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Abstrakt / Abstract

Tato závěrečná bakalářská práce se
věnuje studiu vlivu fázové desynchro-
nizace pálení neuronu, tak zvaného
jitteru, na vznik patologických vyso-
kofrekvenčních oscilací v epileptickém
mozku pomoci metody numerického
modelování.

Klíčová slova: epilepsie; VFO; vyso-
kofrekvenční oscilace; numerické mode-
lování; EEG; jitter .

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
Úvod

1.1 Motivace

Vysokofrekvenční oscilace (High Frequency Oscillations - HFO) jsou druhem mozkové
aktivity z pásma 100-2000 Hz, kterou zaznamenáváme v epileptogenních oblastech
mozku. Kvůli vztahu HFO a epileptogenních tkání a iktogenezi, porozumění jejich bu-
něčným a síťovým mechanismům může poskytnout cenné informace o organizaci epi-
leptogenních sítí a jak vznikají epileptické záchvaty z abnormální aktivity těchto sítí.
Pomocí studia HFO teoreticky můžeme předpovídat epileptické záchvaty nebo diagnos-
tikovat epilepsií a hodnotit efekt antiepileptické terapie. [1–3]

1.2 Klasifikace

HFO představuje skupinu různých druhů oscilací, které lze klasifikovat podle jejich
dominantních frekvenci. Rozlišujeme takové základní druhy HFO: [1, 4]

. 100-600 Hz - Vysokofrekvenční oscilace (HFO)

. 100-250 Hz - Ripples (R)

. 250-600 Hz - Fast ripples (FR)

. 600-2000 Hz - Vysoké vysokofrekveční oscilace (VHFO)

. 600-1000 Hz - Very fast ripples (VFR)

. 1000-2000 Hz - Ultra fast ripples (UFR)
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Obrázek 1.1. Na obrázku můžeme vidět jak vypadají příklady různých HFO v záznamu
z invaizvních elektrod u pacientka, který podstoupil předoperační vyšetření. Ripples, Fast
Ripples a Very a Ultra Fast Ripples spolu, které se objevují v signálu a jeho spektrogramu

[5]

Taky rozlišujeme:. Fyziologické oscilace, které vznikají v mozku při různých kognitivních procesech a
taky během spánku. Patologické oscilace, které vznikají během epileptických záchvatů [1, 6, 3]

HFO, která není přítomna ve zdravém mozku a vyskytuje se de novo ve spojení s
poruchou mozku, je považována za patologickou. U epilepsie byly patologické HFO po-
psány v různých modelech in vitro a in vivo a u lidí. Za poslední dvě desetiletí od jejich
objevu přinesl výzkum patologických HFO velké množství nových poznatků o patofy-
ziologii epilepsie. Patologické HFO poskytly pohled na funkční organizaci epileptické
tkáně, mechanismy iktogeneze a epileptogeneze, dlouhodobé změny náchylnosti mozku
k záchvatům a další epileptické jevy. Patologické nebo epileptické HFO se pohybují
v širokém frekvenčním rozsahu. Přítomnost HFO byla prokázána v každé z hlavních
hipokampálních podoblastí, stejně jako v neokortikálních oblastech. Hlavní vlastnosti
jako frekvence, tvar, amplituda, prostorová distribuce a buněčné mechanismy se liší
mezi typy patologických HFO, stejně jako se liší vztah patologické oscilace k interik-
tální aktivitě nebo záchvatům. Některé typy HFO jsou spojeny pouze s interiktálními
výboji, některé byly pozorovány na začátku nebo během záchvatů, nebo se progresivně
posilovaly před záchvatem. [7]

V současné době hlavní teorie o mechanismech epileptických Ripples předpokládá, že
individuální cyklus oscilace představuje EEG korelát synchronního akčního potenciálu
pálení epileptických neuronů. Synchronizace mezi neurony probíhá v milisekundovém
časovém měřítku a vyžaduje velmi rychlé synchronizační mechanismy, které pracují v
milisekundovém nebo dokonce submilisekundovém časovém měřítku. [6, 2, 4]
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Obrázek 1.2. Na obrázku můžeme vidět záznamy HFO u kontrol a epileptických potkanů
v mozkových řezech z různých oblastí mozku [A a C] , jejich amplitud [B a D], spektrogram
[E], korelaci mezi maximální frekvencí a FR [F] a poměr FR/R [G]. Z toho lze vidět rozdíl

mezi fyziologickými a patologickými oscilacemi [6]

Zatímco HFO z pásma R a FR jsou dobře studované v experimentu a u lidí, VFR a
UFR nejsou dobře prozkoumány. Z výsledků studia [5] vyplývá, že interiktální VFRs a
UFRs se objevili skoro u poloviny testovaných pacientů, a byly zaznamenány jenom u
pacientů s temporální epilepsií a jenom v mesiotemporálních strukturách mozku. Proto
můžeme předpokládat, že VHFO je více specifickým biomarkerem epilepsie, než HFO.

3
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1.3 Synchronizace

Obrázek 1.3. Mechanismy synchronizace mezi aktivitou neuronů

Experimentální data a počítačové modely Ripples naznačují, že hlavním určujícím
faktorem frekvence Ripples je rychlost pálení akčního potenciálu na úrovni jedné buňky.
Hippokampální CA3 pyramidální neurony exprimují ve svých membránách specifické
sodíkové, draslíkové a vápníkové kanály. V kombinaci s velkou rekurentní konektivitou
mezi neurony CA3 tyto vlastnosti předurčují neurony CA3 k tomu, aby spouštěly pá-
lení akčních potenciálů rychlostí asi 200 Hz. Populace neuronů CA3 pálících vysokou
rychlostí a s vysokou synchronizací tedy generuje vlnovou oscilaci nazývanou „čisté“
Ripples v extracelulárních záznamech. V chronické epileptické tkáni procházejí neurony
epileptickou transformací, která vede k přepnutí z pravidelného střílení na rázové výboje
a vzniku paroxysmálních depolarizačních posunů. Tato změna v chování neuronů je dů-
sledkem exprese různých patologických forem vápníkových, sodíkových a draslíkových
kanálů a abnormální exprese ligandem řízených kanálů. V některých hipokampálních
oblastech má epileptogenní transformace za následek podstatné zvýšení počtu neuronů,
které mohou spontánně vypálit akční potenciály o vysoké frekvenci. [7]

Několik studií in vitro a in silico ukázalo, že aktivita Ripples by mohla být genero-
vána náhodným vypálením v malé skupině neuronů v nepřítomnosti síťového připojení.
Jediným předpokladem je vysoká úroveň spontánního pálení v populaci neuronů vystře-
lujících na podobných frekvencích. Superpozice mnoha neuronů vystřelujících na určité
frekvenci, i když jsou náhodně rozděleny ve fázi, bude oscilací na této frekvenci. Rip-
ples tedy může být jednoduše markerem vysoce aktivovaných neuronů, bez ohledu na
základní strukturu nebo mechanismus. Podobný jev byl navržen na základě pozorování
in vitro na modelech záchvatů s nízkým obsahem vápníku nebo s vysokým obsahem
draslíku. Intenzivní neuronální aktivita může vést k náhodnému nebo slabě synchron-
nímu vypalování mezi neurony, což se projevuje v extracelulárním záznamu jako HFO
v pásmu Ripples. [1, 8]
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Na HFO se podílejí i interneurony. Ve srovnání s fyziologickými HFO není role inter-
neuronů u patologických HFO dobře definována. Bylo několik podtypů interneuronů,
každý se specifickou rolí ve fyziologických a patologických jevech. Morris a kol. hod-
notili roli interneuronů v HFO v řezech CA3 s fluorescenčně značenými interneurony.
Při patologických Ripples vyvolaných perfuzí řezu umělým mozkomíšním mokem s vy-
sokým obsahem draslíku přibližně 42% interneuronů zvýšilo pálení během jednotlivých
cyklů Ripple oscilací. Výsledek naznačuje, že aktivita interneuronu je zachována na bázi
cyklu po cyklu během Ripples. Analogicky k fyziologickému vlnění mohou rychlé inhi-
biční postsynaptické potenciály vytvářet úzké okno pro aktivaci akčního potenciálu a
podporovat synchronní aktivitu epileptických neuronů. V EEG se to projeví jako HFO
s frekvencí Ripples. [9]

Mechanizmy Fast Ripples však nelze vysvětlit stějně jako mechanizmy Ripples. Jed-
notlivé pyramidové buňky nemohou pálit akční potenciály dostatečně rychle, aby pro-
dukovaly synchronizovaný akční potenciál až do 600 Hz, tj. aby generovaly „čisté“ Fast
Ripples. I u epileptických neuronů je rychlost pálení omezena na frekvence <300 Hz.
[2]Předpokládá se, že vznik FR je následkem narušené synchronizace pálení akčních
potenciálů epileptických neuronů. Vedoucí teorie buněčných a síťových mechanismů
zapojených do geneze Fast Ripples naznačuje, že každý cyklus Fast Ripples také před-
stavuje aktivitu různé populace neuronů. Vysoká frekvence rychlého vlnění je vzniká
aktivitou různých populací generující oscilace s nižší frekvencí.

Obrázek 1.4. Příklady rychlých vlnových kmitů. (A) Fast Ripples v hipokampu zazname-
nané v modelu limbické epilepsie vyvolané tetanovým toxinem. (B) Fast Ripples zazna-
menané v hipokampu pacienta s farmakorezistentní epilepsií temporálního laloku, který

podstoupil invazivní exploraci pomocí stereo-EEG.

Zatímco inhibice může být nezbytná pro vznik Ripples, zdá se, že Fast Ripples nespo-
léhá na neporušenou rychlou inhibici. Za prvé, matematické modely přinesly důkazy, že
je nemožné, aby interneurony generovaly oscilace >250 Hz a přímo přispívaly k signálu
HFO v EEG záznamech. Výpočetní studie však odhalily, že snížení inhibice na pyra-
midálních neuronech zvýšilo pravděpodobnost vzniku Fast Ripples z vlnkové aktivity.
Modelování jsou podpořeny experimentálními pozorováními z modelu temporálního la-
loku epilepsie indukované intrahipokampální injekcí tetanového toxinu. Tetanový toxin
vede k úplnému zrušení rychlého inhibičního přenosu. I přes nepřítomnou inhibici byl
hipokampus stále schopen generovat Fast Ripples. Na základě těchto studií se zdá,
že tvorba Fast Ripples nevyžaduje intaktní inhibici. Zde můžeme spekulovat, že ztráta
inhibice může také přispět k poruše synchronizace, funkčnímu shlukování do nezávislých
populací, náhodnému pálení neuronů a ke vzniku Fast Ripples. [1–2]
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Obrázek 1.5. Mechanismy Fast Ripples. (A) Synchronní spouštění neuronů vytváří „čisté“
Fast Ripples. Frekvence kmitání odpovídá rychlosti pálení akčního potenciálu. Tento me-
chanismus je nejméně pravděpodobný, protože jednotlivé neurony nemohou pálit na rych-
lých vlnových frekvencích kvůli biofyzikálním omezením excitabilní membrány. (B) Ztráta
neuronů může snížit účinnost efaptických interakcí. Výsledkem je tvorba neuronových sub-
populací oscilujících mimo fázi. (C) Variabilita v délce axonálních vláken zavádí časovou
prodlevu do aktivity neuronální populace a může přispívat k mimofázovému spouštění a
vytváření Fast Ripples. (D) Axonální pučení a růst axonálního kolaterálu může vést k
funkčnímu shlukování. (E) Populace náhodně pálicích neuronů. Čistá koincidence pálení
akčního potenciálu mezi buňkami se může projevit jako aktivita Fast Ripples v extracelu-

lárních záznamech. [1]

Několik studií identifikovalo elektrografickou aktivitu s frekvencí nad 600 Hz až do
2000 Hz, které se nyní nazývají vysoké vysokofrekvenční oscilace (VHFO). Brazdil a kol.
dále je rozdělil na Very Fast Ripples (500-1000 Hz) a Ultra Fast Ripples (1000-2000 Hz).
VHFO byly identifikovány podrobnou analýzou intrakraniálních dat zaznamenaných při
velmi vysokých frekvencích vzorkování. VHFO byly zaznamenány pomocí subdurálních
hloubkových makroelektrod a byly pozorovány jak v hipokampu, tak v neokortexu. Ve
srovnání s HFO měly VHFO menší amplitudu, menší prostorovou distribuci a jejich
resekce pozitivně korelovala s dobrým pooperačním výsledkem. Zatímco HFO z pásma
R a FR jsou dobře studované v experimentu a u lidí, VFR a UFR nejsou dobře pro-
zkoumány. Z výsledků studia [5] vyplývá, že interiktální VFRs a UFRs se objevili skoro
u poloviny testovaných pacientů, a byly zaznamenány jenom u pacientů s temporální
epilepsií a jenom v mesiotemporálních strukturách mozku. Proto můžeme předpoklá-
dat, že VHFO je více specifickým biomarkerem epilepsie, než HFO. Základní buněčné
mechanismy VHFO nejsou jasné, protože nebyly popsány a studovány podrobněji na
zvířecích modelech nebo in vitro na řezech mozku. Podobně jako u Fast Ripples bio-
fyzikální principy excitabilní membrány a synaptické aktivitou brání vysvětlení VHFO
z buněčné perspektivy. VHFO spíše představují vznikající síťový fenomén analogický
Fast Ripples. VHFO se mohou vyskytovat v EEGv důsledku jitteru při pálení akčního
potenciálu, který doprovází synchronizaci. Synchronizace výboje akčního potenciálu v
nervových tkáních nenastává přesně ve stejném okamžiku, ale spíše v úzkém časovém
okně. VHFO by mohly představovat jev v terénu, který vzniká z časové variability
(jitteru) v pálení akčního potenciálu během synchronní síťové události. Alternativně
mohou VHFO představovat elektrografický epifenomén odpovídající vícejednotkové ak-
tivitě, který se spektrálně překrývá s VHFO. [5, 10]
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1.4 Modelování
Počítačové modelování je efektivním způsobem studovat epilepsii a mechanismy HFO,
který dovoluje lépe interpretovat data, udělovat hypotézy spojovat znalosti ze studií
epilepsií na různých úrovních.

Rozlišujeme zásledující druhy modelování: [11]

Detailní, nebo mikroskopické:. Modelování neuronů, při kterém přesně modelujeme každý neuron a jeho strukturu
a funkce.. Modelování neuronových sítí, při kterém modelujeme síť spojených synapticky a ne-
synapticky neuronů

Koncentrované, nebo makroskopické:. Modelování populaci neuronů, při kterém modelujeme populaci neuronů její vlast-
nosti, protože v mozku jsou taky organizovány jako populace s podobnými vlast-
nostmi. Modelování mozkové systémy, při kterém modelujeme spojené populace neuronů

Obrázek 1.6. Taxonomie modelů, používaných pro studium epilepsie
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Kapitola 2
Popis řešení

2.1 Cíle práce
Hlavním cílem práce je pochopit vliv synchronizaci neuronální aktivity na vznik HFO
a VHFO. Specifické cíle práce jsou:

. Vytvoření, optimalizace a implementace modelu HFO v EEG.. Návrh analýzy generovaných EEG signálů a kvantifikace parametrů signálu a oscilací
ve HFO a VHFO frekvenčních pásmech.. Tesrování tří základních distribucí jitteru mezi nervovými buňkami na charakter HFO
a především VHFO. Vliv jitteru na vlastnosti HFO o různých nominálních frekvencích

2.2 Hypotéza
Předpokládáme, že při zvětšení desynchronizace mezi populacemi neuronu generující
HFO se bude objevovat více VHFO.

2.3 Obecný popis řešení
Ve své práci jsem chtěl zopakovat a rozšířit experiment Finka [8], proto jsem použil
model analogicky tomu, který měl on.

Mé řešení lze rozdělit na této etapy:

. Generace jitteru nebo fázového posunu mezi buňkami podlé vybraného rozdělení. Generace signálu, pro který vezmeme hotový tvar akčního potenciálu, a budeme jím
pálit s nominální frekvencí několik cyklů a pak sečteme signály ze všech neuronů. Převedení signál do frekvenční oblasti pomocí FFT. Výpočet 1. spektrálního momentu, 2. spektrálního momentu, mediánu a sumovaného
výkonu signálu. Filtrace signálů v pásmech 250-600 Hz (VFR) a 600-2000 Hz (UFR) a výpočet jeho
spektrálních charakteristik

2.3.1 Použitá rozdělení jitteru
Poissonovo rozdělení popisuje náhodné diskrétní veličiny, které jsou nezávislé na sobě.

Hustota pravděpodobnosti poissonova rozdělení je

𝑝(𝑘) = 𝑒−𝜆 𝜆𝑘

𝑘!

Kde 𝑝(𝑘) je pravděpodobnost, že náhodné číslo se bude rovná 𝑘, kde 𝑘 je přirozené
číslo nebo 0, 𝑒 je Eulerovo číslo, 𝜆 je střední hodnota rozdělení.
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Obrázek 2.1. Přiklad poissonova rozdělení

Normální rozdělení rozdělení pravděpodobnosti spojité náhodné veličiny.
Hustota pravděpodobnosti normálního rozdělení je

𝑝(𝑥) = 1√
2𝜋𝜎2 𝑒

𝑥−𝜇2
2𝜎2

Kde 𝑝(𝑥) je pravděpodobnost, že náhodné číslo se bude rovná 𝑥, 𝜇 je střední hodnota
rozdělení, 𝜎 je rozptyl rozdělení.

Obrázek 2.2. Přiklad normálního rozdělení

Exponenciální rozdělení je jiný druh rozdělení spojité veličiny.
Hustota pravděpodobnosti exponenciálního rozdělení je

𝑝(𝑥) = 𝜆𝑒−𝜆𝑥

Kde 𝑝(𝑥) je pravděpodobnost, že náhodné číslo se bude rovná 𝑥, 𝜆 je parametr
rozdělení.
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Obrázek 2.3. Přiklad exponenciálního rozdělení

2.3.2 Generace signálu

Teď, když máme vygenerovaný podle vybraného rozdělení jitter, můžeme sečíst signály,
které budou tvořeny každým neuronem.

Obrázek 2.4. Algoritmus generace signálu
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a) b)

Obrázek 2.5. Mofologie jednoho cyklu HFO při nulovém (a) a nenulovém (b) jitteru mezi
15 neurony.

Na obrazcích nahoře můžeme vidět přiklady jednoho cyklu pálení neuronů pro případ,
kdy fázový posun mezi všemi neurony je nulový (Obr. 2.5a.) a kdy on neni nulovy (Obr.
2.5b.). Černé čarý stojí za moment začátku pálení kaźdeho jednotlivého neuronu.

2.3.3 Fourierová transformace

Pro kvantifikaci signálů budeme potřebovat převést ho z časové oblasti do frekvenční
oblasti. To budeme dělat pomocí Diskrétní Fourierovy Transformaci, která aproximuje
signál jako lineární kombinaci sinusoid z různými frekvencemi.

Použil jsem funkci FFT z Matlabu, která používá rychlý algoritmus pro výpočet
DFT, která je definovaná tak:

𝑌 (𝑘) = ∑𝑛
𝑗=1 𝑋(𝑗)𝑊 (𝑗−1)(𝑘−1)

𝑛

Kde 𝑌 (𝑘) je vektor, který obsahuje amplitudy frekvenčních složek signálu a jejich
fáze, 𝑋(𝑗) je vektor diskrétního signálu v časové oblasti délky 𝑛, 𝑊𝑛 = 𝑒 −2𝜋𝑖

𝑛

2.3.4 Kvantifikace

První spektrální moment je těžiště spektra, které se vypočítá tak:

𝑚𝑜𝑚1 = ∑ 𝑓.𝐼
∑ 𝐼

Druhý spektrální moment je rozptylem spektra, který se vypočítá tak:

𝑚𝑜𝑚2 = √ ∑ 𝑓2.𝐼
∑ 𝐼 − ( ∑ 𝑓.𝐼

∑ 𝐼 )2

Kde 𝑓 je vektor frekvencí, 𝐼 vektor jejich amplitud.
Medián - frekvence rozdělující výkonové spektru na dvě stejně veliké části
Výkonová spektrální hustota, nebo Power spectral density (PSD) - časová řada, která

popisuje rozdělení výkonu signálu v závislosti na kmitočtu. Udáváme ji v decibelech.

𝑃𝑆𝐷 = 20𝑙𝑜𝑔10|𝑋(𝑓)|2

Kde 𝑋 je komplexní kmitočtový spektrum signálu.
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Sumovaný výkon - suma všech složek výkonové spektrální hustotu signálu, ale sečítal

jsem jenom složky 1 Hz až 2000 Hz, protože zajímají nás jenom frekvence z tohoto
pásma. Udáváme ji v decibelech.

𝑆𝑃𝑆𝐷 = 20𝑙𝑜𝑔10 ∫2000
1

|𝑋(𝑓)|2𝑑𝑓

Pro spojité PSD a

𝑆𝑃𝑆𝐷 = 20𝑙𝑜𝑔10 ∑2000
𝑓=1 |𝑋(𝑓)|2

Pro diskrétní PSD, kterou používáme.

2.3.5 Filtrace
Pro filtraci generovaného signálu do jednotlivých frekvenčních pásem jsem použil funkci
MATLABu bandpass pro modelování filtru typu pásmová propust, která vytvoří FIR-
filtr, nebo filtr s konečnou impulzní odezvou minimálního řadu se strmosti 0.85.

Obrázek 2.6. Ukázka práce funkci bandpass z dokumentaci k MATLABu
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Kapitola 3
Experimenty

3.1 Popis experimentů

Pro své experimenty jsem nastavil počet neuronů na 50 a počet cyklu pálení na 100.
Parametry použitých rozdělení byli nastaveny tak:

. 𝜆 pro Poissonovo rozdělení je od 0.4 ms do 6.4 ms s krokem 0.4 ms. 𝜇 je 0 a 𝜎2 je pro normální rozdělení od 0.05 ms2 do 0.8 ms2 s krokem 0.05 ms2. 𝜆 pro exponenciální rozdělení je od 0.4 ms do 6.4 ms s krokem 0.4 ms

3.2 Výsledky pro Poissonovo rozdělení

V první části bakalářské práce jsme se zaměřili na vliv jitteru, který má charakter Pois-
sonova rozdělení na charakter HFO a VHFO. Hodnotili a kvantifikovali jsme morfologii
toho signálu, kterou lze vidět na obrázku 3.1. S narůstajícím jitterem se postupně sni-
žovala amplituda signálu to bylo dáno tím, že docházelo k nižší synchronizací. My jsme
se pak zaměřili specificky na frekvenční pásmo HFO a pásmo VHFO.

Obrázek 3.1. Ukázka jednoho cyklu pálení s nominální frekvenci 200 Hz v závislosti na
jitteru pro Poissonovo rozdělení

Pokud jsme signál přefiltrovali, co je vidět na obrázku 3.2, tak mohli jsme vidět, že
ty HFO snižují amplitudu a až téměř mizí.
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Obrázek 3.2. Ukázka jednoho cyklu pálení s s nominální frekvenci pálení 200 Hz v závislosti
na jitteru pro Poissonovo rozdělení signálu, filtrovaného v oblasti 250-600 Hz nebo VHFO

A pokud jsme signál přefiltrovali v pásmu VHFO vidíme, že ty jsou nadále přítomny.
Ony vznikají v důsledku nízké synchronizace - zvětšujeme střední hodnotu a taky roz-
ptyl, protože je roven střední hodnotě.

Obrázek 3.3. Ukázka jednoho cyklu pálení s s nominální frekvenci pálení 200 Hz v závislosti
na jitteru pro Poissonovo rozdělení signálu, filtrovaného v oblasti 600-2000 Hz nebo VHFO.

Tato pozorování jsme kvantifikovali pomoci mediánu, 1. a 2. spektrálního momentu a
sumovaného výkonu. Výsledky lze pozorovat v obrázku 3.4, kde máme zobrazenou zá-
vislost 1., 2. spektrálního momentu a mediánu na nefiltrovaném signálu na narůstajícím
jitteru. K výrazným změnám v těchto parametrech nedochází.
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Obrázek 3.4. Ukázka změny 1. spektrálního momentu, 2. spektrálního momentu a me-
diánní frekvenci signálu s nominální frekvenci pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro

Poissonovo rozdělení

Pokud jsme se podívali na změny v těch parametrech na filtrovaném v pásmu HFO
signálu opět nedocházelo k významným změnám.

Obrázek 3.5. Ukázka změny 1. spektrálního momentu, 2. spektrálního momentu a medi-
ánní frekvenci signálu, filtrovaného v oblasti 250-600 Hz nebo VHFO, s nominální frekvenci

pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro Poissonovo rozdělení

Analogický jsme se podívali na VHFO pásmo, a tam byly přítomny fluktuace v těchto
parametrech.
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Obrázek 3.6. Ukázka změny 1. spektrálního momentu, 2. spektrálního momentu a medi-
ánní frekvenci signálu, filtrovaného v oblasti 600-2000 Hz nebo VHFO, s nominální frek-

venci pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro Poissonovo rozdělení

Pokud jsme se zaměřili na amplitudu toho signálu, kterou jsme kvantifikovali pomoci
sumovaného výkonu, tak jsme viděli, že s narůstajícím jitterem nám klesá sumovaný
výkon, to znamená, že nám snižovala amplituda nefiltrovaného signálu.

Obrázek 3.7. Ukázka změny sumovaného výkonu signálu s nominální frekvenci pálení 200
Hz v závislosti na jitteru pro Poissonovo rozdělení

Stejné jsme rámci pozorovali samotných HFO, ony nám mizely.
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Obrázek 3.8. Ukázka změny sumovaného výkonu signálu, filtrovaného v oblasti 250-600
Hz nebo VHFO, s nominální frekvenci pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro Poissonovo

rozdělení

Ale neviděli jsme výrazný pokles v pásmu VHFO. To znamená, že tyto oscilace s tím
jitterem příliš neměnily.

Obrázek 3.9. Ukázka změny sumovaného výkonu signálu, filtrovaného v oblasti 600-2000
Hz nebo VHFO, s nominální frekvenci pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro Poissonovo

rozdělení

Vliv 𝜆 na vlastnosti simulovaného sighálu EEE jsme studovali i pro signály s nomi-
nální frekvencí od 100 Hz do 550 Hz.
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Obrázek 3.10. Příklad tabulky hodnot mediánní frekvenci pro Poissonovo rozdělení v zá-
vislosti na nominální frekvenci pálení neuronu

Obrázek 3.11. Příklad tabulky hodnot 1. spektrálního momentu pro Poissonovo rozdělení
v závislosti na nominální frekvenci pálení neuronu
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Obrázek 3.12. Příklad tabulky hodnot 2. spektrálního momentu pro Poissonovo rozdělení
v závislosti na nominální frekvenci pálení neuronu

Obrázek 3.13. Příklad tabulky hodnot sumovaného výkonu pro Poissonovo rozdělení v
závislosti na nominální frekvenci pálení neuronu

3.3 Výsledky pro normální rozdělení
V druhé části bakalářské práce jsme se zaměřili na vliv jitteru, který má charakter
normálního rozdělení na charakter HFO a VHFO. A hodnotili jsme morfologii toho
signálu kterou lze vidět na obrázku 3.14. S narůstajícím jitterem se postupně snižovala
amplituda signálu to bylo dáno tím, že docházelo k nižší synchronizací. My jsme se pak
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zaměřili specificky na frekvenční pásmo HFO a pásmo VHFO. Vlic narůstajícího jitteru
byl výraznější než v případě Poissonova rozdělení.

Obrázek 3.14. Ukázka jednoho cyklu pálení s nominální frekvenci 200 Hz v závislosti na
jitteru pro normální rozdělení

Pokud jsme signál přefiltrovali, co je vidět na obrázku 3.15, tak mohli jsme vidět, že
ty HFO snižují amplitudu a až téměř mizí.

Obrázek 3.15. Ukázka jednoho cyklu pálení s s nominální frekvenci pálení 200 Hz v zá-
vislosti na jitteru pro normální rozdělení signálu, filtrovaného v oblasti 250-600 Hz nebo

VHFO, pro normální rozdělení

A pokud jsme signál přefiltrovali v pásmu VHFO vidíme, že ty jsou nadále přítomny.
Ony vznikají v důsledku nízké synchronizace - zvětšujeme rozptyl.
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Obrázek 3.16. Ukázka jednoho cyklu pálení s s nominální frekvenci pálení 200 Hz v zá-
vislosti na jitteru pro normální rozdělení signálu, filtrovaného v oblasti 600-2000 Hz nebo

VHFO, pro normální rozdělení

Tato pozorování jsme kvantifikovali pomoci mediánu, 1. a 2. spektrálního momentu
a sumovaného výkonu. Výsledky lze pozorovat v obrázku 3.17, kde máme zobrazenou
závislost 1., 2. spektrálního momentu a mediánu na nefiltrovaném signálu na narůstají-
cím jitteru. Tyto parametru klesají, ale 2. spektrální moment po nějakému zlomovému
jitteru začíná růst.

Obrázek 3.17. Ukázka změny 1. spektrálního momentu, 2. spektrálního momentu a me-
diánní frekvenci signálu s nominální frekvenci pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro

normální rozdělení

Pokud jsme se podívali na změny v těch parametrech na filtrovaném v pásmu HFO
signálu nedocházelo k významným změnám.
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Obrázek 3.18. Ukázka změny 1. spektrálního momentu, 2. spektrálního momentu a medi-
ánní frekvenci signálu, filtrovaného v oblasti 250-600 Hz nebo VHFO, s nominální frekvenci

pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro normální rozdělení

Analogický jsme se podívali na VHFO pásmo, a tam byly přítomny fluktuace v těchto
parametrech.

Obrázek 3.19. Ukázka změny 1. spektrálního momentu, 2. spektrálního momentu a medi-
ánní frekvenci signálu, filtrovaného v oblasti 600-2000 Hz nebo VHFO, s nominální frek-

venci pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro normální rozdělení

Pokud jsme se zaměřili na amplitudu toho signálu, kterou jsme kvantifikovali pomoci
sumovaného výkonu, tak jsme viděli, že s narůstajícím jitterem nám klesá sumovaný
výkon, to znamená, že nám snižovala amplituda nefiltrovaného signálu.
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Obrázek 3.20. Ukázka změny sumovaného výkonu signálu s nominální frekvenci pálení 200
Hz v závislosti na jitteru pro normální rozdělení

Stejné jsme rámci pozorovali samotných HFO, ony nám mizely.

Obrázek 3.21. Ukázka změny sumovaného výkonu signálu, filtrovaného v oblasti 250-600
Hz nebo VHFO, s nominální frekvenci pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro normální

rozdělení

Stejné jsme rámci pozorovali samotných VHFO, ony nám mizely.
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Obrázek 3.22. Ukázka změny sumovaného výkonu signálu, filtrovaného v oblasti 600-2000
Hz nebo VHFO, s nominální frekvenci pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro normální

rozdělení

Vliv 𝜎2 na vlastnosti simulovaného sighálu EEE jsme studovali i pro signály s nomi-
nální frekvencí od 100 Hz do 550 Hz.

Obrázek 3.23. Příklad tabulky hodnot mediánní frekvenci pro normální rozdělení v závis-
losti na nominální frekvenci pálení neuronu
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Obrázek 3.24. Příklad tabulky hodnot 1. spektrálního momentu pro normální rozdělení v
závislosti na nominální frekvenci pálení neuronu

Obrázek 3.25. Příklad tabulky hodnot 2. spektrálního momentu pro normální rozdělení v
závislosti na nominální frekvenci pálení neuronu
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Obrázek 3.26. Příklad tabulky hodnot sumovaného výkonu pro normální rozdělení v zá-
vislosti na nominální frekvenci pálení neuronu

3.4 Výsledky pro exponenciální rozdělení
V třetí části bakalářské práce jsme se zaměřili na vliv jitteru, který má charakter
exponenciálního rozdělení na charakter HFO a VHFO. A hodnotili jsme morfologii toho
signálu kterou lze vidět na obrázku 3.27. S narůstajícím jitterem se postupně snižovala
amplituda signálu to bylo dáno tím, že docházelo k nižší synchronizací. My jsme se pak
zaměřili specificky na frekvenční pásmo HFO a pásmo VHFO.

Obrázek 3.27. Ukázka jednoho cyklu pálení s nominální frekvenci 200 Hz v závislosti na
jitteru pro exponenciální rozdělení

Pokud jsme signál přefiltrovali, co je vidět na obrázku 3.28, tak mohli jsme vidět, že
ty HFO snižují amplitudu a až téměř mizí.
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Obrázek 3.28. Ukázka jednoho cyklu pálení s s nominální frekvenci pálení 200 Hz v zá-
vislosti na jitteru pro normální rozdělení signálu, filtrovaného v oblasti 250-600 Hz nebo

VHFO, pro exponenciální rozdělení

A pokud jsme signál přefiltrovali v pásmu VHFO vidíme, že ty jsou nadále přítomny.
Ony vznikají v důsledku nízké synchronizace - zvětšujeme střední hodnotu a taky roz-
ptyl, protože je úměrný kvadrátu střední hodnoty.

Obrázek 3.29. Ukázka jednoho cyklu pálení s s nominální frekvenci pálení 200 Hz v zá-
vislosti na jitteru pro normální rozdělení signálu, filtrovaného v oblasti 600-2000 Hz nebo

VHFO, pro exponenciální rozdělení

Tato pozorování jsme kvantifikovali pomoci mediánu, 1. a 2. spektrálního momentu
a sumovaného výkonu. Výsledky lze pozorovat v obrázku 3.30, kde máme zobrazenou
závislost 1., 2. spektrálního momentu a mediánu na nefiltrovaném signálu na narůstají-
cím jitteru. Vidíme, že 2. spektrální moment roste, 1. spektrální moment nejdřív klesá,
a pak se skoro nemění, a medián klesal s velkými fluktuacemi.
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Obrázek 3.30. Ukázka změny 1. spektrálního momentu, 2. spektrálního momentu a me-
diánní frekvenci signálu s nominální frekvenci pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro

exponenciální rozdělení

Pokud jsme se podívali na změny v těch parametrech na filtrovaném v pásmu HFO
signálu nedocházelo k významným změnám, ale u mediánu znovu došlo k fluktuacím.

Obrázek 3.31. Ukázka změny 1. spektrálního momentu, 2. spektrálního momentu a medi-
ánní frekvenci signálu, filtrovaného v oblasti 250-600 Hz nebo VHFO, s nominální frekvenci

pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro exponenciální rozdělení

Analogický jsme se podívali na VHFO pásmo. U 1. spektrálního momentu nedochá-
zelo k významným změnám, ale byly přítomny fluktuace v ostatních parametrech.
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Obrázek 3.32. Ukázka změny 1. spektrálního momentu, 2. spektrálního momentu a medi-
ánní frekvenci signálu, filtrovaného v oblasti 600-2000 Hz nebo VHFO, s nominální frek-

venci pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro exponenciální rozdělení

Pokud jsme se zaměřili na amplitudu toho signálu, kterou jsme kvantifikovali pomoci
sumovaného výkonu, tak jsme viděli, že s narůstajícím jitterem nám klesá sumovaný
výkon, to znamená, že nám snižovala amplituda nefiltrovaného signálu.

Obrázek 3.33. Ukázka změny sumovaného výkonu signálu s nominální frekvenci pálení 200
Hz v závislosti na jitteru pro exponenciální rozdělení

Stejné jsme rámci pozorovali samotných HFO, ony nám mizely.
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Obrázek 3.34. Ukázka změny sumovaného výkonu signálu, filtrovaného v oblasti 250-600
Hz nebo VHFO, s nominální frekvenci pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro exponenciální

rozdělení

Ale neviděli jsme výrazný pokles v pásmu VHFO. To znamená, že tyto oscilace s tím
jitterem příliš neměnily.

Obrázek 3.35. Ukázka změny sumovaného výkonu signálu, filtrovaného v oblasti 600-2000
Hz nebo VHFO, s nominální frekvenci pálení 200 Hz v závislosti na jitteru pro exponenciální

rozdělení

Vliv 𝜆 na vlastnosti simulovaného sighálu EEE jsme studovali i pro signály s nomi-
nální frekvencí od 100 Hz do 550 Hz.
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Obrázek 3.36. Příklad tabulky hodnot mediánní frekvenci pro exponenciální rozdělení v
závislosti na nominální frekvenci pálení neuronu

Obrázek 3.37. Příklad tabulky hodnot 1. spektrálního momentu pro exponenciální rozdě-
lení v závislosti na nominální frekvenci pálení neuronu
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Obrázek 3.38. Příklad tabulky hodnot 2. spektrálního momentu pro exponenciální rozdě-
lení v závislosti na nominální frekvenci pálení neuronu

Obrázek 3.39. Příklad tabulky hodnot sumovaného výkonu pro exponenciální rozdělení v
závislosti na nominální frekvenci pálení neuronu

3.5 Diskuze
Je důležité odlišit změny v těch frekvenčních pásmech, které jsou dané přítomností HFO,
od změn, které jsou v důsledku filtračního artefaktu, protože signál má trojúhelníkovitý
charakter, a to je splněno s tím, že se v tom výkonovém spektru mohou objevit vyšší
harmonické frekvence, to znamená falešné HFO. To jsme v tomto projektu neřešili.
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Z tabulek hodnot mediánní frekvence pro Poissonovo a normální rozdělení je vidět,
že došlo k nějaké chybě ve výpočtu.
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Kapitola 4
Závěr

V práci jsem splnil všechny cíle, které jsem vyplánoval. Vytvořil jsem model HFO,
pomocí kterého se dá testovat vliv synchronizace a různých druhů jitteru na vlastnosti
HFO. Hlavním cílem bylo pochopit vliv synchronizace na vznik VHFO, které ještě
nejsou dobře pochopeny.

Pro účely práce je vytvořený model dostatečný. V budoucí práci lze model vylep-
šit, aby lépe modeloval tvar HFO. Proto můžeme modifikovat různé kroky modelu. Ve
vytvořeném modelu jsem používal pouze jeden tvar akčního potenciálu, získaného ze
měření EEG. V případě lepšího modelu by se tvar akčního potenciálu mohl lišit pro
jednotlivou nervovou buňku, tak jak můžeme pozorovat v experimentálních měřeních.
Další nevýhodou modelu je, že amplituda akčního potenciálu je vždy stejná. Při měření
EEG jsou jednotlivé neurony různě vzdáleny od elektrody. Použité tvary akčních poten-
ciálů by proto měly mít různou amplitudu, což by mohlo zásadním způsobem ovlivnit
tvar modelovaného signálu. Další parametr, který lze v modelování vzít v úvahu je pří-
tomnost šumu. Další způsobem, jak zlepšit vlastnosti modelu, je testování vlastností
HFO a VHFO při různém počtu buněk.

Dalším cílem bylo vytvoření metody kvantifikovace změny ve tvaru oscilací. Zde jsme
použily analýzy ve frekvenční oblasti a popsali vlastnosti výkonového spektra modelova-
ného signálu - medián, první spektrální moment, druhý spektrální moment a sumovaný
výkon. Signál s vyšší úrovní synchronizace se dá odlišit od signálu s nižší úrovní syn-
chronizace podle různých charakteristik jako medián, 1. a 2. spektrální momenty a
sumovaný výkon. Z mé práce lze vidět, že v důsledku změn v synchronizaci může do-
cházet ke vzniku frekvencí v HFO i VHFO pásmech větších než je nominální frekvence
oscilace. Tyto nástroje kvantifikace nejsou úplně dostatečné. Výsledky mohou být ovliv-
něny charakterem signálu. Při vysoké frekvenci má signál ostrý trojúhelníkovitý tvar,
který se skládá z frekvencí skrz všechny frekvenční pásma, které mohou být označovány
jako falešné HFO. Tento je dobře vidět při filtraci signálu. Proto by bylo vhodné použít
i další metody kvantifikace, jakými jsou například autokorelace, pomocí které můžeme
uvidět oscilace v signálu. Taky by bylo možné použít i například entropii.

Pomocí modelu jsem prokázal, že snížení synchronizace má velký vliv na VHFO. Tyto
změny bylo nejvíce vidět v modelu, ve kterým byl jitter modelován pomocí normálního
rozdělení. S narůstající směrodatnou odchylkou se objevují VHFO a amplituda HFO
klesá. V případu Poissonova nebo exponenciálního rozdělení jitteru nebyl efekt jitteru
na vznik VHFO dobře vidět. Práce naznačuje, že přítomnost VHFO v EEG signálu
nemusí být jenom kvůli biologickému procesu. VHFO může být důsledkem jitteru, to
znamená snížené synchronizace, mezi neurony, které generují jednotlivý cyklus HFO.

Do budoucna lze využít složitější modely neuronů, které více detailně modelují funkci
neuronů a tvar neuronů a které kombinují postupy, jak z těchto modelů generovat
realistický EEG signál.
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Příloha A
Zkratky

A.1 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 - Diskrétní Fourierova transformace
PSD - Power Spectral Density
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