvoiri FIR-
filtr, nebo filtr s kone¢nou impulzni odezvou minimélniho fadu se strmosti 0.85.

Bandpass Filtering (Fpass = [100 200] Hz)

T
Original
Fittered

I

'||||_I| AU IELVLARTEEPLLGSITEE RIS T R PRI RO RSP LR
R et e e e s

(=]

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 [ 0.8 0.9 1
Time (s)

Power Spectrum (dB)

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 00
Frequency (Hz)

Obrazek 2.6. Ukizka prace funkci bandpass z dokumentaci k MATLABu
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Kapitola 3
Experimenty

I 3.1 Popis experimentu

Pro své experimenty jsem nastavil pocet neuronti na 50 a pocet cyklu péleni na 100.
Parametry pouzitych rozdéleni byli nastaveny tak:

m )\ pro Poissonovo rozdéleni je od 0.4 ms do 6.4 ms s krokem 0.4 ms
m /1 je 0 a 02 je pro normalni rozdéleni od 0.05 ms? do 0.8 ms? s krokem 0.05 ms?
m )\ pro exponencialni rozdéleni je od 0.4 ms do 6.4 ms s krokem 0.4 ms

I 3.2 Vysledky pro Poissonovo rozdéleni

V prvni ¢asti bakalarské prace jsme se zamérili na vliv jitteru, ktery ma charakter Pois-
sonova rozdéleni na charakter HFO a VHFO. Hodnotili a kvantifikovali jsme morfologii
toho signalu, kterou lze vidét na obrazku 3.1. S nartstajicim jitterem se postupné sni-
zovala amplituda signalu to bylo ddno tim, Ze dochézelo k nizsi synchronizaci. My jsme
se pak zamérili specificky na frekvencéni pasmo HFO a pasmo VHFO.

Signal

Voltage [mV]

0.015

A [ms] U Time [s]

Obrazek 3.1. Ukazka jednoho cyklu paleni s nomindlni frekvenci 200 Hz v zavislosti na
jitteru pro Poissonovo rozdéleni

Pokud jsme signal prefiltrovali, co je vidét na obrazku 3.2, tak mohli jsme vidét, ze
ty HFO snizuji amplitudu a az téméf mizi.

13



3. Experimenty

Signal

Voltage [mV]
(=]

0.0156

0.005
A [ms] 0 o Time [s]

Obrazek 3.2. Ukazka jednoho cyklu paleni s s nominalni frekvenci paleni 200 Hz v zavislosti
na jitteru pro Poissonovo rozdéleni signalu, filtrovaného v oblasti 250-600 Hz nebo VHFO

A pokud jsme signal prefiltrovali v paAsmu VHFO vidime, ze ty jsou nadale pritomny.
Ony vznikaji v disledku nizké synchronizace - zvétsujeme stiedni hodnotu a taky roz-
ptyl, protoze je roven stredni hodnoté.

Signal

4

2 ﬁ l*ﬁ f
z Iii i JJ v 1‘
5. ] “"tfﬁffﬁw~" il
S , .. l“,

8

0.015

0.005
A[ms] 0 o Time [s]

Obrazek 3.3. Ukédzka jednoho cyklu péleni s s nominalni frekvenci paleni 200 Hz v zavislosti
na jitteru pro Poissonovo rozdéleni signdalu, filtrovaného v oblasti 600-2000 Hz nebo VHFO.

Tato pozorovani jsme kvantifikovali pomoci medianu, 1. a 2. spektralniho momentu a
sumovaného vykonu. Vysledky lze pozorovat v obrazku 3.4, kde méame zobrazenou za-
vislost 1., 2. spektrdlniho momentu a medianu na nefiltrovaném signalu na nartstajicim
jitteru. K vyraznym zménam v téchto parametrech nedochézi.
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Obrazek 3.4. Ukazka zmény 1. spektralniho momentu, 2. spektralniho momentu a me-
dianni frekvenci signalu s nominalni frekvenci paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro

Poissonovo rozdéleni

Pokud jsme se podivali na zmény v téch parametrech na filtrovaném v pasmu HFO
signalu opét nedochéazelo k vyznamnym zméndm.
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Obrazek 3.5. Ukazka zmény 1. spektralniho momentu, 2. spektralniho momentu a medi-
anni frekvenci signalu, filtrovaného v oblasti 250-600 Hz nebo VHFO, s nominalni frekvenci
paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro Poissonovo rozdéleni

Analogicky jsme se podivali na VHFO pédsmo, a tam byly pfitomny fluktuace v téchto

parametrech.
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Obrazek 3.6. Ukazka zmény 1. spektralniho momentu, 2. spektralnitho momentu a medi-
anni frekvenci signalu, filtrovaného v oblasti 600-2000 Hz nebo VHFO, s nominélni frek-
venci paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro Poissonovo rozdéleni

Pokud jsme se zamérili na amplitudu toho signalu, kterou jsme kvantifikovali pomoci
sumovaného vykonu, tak jsme vidéli, Ze s nartstajicim jitterem nam klesd sumovany
vykon, to znamend, ze nam snizovala amplituda nefiltrovaného signalu.

30 T T T

[n*]

[S2]
T
L

Summated power [dB]
[a%]
[=]

Obrazek 3.7. Ukazka zmény sumovaného vykonu signalu s nominalni frekvenci paleni 200
Hz v zavislosti na jitteru pro Poissonovo rozdéleni

Stejné jsme ramci pozorovali samotnych HFO, ony ndm mizely.
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20

Summated power [dB]

Obrazek 3.8. Ukdzka zmény sumovaného vykonu signalu, filtrovaného v oblasti 250-600
Hz nebo VHFO, s nominalni frekvenci paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro Poissonovo
rozdéleni

Ale nevidéli jsme vyrazny pokles v pasmu VHFO. To znamenad, ze tyto oscilace s tim
jitterem prilis neménily.

25 T T T

Summated power [dB]

Obrazek 3.9. Ukazka zmény sumovaného vykonu signélu, filtrovaného v oblasti 600-2000
Hz nebo VHFO, s nominalni frekvenci paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro Poissonovo
rozdéleni

Vliv A na vlastnosti simulovaného sighdlu EEE jsme studovali i pro signaly s nomi-
nalni frekvenci od 100 Hz do 550 Hz.
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3. Experimenty
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Obrazek 3.10. Priklad tabulky hodnot medianni frekvenci pro Poissonovo rozdéleni v za-

Median frequency [Hz]
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0.9269 1.099 1.046

0.9062 0.9802 09972 1.138

0.8237 d d 1.054

1111 2 1.023
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Nominal frequency [Hz]
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Obrazek 3.11. Priklad tabulky hodnot 1. spektralniho momentu pro Poissonovo rozdéleni

200 250 300

169.6

350 400 450 500

Nominal frequency [Hz]

v zavislosti na nomindalni frekvenci paleni neuronu
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A[ms]

3.3 Vysledky pro normalni rozdéleni

Second spectral moment [Hz]

100

150

250 300 350 400 450
Nominal frequency [Hz]

500 550

Obrazek 3.12. Priklad tabulky hodnot 2. spektralniho momentu pro Poissonovo rozdéleni

12.27

7.462

7.418

6.616

4.806

4.787

3.601

4.658

7.696

6.032

7.472

5.642

5.963

4.921

5.976

5.894

6.833

v zavislosti na nomindalni frekvenci paleni neuronu
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1947

16.03
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12.06

9.751

10.93

7.795

9.142

10.08

7.114

10.21

7.401

6.486

Summated power [dB]

24.06

18.14

2269
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Obrazek 3.13. Priklad tabulky hodnot sumovaného vykonu pro Poissonovo rozdéleni v
zéavislosti na nomindlni frekvenci paleni neuronu

I 3.3 Vysledky pro normalnirozdéleni

V druhé casti bakalaiské prace jsme se zaméfili na vliv jitteru, ktery mé charakter
normalniho rozdéleni na charakter HFO a VHFO. A hodnotili jsme morfologii toho
signalu kterou lze vidét na obrazku 3.14. S nartistajicim jitterem se postupné snizovala
amplituda signalu to bylo dano tim, ze dochédzelo k nizsi synchronizaci. My jsme se pak
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3. Experimenty

zameérili specificky na frekvenéni pasmo HFO a pasmo VHFO. Vlic nartstajiciho jitteru
byl vyraznéjsi nez v piripadé Poissonova rozdéleni.

Signal

Voltage [mV]
s 83

o2 [ms?] 0 o Time [s]

Obrazek 3.14. Ukézka jednoho cyklu paleni s nomindlni frekvenci 200 Hz v zavislosti na
jitteru pro normalni rozdéleni

Pokud jsme signal prefiltrovali, co je vidét na obrazku 3.15, tak mohli jsme vidét, ze
ty HFO snizuji amplitudu a az témér mizi.

Signal

-

RN

X

il
O

Voltage [mV]
; =]

o2 [ms?] 0 o0 Time [s]

Obrazek 3.15. Ukdazka jednoho cyklu péaleni s s nominalni frekvenci péleni 200 Hz v za-
vislosti na jitteru pro normalni rozdéleni signélu, filtrovaného v oblasti 250-600 Hz nebo
VHFO, pro normélni rozdéleni

A pokud jsme signél prefiltrovali v pdsmu VHFO vidime, Ze ty jsou nadéale pfitomny.
Ony vznikaji v disledku nizké synchronizace - zvétsujeme rozptyl.
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3.3 Vysledky pro normalni rozdéleni

Signal

Voltage [mV]
s

4
0.2 <107

o2 [ms?] 0 o Time [s]

Obrazek 3.16. Ukdazka jednoho cyklu péaleni s s nominalni frekvenci péleni 200 Hz v za-
vislosti na jitteru pro normalni rozdéleni signalu, filtrovaného v oblasti 600-2000 Hz nebo
VHFO, pro normélni rozdéleni

Tato pozorovani jsme kvantifikovali pomoci medidnu, 1. a 2. spektrdlniho momentu
a sumovaného vykonu. Vysledky lze pozorovat v obrazku 3.17, kde mame zobrazenou
zévislost 1., 2. spektralniho momentu a medidnu na nefiltrovaném signalu na narustaji-
cim jitteru. Tyto parametru klesaji, ale 2. spektralni moment po néjakému zlomovému
jitteru zacina rust.
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Obrazek 3.17. Ukédzka zmény 1. spektralniho momentu, 2. spektralniho momentu a me-
didnni frekvenci signdlu s nomindlni frekvenci paleni 200 Hz v zdvislosti na jitteru pro
normalni rozdéleni

Pokud jsme se podivali na zmény v téch parametrech na filtrovaném v pasmu HFO
signalu nedochézelo k vyznamnym zménam.
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Obrazek 3.18. Ukazka zmény 1. spektralniho momentu, 2. spektralniho momentu a medi-
anni frekvenci signélu, filtrovaného v oblasti 250-600 Hz nebo VHFO, s nomindlni frekvenci
paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro normalni rozdéleni

Analogicky jsme se podivali na VHFO pésmo, a tam byly pritomny fluktuace v téchto
parametrech.
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Obrazek 3.19. Ukazka zmény 1. spektralniho momentu, 2. spektralniho momentu a medi-
anni frekvenci signdalu, filtrovaného v oblasti 600-2000 Hz nebo VHFO, s nominélni frek-
venci paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro norméalni rozdéleni

Pokud jsme se zamérili na amplitudu toho signalu, kterou jsme kvantifikovali pomoci
sumovaného vykonu, tak jsme vidéli, Ze s narustajicim jitterem nam klesa sumovany
vykon, to znamend, ze nam snizovala amplituda nefiltrovaného signalu.
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3.3 Vysledky pro normalni rozdéleni
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Obrazek 3.20. Ukdazka zmény sumovaného vykonu signilu s nomindlni frekvenci paleni 200
Hz v zavislosti na jitteru pro normalni rozdéleni

Stejné jsme rdamci pozorovali samotnych HFO, ony ndm mizely.

Summated power [dB]

0.1
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0.5
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Obrazek 3.21. Ukdzka zmény sumovaného vykonu signalu, filtrovaného v oblasti 250-600
Hz nebo VHFO, s nominalni frekvenci paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro norméalni
rozdéleni

Stejné jsme ramci pozorovali samotnych VHFO, ony nam mizely.
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3. Experimenty
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Obrazek 3.22. Ukazka zmény sumovaného vykonu signalu, filtrovaného v oblasti 600-2000
Hz nebo VHFO, s nominalni frekvenci paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro normalni
rozdéleni

Vliv 62 na vlastnosti simulovaného sighdlu EEE jsme studovali i pro signdly s nomi-
nélni frekvenci od 100 Hz do 550 Hz.

Median frequency [Hz]

0.35 200.2
~, 04 199.6 200
o 0.45 2004 199.8
05 100.6 2003 1.146
0.55 1004 1995 1.011
0.6 100.6 1999 0.9399
0.65 100.2 197.9 0.9889 1.16 0.983
0.7 100.3 1994 1.019 1.025 1.029
0.75 100 165 0.9187 0.9603 0.8924 0.9906 1.003

0.8 100.2 0.8097 0.8776 0.945 1.002 0.9503 09915

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550
Nominal frequency [Hz]

Obrazek 3.23. Priklad tabulky hodnot medianni frekvenci pro normalni rozdéleni v zavis-
losti na nomindlni frekvenci paleni neuronu
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Obrazek 3.24. Priklad tabulky hodnot 1. spektralniho momentu pro normalni rozdéleni v
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3.3 Vysledky pro normalni rozdéleni
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Obrazek 3.25. Priklad tabulky hodnot 2. spektralniho momentu pro normélni rozdéleni v
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3. Experimenty

Summated power [dB]
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Obrazek 3.26. Priklad tabulky hodnot sumovaného vykonu pro normalni rozdéleni v za-
vislosti na nominélni frekvenci paleni neuronu

I 3.4 \Vysledky pro exponencialni rozdéleni

V treti Casti bakalaiské prace jsme se zaméfili na vliv jitteru, ktery ma charakter
exponencialniho rozdéleni na charakter HFO a VHFO. A hodnotili jsme morfologii toho
signalu kterou lze vidét na obrazku 3.27. S nartistajicim jitterem se postupné snizovala
amplituda signalu to bylo dano tim, ze dochédzelo k nizsi synchronizaci. My jsme se pak
zamérili specificky na frekvencéni pasmo HFO a pasmo VHFO.

Signal

Voltage [mV]
S
i

2 4
A [ms] 0 2 Time [s]

Obrazek 3.27. Ukdzka jednoho cyklu paleni s nomindlni frekvenci 200 Hz v zdvislosti na
jitteru pro exponencialni rozdéleni

Pokud jsme signal pfefiltrovali, co je vidét na obrazku 3.28, tak mohli jsme vidét, ze
ty HFO snizuji amplitudu a az téméf mizi.
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3.4 Vysledky pro exponencialni rozdéleni

Signal

Voltage [mV]

A [ms] 0 2 Time [s]

Obrazek 3.28. Ukazka jednoho cyklu péaleni s s nominalni frekvenci paleni 200 Hz v za-
vislosti na jitteru pro normalni rozdéleni signélu, filtrovaného v oblasti 250-600 Hz nebo
VHFO, pro exponencidlni rozdéleni

A pokud jsme signal prefiltrovali v pasmu VHFO vidime, ze ty jsou nadale pritomny.
Ony vznikaji v dlsledku nizké synchronizace - zvétsujeme stfedni hodnotu a taky roz-

ptyl, protoze je tmérny kvadratu stfedni hodnoty.

Signal

Voltage [mV]

A [ms] 0 2 Time [s]

Obrazek 3.29. Ukdazka jednoho cyklu paleni s s nominalni frekvenci péleni 200 Hz v za-
vislosti na jitteru pro normalni rozdéleni signalu, filtrovaného v oblasti 600-2000 Hz nebo
VHFO, pro exponencialni rozdéleni

Tato pozorovani jsme kvantifikovali pomoci medidnu, 1. a 2. spektrdlniho momentu
a sumovaného vykonu. Vysledky lze pozorovat v obrazku 3.30, kde mame zobrazenou
zévislost 1., 2. spektralniho momentu a medidnu na nefiltrovaném signalu na narustaji-
cim jitteru. Vidime, zZe 2. spektralni moment roste, 1. spektralni moment nejdriv klesa,
a pak se skoro neméni, a median klesal s velkymi fluktuacemi.
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Obrazek 3.30. Ukdzka zmény 1. spektralniho momentu, 2. spektralniho momentu a me-
dianni frekvenci signalu s nominalni frekvenci paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro
exponencidlni rozdéleni

Pokud jsme se podivali na zmény v téch parametrech na filtrovaném v pasmu HFO
signalu nedochéazelo k vyznamnym zménam, ale u medidanu znovu doslo k fluktuacim.
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300 b

Frequency [Hz]

200 b

100 | *—"H“‘*—’*—’M—*W -

Obrazek 3.31. Ukazka zmény 1. spektralniho momentu, 2. spektralniho momentu a medi-
anni frekvenci signalu, filtrovaného v oblasti 250-600 Hz nebo VHFO, s nominalni frekvenci
paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro exponencialni rozdéleni

Analogicky jsme se podivali na VHFO pasmo. U 1. spektralniho momentu nedoché-
zelo k vyznamnym zménam, ale byly pritomny fluktuace v ostatnich parametrech.
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3.4 Vysledky pro exponencialni rozdéleni
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Obrazek 3.32. Ukazka zmény 1. spektralniho momentu, 2. spektralniho momentu a medi-
anni frekvenci signalu, filtrovaného v oblasti 600-2000 Hz nebo VHFO, s nominélni frek-
venci paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro exponencialni rozdéleni

Pokud jsme se zamérili na amplitudu toho signalu, kterou jsme kvantifikovali pomoci
sumovaného vykonu, tak jsme vidéli, Ze s nartstajicim jitterem nam klesd sumovany
vykon, to znamend, ze nam snizovala amplituda nefiltrovaného signalu.

Summated power [dB]
N vl %] [ae]
[h¥] S @ [==]

%]

[=}
T
L

Obrazek 3.33. Ukdazka zmény sumovaného vykonu signilu s nominélni frekvenci paleni 200
Hz v zavislosti na jitteru pro exponencialni rozdéleni

Stejné jsme ramci pozorovali samotnych HFO, ony ndm mizely.
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Obrazek 3.34. Ukdzka zmény sumovaného vykonu signalu, filtrovaného v oblasti 250-600
Hz nebo VHFO, s nominalni frekvenci paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro exponencialni
rozdéleni

Ale nevidéli jsme vyrazny pokles v pasmu VHFO. To znamenad, ze tyto oscilace s tim
jitterem prilis neménily.

30 T T T
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T

Summated power [dB]
&

Obrazek 3.35. Ukazka zmény sumovaného vykonu signalu, filtrovaného v oblasti 600-2000
Hz nebo VHFO, s nominalni frekvenci paleni 200 Hz v zavislosti na jitteru pro exponencialni
rozdéleni

Vliv A na vlastnosti simulovaného sighdlu EEE jsme studovali i pro signaly s nomi-
nalni frekvenci od 100 Hz do 550 Hz.
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Obrazek 3.36. Priklad tabulky hodnot medidnni frekvenci pro exponencialni
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3.4 Vysledky pro exponencialni rozdéleni
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Obrazek 3.37. Priklad tabulky hodnot 1. spektralniho momentu pro exponencialni rozdé-

leni v zévislosti na nominalni frekvenci paleni neuronu
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3. Experimenty

Second spectral moment [Hz]
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Nominal frequency [Hz]

Obrazek 3.38. Priklad tabulky hodnot 2. spektralniho momentu pro exponencialni rozdé-
leni v zavislosti na nominalni frekvenci paleni neuronu
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Obrazek 3.39. Priklad tabulky hodnot sumovaného vykonu pro exponencidlni rozdéleni v
zéavislosti na nomindlni frekvenci paleni neuronu

B 35 Diskuze

Je dilezité odlisit zmeény v téch frekvencnich pasmech, které jsou dané pritomnosti HFO,
od zmén, které jsou v dusledku filtra¢niho artefaktu, protoze signal mé trojuhelnikovity
charakter, a to je splnéno s tim, ze se v tom vykonovém spektru mohou objevit vyssi
harmonické frekvence, to znamené falesné HFO. To jsme v tomto projektu nefesili.
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7 tabulek hodnot medidnni frekvence pro Poissonovo a normalni rozdéleni je vidét,
ze doslo k néjaké chybé ve vypoctu.
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Kapitola 4
Zavér

V préci jsem splnil vSechny cile, které jsem vyplanoval. Vytvoril jsem model HFO,
pomoci kterého se dé testovat vliv synchronizace a raznych druhu jitteru na vlastnosti
HFO. Hlavnim cilem bylo pochopit vliv synchronizace na vznik VHFO, které jesté
nejsou dobre pochopeny.

Pro ucely prace je vytvoreny model dostateény. V budouci praci lze model vylep-
sit, aby 1épe modeloval tvar HFO. Proto mizeme modifikovat rtizné kroky modelu. Ve
vytvoreném modelu jsem pouzival pouze jeden tvar akéniho potencidlu, ziskaného ze
méfeni EEG. V piipadé lepsiho modelu by se tvar akéniho potencidlu mohl lisit pro
jednotlivou nervovou bunku, tak jak muzeme pozorovat v experimentalnich mérenich.
Dalsi nevyhodou modelu je, Ze amplituda akéniho potencidlu je vzdy stejna. Pii méreni
EEG jsou jednotlivé neurony rizné vzdaleny od elektrody. Pouzité tvary akénich poten-
cidli by proto mély mit riznou amplitudu, coz by mohlo zasadnim zptsobem ovlivnit
tvar modelovaného signalu. Dalsi parametr, ktery lze v modelovani vzit v avahu je pri-
tomnost Sumu. Dalsi zptisobem, jak zlepsit vlastnosti modelu, je testovani vlastnosti
HFO a VHFO prii riazném poctu bunék.

Dalsim cilem bylo vytvoreni metody kvantifikovace zmény ve tvaru oscilaci. Zde jsme
pouzily analyzy ve frekvencni oblasti a popsali vlastnosti vykonového spektra modelova-
ného signalu - median, prvni spektralni moment, druhy spektralni moment a sumovany
vykon. Signal s vyssi irovni synchronizace se da odlisit od signalu s nizsi rovni syn-
chronizace podle ruznych charakteristik jako median, 1. a 2. spektralni momenty a
sumovany vykon. Z mé prace lze vidét, ze v disledku zmén v synchronizaci miize do-
chézet ke vzniku frekvenci v HFO i VHFO pasmech vétsich nez je nominalni frekvence
oscilace. Tyto néastroje kvantifikace nejsou tiplné dostatecné. Vysledky mohou byt ovliv-
nény charakterem signalu. Pti vysoké frekvenci ma signél ostry trojuhelnikovity tvar,
ktery se sklada z frekvenci skrz vSechny frekvencéni pasma, které mohou byt oznacovany
jako falesné HFO. Tento je dobfe vidét pti filtraci signalu. Proto by bylo vhodné pouzit
i dalsi metody kvantifikace, jakymi jsou napriklad autokorelace, pomoci které mtzeme
uvidét oscilace v signalu. Taky by bylo mozné pouzit i napiiklad entropii.

Pomoci modelu jsem prokézal, Ze snizeni synchronizace méa velky vliv na VHFO. Tyto
zmény bylo nejvice vidét v modelu, ve kterym byl jitter modelovan pomoci norméalniho
rozdéleni. S nariistajici smérodatnou odchylkou se objevuji VHFO a amplituda HFO
klesa. V pripadu Poissonova nebo exponencialniho rozdéleni jitteru nebyl efekt jitteru
na vznik VHFO dobre vidét. Prace naznacuje, ze pritomnost VHFO v EEG signalu
nemusi byt jenom kvili biologickému procesu. VHFO mtize byt disledkem jitteru, to
znamena snizené synchronizace, mezi neurony, které generuji jednotlivy cyklus HFO.

Do budoucna Ize vyuzit slozitéjsi modely neuront, které vice detailné modeluji funkci
neuronti a tvar neuronu a které kombinuji postupy, jak z téchto modelt generovat
realisticky EEG signal.
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Priloha A
Zkratky

B A1 Zkratky

HFO - High Frequency Oscillations
VHFO - Very High Frequency Oscillations
FR - Fast Ripples
VFR - Very Fast Ripples
UFR - Ultra Fast Ripples
FFT - Fast Fourier Transform
DFT - Diskrétni Fourierova transformace
PSD - Power Spectral Density

37



	TITUL
	Zadání
	Poděkování/Prohlášení
	Abstrakt/Abstract
	Obsah
	Úvod
	Motivace
	Klasifikace
	Synchronizace
	Modelování

	Popis řešení
	Cíle práce
	Hypotéza
	Obecný popis řešení
	Použitá rozdělení jitteru
	Generace signálu
	Fourierová transformace
	Kvantifikace
	Filtrace


	Experimenty
	Popis experimentů
	Výsledky pro Poissonovo rozdělení
	Výsledky pro normální rozdělení
	Výsledky pro exponenciální rozdělení
	Diskuze

	Závěr
	Literatura
	Zkratky
	Zkratky


