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Abstrakt

Alzheimerova choroba (ACH) je nejCastéjSi formou demence u starsi populace a pfedstavuje
mimoFadnou zatéz pro zdravotnicky systém. NaruSeni socialniho chovani patfi mezi typicke
Casné symptomy ACH. Hlavnim cilem prace je vytvorfeni nastroju pro identifikaci a analyzu
specifickych vzorcu v invazivnim EEG u potkanu, a to konkrétné detektoru ostrych vin
a hrotl, dale pak nastroju pro kvantifikaci energie frekvencnich pasem invazivnich EEG
zdznamU a nastroju pro kvantifikaci mezifrekvenéni vazby invazivnich EEG zaznamu.
Analyza bude pouzita pro neuralni data dfive ziskana v FGU AV CR z transgennich potkant
TgF344-AD — animalniho modelu Alzheimerovy choroby, konkrétné z oblasti hipokampu
CAZ2, ktera je znama pro svoji roli v kddovani socialni paméti. Podrobné poznani neuralnich
mechanisml socialni paméti u ACH mlze pfispét k vyvoji preventivnich strategii

zpomalujicich progresi ACH.

Klicova slova: Alzheimerova choroba, ostré viny a hroty, potencialy blizkého pole,

mezifrekvencni vazba, energie signalu

Abstract

Alzheimer's disease (AD) is the most common form of dementia in the elderly population and
places an extraordinary burden on the healthcare system. Disruption of social behaviour is
one of the typical early symptoms of AD. The main objective of this work is to develop tools
for the identification and analysis of specific patterns in invasive EEG in rats, namely a sharp
wave ripples detector, a tool for quantifying the power of frequency bands of invasive EEG
recordings, and a tool for quantifying the cross-frequency coupling of invasive EEG
recordings. The analysis will be applied to neural data previously obtained at FGU CAS from
TgF344-AD transgenic rats, an animal model of Alzheimer's disease, specifically from the
hippocampal region CA2, which is known for its role in social memory encoding. A detailed
understanding of the neural mechanisms of social memory in AD may contribute to the

development of preventive strategies to slow the progression of AD.

Keywords: Alzheimer disease, sharp-wave ripples, local field potentials, cross-frequency
coupling, signal power



Seznam pouzitych zkratek

ACH Alzheimerova choroba

SWR ostré viny a hroty (z anglického sharp-wave ripples)

SNR pomér signalu k Sumu (z anglického signal to noise ratio)

LFP potencialy blizkého pole (z anglického local field potential)

PAC mezifrekvencni vazba (z anglického phase-amplitude coupling)

APP Amyloidovy prekurzorovy protein (z anglického amyloid precursor protein)
PSEN1 Presenilin 1

PSEN2 Presenilin 2

FACH familiarni ACH

PSD vykonova spektralni hustota (z anglického power spectral density)

FT Fourierova transformace

DFT diskrétni Fourierova transformace

WT vinkova transformace (z anglického wavelet transform)

RMS efektivni hodnota (z anglického root mean square)

5-TSMT Uloha socialni paméti s péti pokusy (z anglického five-trial social memory task)
5-TOMT Uloha objektové paméti s péti pokusy (z anglického 5-trial object memory task)
PPV pozitivni prediktivni hodnoty (z anglického positive predictive value),

TP pocet spravné pozitivnich (z anglického true positive)

FP pocet faleSné pozitivnich (z anglického false positive).

SLL short-line length

STE short-time energy

EM expectation-maximization

GMM Gaussovsky smiSeny model (z gaussian mixture model)

SE standardni chyba (z anglického standard error)

N gama niz8i gama

V gama vyS$Si gama

PLV phase-locking value

MVL mean vector length

MI modulation index
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1.

Uvod
Studium neuralnich mechanismu v souvislosti s ACH vyzaduje presnou identifikaci
a analyzu neuralnich vzorcl stojicich za kognitivnimi funkcemi. Mezi kliC¢ové vzorce béhem
kognitivnich procesu patfi SWR (ostré viny a hroty z anglického sharp-wave ripples) (1).
Presna detekce SWR muze vSak byt ztizena rdznou urovni Sumu v neuralnich zaznamech.
Tato prace predstavuje novy detektor urCeny k presnéjsi identifikaci SWR, zejména

v podminkach méniciho se SNR (pomér signalu k Sumu, z anglického signal to noise ratio).

Tato prace dale zkouma neuralni aktivitu na Urovni miry energie a metrik PAC
(potencialy blizkého pole, z anglického local field potential) u LFP (potencialy blizkého pole,
z anglického local field potential) zaznam( pochazejicich z hipokampalni oblasti CA2
transgennich potkant TgF344-AD ve srovnani s kontrolni skupinou, potkany Fisher F344.
Analyza se zaméfuje na pochopeni zmén mozkové aktivity béhem rlznych
podminek: klidova aktivita, interakce s objektem (objektova uloha) a interakce s druhym
potkanem (socialni uloha). Cilem tohoto pfistupu je odhalit potencialni ¢asné indikatory
poklesu kognitivnich funkci u ACH, zejména béhem socialnich interakci, coZ by mohlo mit

zasadni vyznam pro v€asnou diagnostiku a intervenci.

2. Teoreticky podklad
2.1. Alzheimerova choroba

ACH je chronické neurodegenerativni onemocnéni, které je zarovef nejCastéjSim
typem demence a postihuje miliony lidi na celém svété. ACH postihuje pfedevSim starsi lidi
a vyznaCuje se postupnym upadkem kognitivhich schopnosti, vCetné paméti, uceni
a uvazovani (2). Mezi charakteristické patologické znaky ACH patfi hromadéni
beta-amyloidovych plakGi a zvySena hladina proteinu tau v mozkomi$nim moku. Tyto
histopatologické zmény jsou doprovazeny odumiranim neuront (3). Pfed nastupem
kognitivnich problém( maji pacienti €asto neuropsychiatrické obtize jako napfiklad

naruSenou sociabilitu, Uzkostné poruchy Ci vykazujici apatické chovani (4; 5; 6).

Mezi kognitivni pfiznaky muaze patfit zapomnétlivost nebo potize s hledanim spravnych
slov, ale s postupujici ACH se pfiznaky stavaji vyraznéjSimi. V pokroc€ilych stadiich muze
dojit ke ztraté nezavislosti, k zavazné ztraté paméti, zménam nalad a potizim pfi plnéni
kazdodennich ukolt (7). Diagnostika je obvykle zaloZzena na kombinaci |ékafského
posouzeni, anamneézy pacienta, neurologického vySetfeni a nékdy i specializovaného
zobrazovani mozku. Ackoli definitivni diagnézu Ize potvrdit pouze na zakladé posmrtného
vySetfeni, v€asna a pfesna diagnéza umoznuje cilenou Iécbu pfFiznaku (3). Lécba ACH je
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komplexni a zaméfuje se primarné na tlumeni pfiznak( a oddaleni progrese onemocnéni

(8).

Jelikoz neni v sou¢asnosti mozné ACH vylécit, je kliCova pravé v€asna diagnostika ve
stadiich, kdy jesté nedochazi k projevim demence, ale pravé tfeba k naruseni socialniho
chovani, které patfi mezi prvotni nekognitivni symptomy. Proto muze byt kli¢ové porozuméni
neuralnim mechanismim socialniho chovani v rané fazi ACH, zejména z hlediska popsani

Casnych biomarker( tohoto onemocnéni.

2.2. Alzheimerova choroba a socialni pamét’

Socialni pamét se vztahuje ke schopnosti rozpoznavat a pamatovat si konkrétni osoby,
coz je kliCové pro vytvareni socialnich vztahd, pochopeni socialni hierarchie a obecné pro

orientaci v socialnim prostiedi.

Klicovou mozkovou strukturou v pamétovych procesech je hipokampus, jehoZ role
v epizodické a prostorové paméti byla opakované prokazana. Tato oblast je nezbytna pro
kédovani, ukladani a vybavovani vzpominek a informaci o prostfedi. Poruchy hipokampu
mohou vést k vyznamnym deficitiim v paméti a orientaci (9; 10). Oblast hipokampu CA2 pak
byla identifikovana jako kriticka oblast pro kédovani socialnich vzpominek (11). PoSkozeni

této oblasti mize vést k porucham socialni paméti (11; 12).

Pacienti s ACH Casto projevuji deficity v socialni paméti. Mohou mit obtiZe rozpoznavat
znamé osoby, rekonstruovat vzpominky s nimi spojené nebo interpretovat socialni signaly
a kontexty. Ktémto deficitim dochazi jiz v ranych fazich onemocnéni a mohou ztizit

mezilidské vztahy a zvySovat socialni izolaci pacienta (13; 14).

2.3. Formy Alzheimerovy choroby
Existuji dvé zakladni formy ACH: dédi¢na (familiarni) a sporadicka. Zatimco

Vv wviv

sporadicka forma je béznéjsi a obvykle se objevuje u lidi starSich 65 let bez znamého vyskytu

v rodiné, dédi¢na varianta maze postihnout jedince jiZ ve dvaceti i tficeti letech (15; 16).

2.3.1. Deédiéna (familiarni) forma Alzheimerovy choroby

FACH (familiarni Alzheimerova choroba) znama také jako ACH s ¢asnym nastupem,
je vzacna forma ACH, ktera predstavuje méné nez 5 % vSech pfipadt ACH. Pfiznaky FACH

jsou velmi podobné pfiznakim sporadické formy ACH, v€etné ztraty paméti, zmatenosti
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a zmeén nalad (17). Nazyva se "familiarni", protoze se dédi v rodiné v dusledku mutace
nasledujicich tfi genu: APP (Amyloidovy prekurzorovy protein, z anglického amyloid
precursor protein), PSEN1 (Presenilin 1) nebo PSEN2 (Presenilin 2). Jedinci, ktefi zdédi tyto
mutace, maji velmi vysokou pravdépodobnost, Ze se u nich ACH béhem Zivota rozvine
(18; 19).

APP: Tento gen kéduje amyloidni prekurzorovy protein. Za normalnich okolnosti je
tento protein St€pen enzymy tak, Zze nevznika beta-amyloid. Urcité mutace v genu APP vsak
mohou vést k abnormalnimu zpracovani a k produkci formy beta-amyloidu, ktera je nachylna
k agregaci. Tyto agregaty tvofi amyloidni plaky, které jsou charakteristickym znakem ACH
(20).

PSEN1: Gen PSEN1 koduje presenilin 1, ktery je sou€asti komplexu gama-sekretazy.
Tento komplex je zodpovédny za jedno ze Stépeni, pfi kterém vznika beta-amyloid
z amyloidového prekurzorového proteinu. Mutace v genu PSEN1 mohou ovlivnit funkci
gama-sekretazy, coz vede ke zvySené produkci formy beta-amyloidu nachylné k agregaci
(21).

PSEN2: Gen PSEN2 koduje presenilin 2, dalSi sou¢ast komplexu gama-sekretazy.
Mutace v PSEN2 mohou rovnéz vést k abnormalnimu $tépeni amyloidového prekurzoru,

¢imz vznika forma beta-amyloidu nachylng&jsi k agregaci (22).

2.3.2. Sporadicka forma Alzheimerovy choroby

Sporadicka ACH, oznaCovana také jako ACH s pozdnim nastupem, je nejCastéjsi
formou ACH, ktera predstavuje vice nez 95 % pfipadu (23). Na rozdil od vzacnéjsi familiarni
formy, kterd ma jasné genetické pozadi, sporadickd ACH obvykle nema silnou dédi¢nou
sloZku. Pfesna pfi€ina této formy ACH neni zcela objasnéna, ale pfedpoklada se, Ze je
dusledkem kombinace genetickych faktoru, faktord Zivotniho prostfedi a Zivotniho stylu (16).
Pfiznaky sporadické ACH jsou v podstaté totozné jako u familiarni formy, v€etné postupné
ztraty paméti, zmatenosti a zmén chovani. Vzhledem k prevalenci je hlavnim vyzkumnym
zajmem sporadicka forma, nicméné z divodu znamého genetického pozadi familiarni formy,
muzeme familiarni Iépe studovat (napf. na animalnich genetickych modelech). Jelikoz
projevy obou forem onemocnéni jsou velmi podobné, znacna &ast studii se vénuje pravé

familiarni formé& onemocnéni (24).



2.4. Animalni modely Alzheimerovy choroby
Modelové organismy se ve vyzkumu hojné vyuzivaji k pochopeni zakladnich
mechanisml ACH a k vyvoji potencialnich terapii. Tyto modely pomahaiji studovat slozité
interakce mezi genetikou a prostfedim, které pfispivaji ke vzniku ACH. V ramci vyzkumu
ACH se pouziva fada modelovych organisma, kazdy s vlastnimi vyhodami a nevyhodami.
Hlodavci, zejména mySi a potkani, jsou &asto vyuzivani diky mnozstvi geneticky

modifikovanych modelt, které napodobuiji lidskou patologii ACH (25).

Tyto modely jsou nezbytné pro pochopeni patologie ACH a pro testovani potencialnich
lékd. Na druhou stranu nepredstavuji dokonalou replikaci lidského onemocnéni, coz mize

komplikovat pfenos vysledku do klinické praxe (25).

2.4.1. Transgenni model — potkani TgF344-AD

Model potkana TgF344-AD je nasledné dukladnéji rozebran, protoze se jedna o kmen,
ktery byl pouZit v naSich experimentech. TgF344-AD je transgenni kmen vyvinuty specialné
pro studium patologie ACH. Tito potkani exprimuiji lidské geny, které jsou spojeny s familiarni
ACH (26).

Model TgF344-AD predstavuje vyznamny pokrok v oblasti vyzkumu ACH, ktery
pfispiva k pochopeni zakladnich mechanism( tohoto onemocnéni a usnadiuje vyvoj

potencialni 1éCby.

Vyvoj a genetika

Tento model byl vytvofen vpravenim specifickych DNA konstrukt(i do embryi potkanu
Fischer 344, které obsahuji mutantni geny APP a PSEN1. Kmen potkan( Fischer 344 byl
vybran diky dobfe popsanému procesu starnuti, coz z néj Cini vhodny zaklad pro vyvoj
modelu ACH (27).

Patologické rysy

U téchto potkanl vznikaji amyloidni plaky podobné tém, které se vyskytuji u lidskych
pacientd s ACH. Zacinaji se objevovat v oblastech jako je kira mozkova a nasledné se
rozSifi dale (27). Vedle amyloidnich plaku se u téchto potkanu objevuje také tau patologie,
dalSi charakteristicky znak ACH, ktera vede k neurofibrilarnim spletim (27). U potkant
TgF344-AD dochazi postupem €asu k ubytku neuronu, zejména v oblastech dulezitych pro
uceni a pamét, jako je hipokampus (28). Byly rovnéz pozorovany zmény synaptickych funkci,
které odrazeji zmény v komunikaci mezi neurony, jez se také projevuji u pacientd s ACH
(28).



Zmény chovani

Potkani TgF344-AD vykazuji kognitivni deficity, které modeluji rizné aspekty lidské
ACH. Tato zvifata maji potize s ukoly, které vyzaduji prostorovou a pracovni pamét (29; 30).
Nékteré studie zaznamenaly zmény v socialnich interakcich a socialnim rozpoznavani (31).
Tyto projevy mohou odrazet zmény nalady, které jsou ¢asto pozorovany u lidskych pacientu
s ACH (32).

2.5. Potencialy blizkého pole

LFP se staly dulezitym nastrojem pro pochopeni slozitého fungovani mozku. Mérenim
elektrického potencialu v extracelularnim prostoru mozkové tkané umoziuji LFP nahlédnout
do kooperativni aktivity neurond a nabizi pohled na normaini funkci mozku i na rizné
patologické stavy (33). Pfi zaznamu LFP se pouZzivaji invazivni techniky, kdy se elektrody
zavadéji pfimo do mozkové tkané. To sice omezuje jejich pouziti pfedevsim na vyzkum na
zviratech nebo ve specialnich klinickych situacich, ale diky lokalizovanym poznatkam, které

LFP poskytuiji, pfedstavuji neocenitelnou experimentalni techniku (33; 34).

LFP zachycuji kombinovanou elektrickou aktivitu mnoha neuronu v lokalizované
oblasti mozku. Na rozdil od akénich potencialt, které reprezentuji aktivitu jednotlivych
neuronu, LFP odrazeji sumarizovanou aktivitu excitaCnich a inhibi¢nich neuronu, véetné
synaptickych vstupl a postsynaptickych potenciall. Tyto potencialy predstavuji
nizkofrekvené&ni fluktuace (obvykle pod 300 Hz) a umozriuji nam zkoumat specifické oblasti
mozku nebo urcité vrstvy v ramci mozkové struktury, aniz by poskytovaly pfimé informace
o jednotlivych synaptickych udalostech (34). LFP signal tedy reprezentuje neuronalni aktivitu
pouze nepfimo prostfednictvim toku extracelularnich proudd. Zmény amplitudy, frekvence

nebo ¢asového vzorce LFP mohou svédcit o zménach synaptické aktivity (35).

LFP umoznuji zkoumat, jak neurony interaguji a komunikuji v ramci lokalnich oblasti
(36). LFP se cCasto vyuzivaji ke studiu patologické mozkové aktivity u nemoci, jako je
epilepsie nebo ACH (37). Korelace lokalizované mozkové aktivity s konkrétnimi typem
chovani umozfiuje jedine¢ny pohled na mechanismy zodpovédné za rdzné kognitivni
procesy (38). LFP poskytuji detailn&jSi pohled na lokalizovanou neuralni aktivitu ve srovnani
s globalnimi méfenimi, jako je skalpové EEG. Vyzvou, které vyzkumnici Celi, je v8ak jejich

invazivni povaha a slozitost interpretace smiSenych neuralnich signald.



2.6. Mozkové viny

Mozkové viny, neboli neuralni oscilace, jsou rytmické vzorce neuralni aktivity
v centralni nervové soustavé. Tyto oscilace Ize detekovat pomoci LFP &i skalpového EEG
a jsou charakterizovany na zakladé periody specifické aktivity, ktera se méni v zavislosti na
kognitivnich procesech. Napfiklad delta viny (0.5-4 Hz pro potkany, 1-4 Hz pro lidi) jsou
nejpomalejsi a jsou ¢asto spojovany s hlubokym spankem bez snu. Viny théta (4-10 Hz pro
potkany, 4—8 Hz pro lidi) jsou spojeny se snizenym védomim, lehkym spankem a hlubokou
meditaci. Viny alfa (10-14 Hz pro potkany, 8-12 Hz pro lidi) obvykle dominuji, kdyz jsme
vzharu, ale v uvolnéném stavu se zavienyma ocCima. Viny beta (14-30 Hz pro potkany,
12-30 Hz pro lidi) jsou pfitomny b&hem aktivniho, analytického mysleni a pfedstavuji stav
bdélosti. VIny niz§i gama (30-55 Hz pro potkany, 30-70 Hz pro lidi) a vy$8i gama (55-100
Hz pro potkany, 70-150 Hz pro lidi), nejrychlejSi frekvence, jsou spojeny se zpracovanim
informaci na vysoké urovni, napfiklad s u€enim. Kazdé z téchto frekvenénich pasem hraje
jedine¢nou roli a jejich pochopeni umoznuje nahlédnout do fungovani mozku v riznych
stavech (39). Na obrazku 1 je zobrazen pfiklad filtrace LFP zdznamu do danych frekvenénich

pasem.
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Obrézek 1: Sest zéakladnich frekvenénich pésem LFP signalu mozkovych vin u potkant
TgF344-AD, naméreného v ramci naSeho vyzkumu. Gama N znaci frekvenéni pasmo niZzsi gama.

Gama V znadi frekvenéni pasmo vyss$i gama.



2.7. Ostré viny a hroty
SWR jsou komplexni vzorce v neuralni aktivité, které se vyskytuji v hipokampu, tedy
oblasti mozku kli¢ové pro u€eni a pamét (40; 41). SWR jsou vyrazné, nahlé zmény elektrické

aktivity mozku, prekryté vysokofrekvencnimi oscilacemi oznaCovanymi jako "hroty" (1; 42).

2.7.1. Vznik a charakteristika SWR

SWR je velka amplitudova vychylka LFP, ¢asto pozorovana v hipokampalni oblastech
CA1-CA3, nasledovana vinénim charakterizovanym oscilacemi o frekvenci pfiblizné 100-200
Hz. SWR odrazeji synchronni paleni pyramidovych bunék a interneurontd v hipokampu. SWR

trvaji pfiblizné 50 az 100 milisekund (1).
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Obrazek 2: Frekvencni slozky SWR. Puavodni signal: Filtrovany signal ze zaznamu LFP v
rozsahu 1-475 Hz z pyramidové vrstvé CA1L. Filter 100-200Hz: filtrovany signal pasmovou propusti v
rozmezi 100-200 Hz. Filter 1-50 Hz: filtrovany signal pasmovou propusti v rozmezi 1-50 Hz.



2.7.2. Fyziologické role SWR

SWR souvisi s procesem pfemény nedavnych zazitki v dlouhodobé vzpominky.
Bé&hem obdobi odpocinku a pomalych spankovych vin se neurdlni aktivita odpovidajici
nedavnym zazitklim prehrava v komprimované podobé (1). Toto pfehravani pomaha
posilovat synapticka spojeni, coz je povazovano za mechanismus stabilizace vzpominek

a jejich integrace do Sir§i pamétove sité (1; 40).

Obratime-li pozornost k socialni paméti u zvifat a konkrétné pak na schopnost
rozpoznat ostatni jedince svého druhu, stava se obzvlasté zajimavou hipokampalni oblast

CA2 diky své nedilné roli v tomto procesu (43).

Soubory pyramidovych neuront v oblasti CA2, které jsou aktivni b&éhem socialnich
interakci neznamych jedincl stejného druhu, se reaktivuji béhem SWR. Zajimavé je, ze
manipulace s CA2 SWR muze socialni pamét bud’ narusSovat, nebo zlepSovat, v zavislosti
na typu manipulace. To naznacuje, ze SWR plini dulezitou ulohu pfi konsolidaci riiznych typu
vzpominek, zahrnujicich také socialni vzpominky, spojenim rlznych informacnich aspektt

do komplexnich pamétovych stop.

2.8. Alzheimerova choroba a mozkova aktivita

Jednim ze zpUsobd, jak védci studuji zakladni mechanismy vzniku pfiznakl ACH je

analyza zmén mozkovych vin nebo oscilaci (44).

2.8.1. Zmeény ve frekvenénich pasmech u Alzheimerovy choroby

U animalniho modelu ACH potkana TgF344-AD analyza PSD (vykonova spektralni
hustota,z anglického power spectral density) ¢asto ukazuje zmény v urcitych frekvenénich
pasmech. Maze dojit ke sniZzeni energie pasmu théta (45). Takové zmény Casto koreluji

s kognitivni poruchou (46).

Souhrnné lze Fici, Ze zmény ve vykonové spektru se tykaji primarné oscilaci théta a
gama v hipokampu potkand TgF344-AD. Tyto zmény se stavaji vyznamnéjSimi a

e

vyraznéjSimi s vy$Sim vékem potkant (28).



2.8.2. Alzheimerova choroba a SWR

U animalnich modeld ACH byly pozorovany zmény v SWR, coz naznacuje moznou
souvislost mezi témito neuralnimi déji a ubytkem kognitivnich funkci (47). BEhem SWR se
excitatni neurony a GABAergni interneurony zapojuji do jemné interakce, ktera muze
v pfipadé naru$eni vést k patologickym formam aktivity, v€etné vyssi frekvence rychlych vin
(> 250 Hz), ¢&i k vyskytu vin s velmi vysokou amplitudou (48). Z recentnich studii také plyne,
ze odhalenim snizeného vyskytu SWR Ize predikovat deficit prostorové a socialni paméti
(49).

2.8.3. Mezifrekvenéni vazba u Alzheimerovy choroby

Jev, pfi kterém faze mozkové viny niz§iho frekvenéniho pasma moduluje amplitudu
viny vyS§siho frekvenéniho pasma Ize popsat pomoci PAC. Pfedpoklada se, ze tato vazba

hraje zasadni roli v riznych kognitivnich procesech (50; 51).

Bylo zjisténo, Ze u pacientl s ACH je ve srovnani se kontrolnimi subjekty vyznamné
zesilen PAC. PAC théta-gama v pravém spankovém laloku u pacientd s ACH byl v klidovém
stavu silngjsi nez u kontrolnich subjektd. Celkové tato zjisténi naznaduiji, Ze pacienti s ACH
musi vyuzivat vice neuralnich zdroju k udrzeni klidového stavu mozku a ze zmény v PAC
théta-gama v temporalnim laloku se stavaji postupné ziejmymi b&éhem progrese onemocnéni
a pravdépodobné budou cennym ukazatelem patologie ACH (52).

Pro animalni model ACH potkana TgF344-AD plati, ze sou¢asné s ukladanim amyloidu
a hyperfosforylaci tau byl v hipokampu a medialni prefrontalni kife narusen PAC v obou
oblastech, coz se projevilo snizenou modulaci faze pasma théta na amplitudu pasma gama
béhém klidové aktivity (stafi potkani 8-9 mésicu, oblast zaznamu LFP: hipokampus CA1)
(53). Tato zména muze svédcit o zménach v neuralni komunikaci a synchronizaci, které by
mohly byt pfiinou nékterych kognitivnich deficitl pozorovanych u ACH, jako jsou poruchy
paméti (54).

Existuji studie (55), které naznacuji, Ze zmény v théta-gama PAC mohou souviset
s patologickymi znaky ACH, jako jsou beta-amyloidové plaky a neurofibrilarni spleti. Tato

souvislost vSak jesté neni zcela objasnéna a vyzaduje dalSi vyzkum.



2.9. Welchiv odhad vykonové spektralni hustoty

Welchlv odhad PSD je metoda, ktera rozdéli signal na prekryvajici se segmenty.
Jednotlivé segmenty vynasobi vahopvacim oknem a vypocita periodogram pro kazdy takto
vynasobeny segment. Poté tyto periodogramy zpriiméruje ¢imz se eliminuje stochasticka

slozka a zvyrazni se stacionarni slozka.

PFfi vypoCtu PSD je dullezité zabranit prosakovani. Prosakovani nastava, kdyz
frekvencni slozky z jedné €asti signalu unikaji do sousednich frekvencnich bin. Hanningovo
okno je navrZzeno tak, aby minimalizovalo prosakovani, takze je vhodné pro izolaci odliSnych

frekvencnich slozek (56).

Hanningovo okno vahuje signal tak, aby okraje signalu byly amplitudové zeslabeny.
Pfi vypoctu DFT (diskrétni Fourierova transformace) je dle definice vyzadovan periodicky
signal. Pfi analyze finitnich neperiodickych signali se vyuzije periodizace zkoumaného
signalu, pficemz pouziti vahovaciho okna zaruci hladké napojeni period, ¢imz se zabrani
prosakovani ve spektru. Dasledkem vahovani ovSem dochazi k amplitudové modulaci

signalu a rozmazani vSech spektralnich ¢ar spektrem vahovaciho okna (57).

Vypocet, ktery je graficky zobrazen na obrazku 3 je proveden rovnici (2.9.1)

I M\N il \M, A *«“““’ Wy S
1 | i
!
| x(n) |
: N-1

Obrazek 3: Zobrazeni segmentace signalu LFP a néasledné vynasobeni kazdého segmentu

hannigovym oknem
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.21kn 2

B, [k] = ﬁ YK YLl winlx[n+ iDle) T (2.9.1)

Kde P, [k] je odhad PSD Welchovou metodou.
k je spektralni ¢ara.

J je imaginarni jednotka.

K je poCet segmentu.

U= %Zf’l;ﬂw[n] |? je pramérny vykon okna w[n].

x[n] je signal.

w(n] je okno délky L.

N je délka hannigova okna.

(L — D)/L je pomér prekryvu segmentu.

D je krok posunu okna.

2.10. Hilbertova transformace

Hilbertova transformace se vyuziva k nalezeni komplexniho analytického signalu.

Komplexni analyticky signal je vypocten dle nasledujicich rovnic.

2T
X[k] = DFT{x[n]} = ¥N_tx[n]-e /%" (2.10.1)
Kde X[k] reprezentuje DFT signalu x[n].

Frekven&ni spektrum je upraveno nasledné dle rovnice (2.11.2).

2X[k], prok >0
X, k] =1 X[k], prok =0 (2.10.2)
0, prok <0

Kde X,[k] je upravené frekvencni spektrum.

11



Dosazenim X, [k] do rovnice (2.11.3) dostaneme analyticky signal x,[n].

2T

Xq[n] = iDFT{X,[k]} = legz—ol X, [k]- eI nkn

1
=x[n] +j [E * x[n]] (2.10.3)
Kde x,[n] je analyticky signal signalu x[n]
[% * x[n]] je Hilbertova transformace signalu x[n]

Operator * znaci konvoluci

2.11. Mezifrekvenéni vazba

PAC v LFP signalech z oblasti CA2 hipokampu je kritickym parametrem pro pochopeni
oscilaci a jejich role pfi zpracovani informaci. V souvislosti s ACH mlze dochazet ke
zménam v PAC, coz ukazuje na naruSeni koordinace neuralnich obvodu (53).

Pro vypoCet PAC se nejprve LFP signal filtruje pasmovou propusti do danych
frekvenCnich pasem. Za druhé se pasmoveé filtrované signaly transformuji na analyticky
signal pomoci Hilbertovy transformace. Nakonec se z analytického signalu extrahuje asova
fada fazovych uhlt nebo amplitudova obalka (58).

Konkrétni vypocty hodnot PLV (phase-locking value), MVL (mean vector length) a Mi

(modulation index), jsou rozebrany v nasledujicich kapitolach.

2.11.1. Phase-locking value
PLV méfi fazovy rozdil mezi vzorky dvojice analytickych signall, které byly spocteny
Hilbertovou transformaci pasmoveé filtrovanych signall. Casova fada fazovych ahld je
extrahovana pfimo z analytického signalu nizkofrekvenéniho pasma. Casova fada fazovych
uhld vysokofrekvenéniho pasma je vypoctena ze signalové obalky a jeji ¢asové fady
fazovych uhli (58).

Tyto rozdily fazovych uhli Ize vynést do polarni roviny jako vektory délky jedna,
pficemz uhel predstavuje pfislusny rozdil fazovych Ghli. Konstantni fazovy odstup mezi
obéma d¢asovymi fadami ukazuje na fazové-amplitudovou vazbu. Konstantni fazové
zpozdéni vede k vektordm v polarni roviné s podobnym smérem. Pak se vSechny vektory

zpriméruji: pokud maiji konstantni fazové zpozdéni, sméfuji do stejného sméru, coz vede

12



k dlouhému stfednimu vektoru. Pokud je fazoveé zpozdéni proménné, jsou vektory rozptyleny
v polarni roviné, coz vede k pomérné kratkému stfednimu vektoru. Délka stfedniho vektoru
udava velikost vazby mezi fazi a amplitudou (silu vazby). Smér vektoru pfedstavuje stfedni
fazové zpozdéni mezi obéma C&asovymi fadami a z fazového zpozdéni lze odvodit
preferovanou fazi vazby. PLV se vypocita podle rovnice (2.13.1) (58).

N, eJ(0it[nl=6y¢[n)

PLV =

v (2.11.1)

Kde N je celkovy pocet vzorka signalu

0;:[n] je okamzita hodnota fazového uhlu nizsiho frekvenéniho pasma ve vzorku
signalu n.

0,:[n] je okamzitd hodnota amplitudové obalky vy$Siho frekvenéniho pasma ve
vzorku signalu n.

J je imaginarni jednotka

2.11.2. Mean vector length

Pro méreni fazové a amplitudové vazby MVL se €asova fada fazovych uhlu extrahuje
z nizkofrekvenéniho filtrovaného analytického signalu a amplitudova obalka se extrahuje
z vysokofrekvencéniho filtrovaného analytického signalu. Kazda komplexni hodnota
analytické Casové fady je vektor v polarni roviné. Zpramérovanim vS8ech vektoru se vytvori
stfedni vektor s urcitou fazi a délkou. Délka tohoto vektoru predstavuje velikost vazby mezi
fazi a amplitudou. Smér pfedstavuje stfedni fazi, ve které je amplituda nejsilngjsi. Pokud
neni pfitomna zadna vazba, vSechny vektory se navzajem vyruSi a stfedni vektor bude
kratky. Pak jeho smér nepfedstavuje zadnou smysluplnou fazi. MVL se vypocita podle

rovnice (2.13.2) (58).

YN_; a¢[n]esOtlnl

MVL = (2.11.2)
N

Kde N je celkovy pocet vzorku signalu.

a;[n] je okamzita hodnota amplitudové obalky vysokofrekvenéniho signalu ve vzorku
signalu n.

0:[n] je okamzitad hodnota fazového Uhlu niz8iho frekvenéniho pasma ve vzorku
signalu n.

J je imaginarni jednotka
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2.11.3. Modulation index

Vypocet MI vychazi z parametrl analytického signalu ziskaného pomoci Hilbertovi
transformace. Konkrétné z okamzitého fazového uhlu a okamzité amplitudové obalky. Pro
vypocet Ml se nejprve vSechny mozné faze od -180° do 180° rozdéli do libovolné zvoleného
poctu bind. Rozlozeni vysokofrekvencéni amplitudy na nizkofrekvenéni fazové biny je dano
vztahem (2.13.3) (59).

L0
P() =g 2.11.
U) = S ,® (2113)

Kde (4), (i) je primérna amplituda fazového binu i.
I je celkovy pocet binl

Vzdalenost tohoto rozdéleni od uniformniho rozdéleni se méfi pomoci

Kullback-Leiblerovy vzdalenosti dle rovnice (2.13.4).

log(D+Y}—1 P(K)log[P(K)]
MI(x,[n], x4[n]) = kl;g([) (2.11.4)

Kde MI(x,[n], x4[n]) je modulation index.

Xp[n] je nizkofrekvencni filtrovany signal ve vzorku signalu n

Xq[n] je vysokofrekvenéni filtrovany signal ve vzorku signalu n
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2.12. Motivace

Cilem projektu je zlepsit naSe porozuméni mechanismi ACH pomoci identifikace
klicovych biomarkerll v mozkové aktivité v rané fazi tohoto onemocnéni, zejména se
zaméfenim na poruchy socialniho chovani, coz je €asty prvotni nekognitivni symptom ACH.
Vyzkum na animalnich modelech umoziiuje odhalit zasadni poznatky o tom, jak ACH
ovliviiuje mozkové okruhy zapojené do socialniho chovani. Tyto poznatky jsou klicové pro
vyvoj v€asnych diagnostickych nastroji a terapeutickych strategii, které by mohly zpomalit

progresi onemocnéni.

Tento projekt se zaméfuje na vyzkum SWR v hipokampalni oblasti CA2 b&hem
spanku. Cilem je popsat SWR béhem konsolidace socialni paméti u animalniho modelu ACH
a porozumét tak potencialnim mechanismim zodpovédnym za naruSeni socialni paméti
u ACH (60).

Motivace pro porovnani energie frekvencénich pasem u kontrolnich potkant a potkant
TgF344-AD je lepsi pochopeni projevu ACH na funkci mozku. Analyzou energie v ramci
specifickych frekven&nich pasem signald mozkovych vin mizeme ziskat poznatky o tom, jak

ACH méni neuralni dynamiku (61).

Podobné je zkoumani PAC motivovano potfebou porozumét slozitym vztahim mezi
riznymi mozkovymi rytmy a tomu, jak mize ACH tyto interakce naruSit. Analyza PAC
zahrnuje studium toho, jak faze mozkové viny o nizsi frekvenci moduluje amplitudu viny
o vysSi frekvenci. Tento mechanismus je povazovan za kliovy pro vyssi kognitivni funkce,
jako jsou pamét’ a uc€eni, které jsou u ACH Casto naruSeny. Analyza PAC muze poskytnout

cenné poznatky o dopadu nemoci na koordinaci a integraci mozkovych €innosti (51; 62).

15



2.13. Hypotézy

Incidence ostrych vin a hrott odrazi progresi ACH

v hipokampalni oblasti CA2 béhem spanku po kognitivni Uloze testujici socialni pamét
v porovnani s kontrolni skupinou. Toto naruseni nepfedpokladame béhem spanku po uloze
testujici objektovou pamét. Popis jednotlivych uloh Ize najit v kapitole 3.3 Pamétové testy
(60).

Zména energie frekvenénich pasem odrazi progresi ACH

U animalniho modelu ACH, potkanu TgF344-AD, pfedpokladame pokles energie ve
frekvenénim pasmu théta v hipokampalni oblasti CA2 béhem klidové aktivity, objektové
ulohy a socialni ulohy. U dalSich frekvenénich pasem (delta, alfa, beta, nizSi gama a vySsi
gama) pokles energie, vzhledem k nizSimu véku testovanych potkant, nepredpokladame
(61).

Zmény PAC odrazi progresi ACH

U animalniho modelu ACH, potkani TgF344-AD, pfedpokladame naruSeni PAC,
kvantifikovaného pomoci PVL, MVL a MI, ve frekvenénim pasmu théta, reprezentujicim
pasmo nesouci fazovou informaci a ve frekvenénim pasmu niz8i nebo vy$Si gama
reprezentujicim frekvencéni pasmo nesouci amplitudovou informaci, specificky bé&hem

socialni ulohy. Béhem klidové aktivity a objektové ulohy naruseni PAC nepredpokladame.
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3. Metody a data

3.1. Surogatni data pro validaci detektoru

Vzhledem k absenci labelovanych fyziologickych SWR byly generovany surogatni LFP
s SWR. Generovani téchto dat se sklada ze tfi krokd. V prvnim kroku byly simulovany SWR
podle studie (63). V druhém kroku bylo vytvofeno pozadi signalu, coz byl LFP zaznam
s nahodné zménénymi fazemi (pavodni LFP zaznam pochazi ze studie (64)). V poslednim
kroku je pozadi LFP seéteno s rizovym 1/f-Sumem. Tento soucet je vynasoben vypocétenym
koeficientem tak, aby bylo docileno konkrétnich hodnot SNR. Jednotlivé kroky jsou

rozebrany nasledovné.

Simulace SWR

Dle studie (63) jsou SWR superponované na hrotu, Chybal Nenalezen zdroj

odkazl.|jy 55 uje se, Ze hroty maji tvar Gaussovy funkce, charakterizovany amplitudou hrotu

(Aspike) @ smérodatnou odchylkou (Ogpike)-

V Casové oblasti jsou hroty vyjadfeny pomoci rovnice (3.1.1).

tn?

Spike[t,] = Aspixe " € 2 5pike (3.1.1)

Kde Spike[t,] je hrot v diskrétnim Case t,,.

Aspike j& amplituda Gaussovy funkce v rozmezi 2-3.

Ospike = 1

t,, je diskrétni Cas.

Délka hrotu byla volena nahodné mezi 40-100 ms.

SWR jsou modelovany jako sinusoida modulovana Gaussovou funkci dle rovnice
(3.1.2).

tn?

SWRIt,] = Asyr - e 298wk - cos (2n - % - tn) (3.1.2)

Kde Agy/r je amplituda Gaussovy funkce v rozmezi 0,75-1,25.
Oswr = 1

fo Jje frekvence sinusoidy nahodné uréena v intervalu 100-200 Hz.
f's je vzorkovaci frekvence signalu.

t,, je diskrétni Cas.

Délka SWR byla volena nahodné mezi 40-100 ms.
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Kombinaci rovnic (3.1.1) a (3.1.2) ziskame vzorec v Casové oblasti SWR

superponovaného na hrot vyjadfen rovnici (3.1.3).
Xswrltn] = Spike[t, ] + SWR][t,] (3.1.3)

Xswrltn] i& SWR superponované na hrot v diskrétnim Case signalu t,,.

Vytvorieni pozadi signalu

Pro vytvofeni fyziologicky pfesného pozadi byla pouzita randomizace fazi LFP
nahravek z potkanu z oblasti pyramidovych neurond CA1. Tyto LFP signaly pochazeji ze
studie (64). LFP signaly byly filtrovany pasmovou propusti (0,1 Hz-1,6 kHz) a digitalizovany
pfi 5 kHz.

Pro diskrétni LFP signal x,zp[n] je nejprve aplikovana FT (Fourierova transformace)

dana rovnici (3.1.4).

Xipplk] = X020 xpp[n] - e_j(%n).k'n = | Xy rp[k]| - €7OK] (3.1.4)
Kde X, zp[k] jsou frekvenéni slozky signalu x;zp[n].

k je spektralni ¢ara.

n je vzorek signalu.

al

O[k] je faze X, pp[k]dana jako O[k] = arctan (b[k

) kde a je redina slozka X, pp|k]

a b je imaginarni slozka X,pp[k]. Faze O[k] jsou nahrazeny nahodnou fazi 0,,,4[k]
s hodnotami v intervalu 0-2r. Vysledny LFP signal s randomizovanou fazi pak ziskame

pomoci inverzni FT z rovnice (3.1.5).

(2T

xran[ ] Z Xran[ ] e](ﬁ).k.n (3.1.5)

Kde Xran[k] = IXLFP [k]l . ej@rand[f]

XranIn] je signal v asové oblasti s randomizovanymi fazemi.

Nastaveni SNR

Nasledné jsou secteny signaly reprezentujici SWR, randomizované LFP a rizovy

1/f-8um s utlumem vykonu 10 dB/dekada. Volba rizového Sumu byla motivovana podobnosti
s frekvenénim spektrem skuteCnych LFP zaznamu (65) a také jejich pfedchozim pouzitim
v dfive publikovanych studiich (66) jako fyziologického pozadi LFP zaznamu. Vysledkem
generovani surogatnich dat byly dva signaly. Prvni generovany signal mél SNR=0 dB, druhy
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generovany signal mél SNR=-3 dB. Tyto signaly, pojmenované x.,,,[1] byly ziskany dle
rovnice (3.1.6). Koeficient kgyg, uréujici hodnotu SNR, byl vypocten dle rovnice (3.1.7) tak,
aby byla ziskana poZzadovana hodnota SNR bud 0 dB nebo -3 dB (SNR,}).

Xcomb [Tl] = XSwr [n] + kSNR ) (xran [Tl] + noise [Tl]) (3.1.6)

Kde noise[n] je razovy 1/f-8um

_ o[PRab]  RMS(Siguroln) .
ksng =21 RMS(noise[n]+Sigrqn[n]) ' SNRape{=3; 0} (3.1.7)

Kde RMS|x[n]] = %Zﬁﬂ x[n]?

N je celkovy pocet vzork( v signalu x[n]

3.2. Animalni model Alzheimerovy choroby

Pro behavioralni a elektrofyziologické experimenty byli jako animalni model ACH
pouziti geneticky modifikovani potkani samci kmene TgF344-AD (N=9 samcu, skupina
ACH+) a jako kontrolni skupina pak potkani samci kmene Fisher F344 (N=8 samcu, ACH-).
Potkani byli chovani ve zvéfinci Fyziologického Ustavu AV CR a k pokusdm byli pouZiti ve
véku Sesti mésicu. Potkani byli umisténi v parech v mistnosti s kontrolovanymi podminkami
(22 °C, 50-60 % vihkost, 12hodinovy cyklus svétlo/tma) a tlumenym svétlem (11 lux), aby se
zabranilo degeneraci sitnice (67). Ve véku tfi tydnd byl potkanim odebran maly kousek
tkané ze Spi¢ky ocasu a pouzit pro genotypizaci. VSechny postupy byly schvaleny Komisi
pro pééi o zvifata Fyziologického ustavu (protokol ¢. 139/2013). VeSkeré zachazeni se
zvitaty bylo také v souladu se zakonem na ochranu zvifat proti tyrani Ceské republiky

a smérnici Rady Evropského spolecenstvi (2010/63/ES).

3.3. Pameétové testy
3.3.1. Uloha socialni paméti s péti pokusy

Uloha 5-TSMT hodnoti schopnost hlodavcti rozpoznavat nové a znamé jedince
stejného druhu. V prubéhu nékolikanasobné expozice si testovani potkani na nového
naruSitele (neznamého potkana) zvyknou a uz jej nepovazuji za zajimavého pro socialni
interakce oproti zcela novému narusiteli (dalSi neznamy potkan). Tento test je pouzivan pro

hodnoceni sociability a socialni paméti.
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Béhem testovani je pokusny jedinec ve své domaci kleci Ctyfikrat po sobé vystaven
stejnému narusiteli (potkan €. 1). Pfi patém pokusu se subjekt setka se zcela novym
naruSitelem (potkan ¢&. 2). Opakované vystaveni potkanu €. 1 by mélo vyvolat habituaci na
tohoto potkana a projevit se v podobé klesajiciho zajmu pokusného potkana o socialni
interakce. Vystaveni potkanovi €. 2 v patém pokusu by mélo opét vzbudit zgjem testovaného
potkana o interakce s novym narusitelem. Jednotlivé expozice naruSitelim byly dlouhé
5 minut a odéleny 3 minuty trvajici pauzou. VSechny testovaci pokusy byly nata¢eny na video

a nasledné analyzovany z hlediska socialnich interakci.

Experimenty byly provadény mezi 8:30 a 14:00 hodinou v mistnosti s tlumenym
svétlem (10 lux). VSichni testovani potkani prosli dvoudenni habituaci na experimentatora
a experimentalni mistnost. Potkani, ktefi slouzili jako naruSitelé, byli béhem experimentu
umisténi v malé mfizové kleci (pramér 12 cm, vySka 15 cm, vzdalenost mezi mfizemi 1 cm),
ktera byla vloZzena do domaci klece testovaného jedince. Potkani v kleci byli vzdy mladSi nez

potkani, ktefi byli pfedmétem zkoumani, a pochazeli z jiného vrhu.

3.3.2. Uloha objektové paméti s péti pokusy
Ulohu 5-TOMT (Uloha objektové paméti s péti pokusy, z anglického 5-trial object
memory task) jsme pouzili jako kontrolni behavioralni tlohu, ktera nam umoznila otestovat,
jak potkani reaguji na nesocialni podnéty. Pfi této uloze jsme nahradili socialni podnéty
(potkany narusitele) raznymi objekty. Prvnim objektem (pokusy 1-4) byl zeleny hrnek se
Zlutymi horizontalnimi pruhy (prdmér 74 mm) a pfidanou vUini oregana, zatimco druhym
objektem (pokus 5) byla Cervena krabice (prumér 72 mm) se zlutymi vertikalnimi pruhy

a pfidanou vuni petrzele.

3.4. Zaznam LFP signalu
3.4.1. Elektrofyziologicky implantat

Pro zaznam LFP byl pouzit implantat skladajici se dvou svazkl elektrod. Kazdy ze
svazkul slouzil pro jednu hemisféru. V ramci svazku byly Ctyfi izolované nikichromové dratky
(prdmér 0,09 mm bez izolace; CFW, USA) slepeny dohromady a umistény do kovové kanyly
(vnitfni pramér 0,65 mm). Svazky elektrod byly diagonalné nafiznuty, aby pokryly tvar cilové
hipokampalni oblasti CA2. Kanyly byly pfipevnény k 3D-tiSténé desce a jednotlivé
nikichromové dratky byly pomoci pozlacenych pinG (Neuralynx, USA) propojeny

s konektorem (Mill-Max, USA). K implantatu byl pfipojen jeden zemnici a jeden referencni
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Sroub a dva stfibrné dratky (priimér 0,254 mm bez izolace; A-M Systems, USA) stocené do

smycCek, které byly na koncich odizolované a slouZily pro zaznam EMG aktivity.

3.4.2. Zavedeni elektrofyziologického implantatu

Operovanym potkanim byla tyden pfed operaci preventivné pfidana antibiotika do
pitné vody (Enrogal 100 mg/ml; 0,5 ml latky vzdy rozpusténé v 0,5 | vody). Potkani byli béhem
operace anestezovani isofluranem o koncentraci 1,2 az 2,5 %. Na zacatku operace bylo
potkanim subkutanné aplikovano 0,2-0,3 ml atropinu. V lebce byly vytvofeny otvory na
soufadnicich odpovidajicich umisténi oblasti hipokampu CA2 (AP=3,5; ML=3,7; DV=3,5-3,6
od bregmy, podle atlasu mozku (68)) a do mozku byly bilateralné zavedeny elektrody na
implantatu. DalSi dvé elektrody ze stfibrného dratu byly zavedeny pod kizi nad Sijové svaly
pro zaznam EMG aktivity. Zemnici a referencni Srouby byly umistény nad mozeckem. Dva
kotvici Srouby byly umistény do lebky nad prefrontalnim kortexem. Implantat byl poté
pfipevnén ke kotvicim Sroublm a lebce metakrylatovou pryskyfici. Kratce pfed probuzenim
byl potkanim podan 10 % Rymadil rozpustény ve fyziologickém roztoku (50 mg/kg). Pét dni
po operaci byla podavana antibiotika a analgetika v pitné vodé (Enrogal 100 mg/ml; 0,5 ml
latky vzdy rozpusténo v 0,5 | vody; Nurofen 20 mg/ml; 2,5 ml latky vzdy rozpusténo v
0,5 | vody). Potkani byli pravidelné kontrolovani a pfed pokusy ponechani nejméné 2 tydny

v klidu, aby doslo k jejich uplnému zotaveni.

3.4.3. Snimani LFP béhem pamétovych testt

Data ze v8ech zaznamovych elektrod byla zesilena (1000x) pomoci zesilova¢u Lynx-
8 (Neuralynx, USA). Signal byl filtrovan pasmovou propusti o frekvenci 0,5-475 Hz a byla
pouZzita vzorkovaci frekvence 2000 Hz. K zaznamu neuronalni aktivity byl pouZit systém
Micro 1401-3 (CED, UK).

Pfed zaCatkem elektrofyziologickych méfeni byli potkani po dobu péti dnd habituovani
na pripojovani k headstage a volny pohyb s pfipojenym kabelem. Poté nasledovaly tfi dny
experimentd. Prvni den byli potkani nahravani po dobu 2 hodin v jejich domaci kleci. Druhy
den nasledovalo nahravani LFP bé&hem ulohy 5-TSMT (socialni varianta), tfeti den pak
béhem ulohy 5-TMOT (objektova varianta). Toto pofadi platilo pro polovinu testovanych
transgennich a kontrolnich potkand. Druha polovina potkanu byla testovana v opacném
poradi (druhy den objektova varianta, tfeti den socialni varianta). Po skonceni ulohy byly
potkani vzdy ponechani ve své domaci kleci a po dobu dalSich dvou hodin byla nahravana
klidova LFP aktivita.
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3.4.4. Histologické posouzeni pozice elektrod

Po skoncéeni vSech experimentl byli potkani hluboce anestetizovani ketaminem
(75 mg/kg; i.p.) a xylazinem (10 mg/kg; i.p.) a poté transkardialné perfundovani pomoci
300 ml fyziologického roztoku a nasledné 300 ml 4 % paraformaldehydu. Potkani byli poté
humanné usmrceni. Mozky byly nasledné vyjmuty a zpracovany na 40 uym fezy. Na fezech

bylo provedeno Nisslovo barveni za u¢elem ovéfeni umisténi nahravacich elektrod.

3.5. Detekce ostrych vin a hrotu

V prostfedi MATLAB byly implementovany ¢&tyfi detektory: Hilbertllv detektor,
SLL (Short-line length) detektor, STE (Short-time energy) detektor, které jsou pouzity jako
referencni detektory pro porovnani vykonnosti (pomoci hodnot TP (poCet spravné
pozitivnich, z anglického true positive), FP (pocet faleSné pozitivnich, z anglického false
positive), PPV (pozitivni prediktivni hodnoty, z anglického positive predictive value),
senzitivita a F-skére) a detektor zaloZeny na nasi metodé, ktera je spojenim Hilbertova
a SLL

EM (expectation—maximization) GMM (Gaussovsky smiSeny model, z anglického gaussian

detektoru s naslednou konfirmaci téchto detekci pomoci

mixture model) shlukovaciho algoritmu. Implementace jednotlivych metod detekce je

rozebrana v nasledujicich kapitolach.

3.5.1. Hilbertiv detektor

Implementace Hilbertova detektoru SWR probéhla dle studie (69) dle vyvojového

diagramu 1 jehoz bloky budou nasledné rozebrany.

Filtrace do
. ] Extrakce
LFP signal . frekven-:mhn Hilbertova amplitudové
pasma 100-200 transformace .
H obalky
Fi
h
Detekoe SWR Konfirmace SWR

Viyvojovy diagram 1: Vyvojovy diagram Hilbertova detektoru SWR
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Filtrace

Pro filtraci do frekvencniho pasma 100-200 Hz byla pouzita Butterworthova pasmova
propust s fadem 20. Byla pouzita filtrace bez posunu faze (tzv. dvoijita filtrace), v prostredi
MATLAB funkci "filtfilt".

Hilbertova transformace

Po podrobeni signalu pasmovému filtru byl z filtrovaného signalu vypocten analyticky
signal pouzitim Hilbertovy transformace viz kapitola 2.12. Hilbertova transformace. Absolutni
amplitudova obalka analytického signalu byla poté extrahovana z analytického signalu. Tato
obalka odrazi okamzitou amplitudu oscilacniho signalu v kazdém Casovém bodg, ¢imzZ se
izoluji Casova mista vyznamnych amplitudovych fluktuaci relevantnich pro SWR. Nasledné

byla absolutni amplitudova obalka rozdélena do segmentl po 180 sekundach.

Konfirmace SWR

Nasledné byly konfirmovany SWR prahovanim absolutni amplitudové obalky. Pfedem

definovany prah, byl vypocten dle rovnice (3.5.1.1).

prah = %Zﬁﬂlx[n]l +C- /W (3.5.1.1)

Kde x[n] je absolutni amplitudova obalka v daného 180 sekund dlouhého segmentu.
N je celkovy pocet vzorkl v daném 180 sekund dlouhého segmentu.
C je prfeddefinovana konstanta, v nasem pripadé pét (dle puvodni studie (69)).

X je stfedni hodnota obalky filtrovaného signalu v daném 180 sekund dlouhého

segmentu.

3.5.2. Short-line length detektor

Implementace SLL detektoru SWR probéhla dle studie (70) s vyvojovym diagramem
2, jehoz bloky budou nasledné rozebrany. Line length je definovana jako soucet absolutnich

hodnot rozdild mezi sousednimi datovymi body za ur€ity ¢asovy interval. Line length za
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jednotku ¢asu LFP zaznamu bez SWR zuUstava obecné konstantni, zatimco SWR udalost

Line length pfechodné zvySuje.

Filtrace do e .
- e Vypocet intenzity
LFP signal » frekvencmhn » Wpﬂf’?t d!ference » diferencovaneho
pasma 100-200 signalu signalu
Hz

Detekce SWR <—— Konfirmace SWR

Vyvojovy diagram 2: Vyvojovy diagram detektoru HFO zaloZzeného na SLL metodé

Filtrace

Pro filtraci do frekvencniho pasma 100-200 Hz byla pouzita Butterworthova pasmova
propust s fadem 20. Byla pouzita filtrace bez posunu faze (tzv. dvoijita filtrace), v prostfedi
MATLAB funkci "filtfilt".

Line length

Filtrovany signal je nasledné rozdélen do segmentd po 180 sekundach a pro kazdy

segment je vypoctena délka kfivky, tzv. Line Length dle rovnice (3.5.2.1).
E[n] = Xk=n-n+2lx[k] — x[k —1]| (35.2.1)
Kde E[n] je Line length
N = 0,005 - f; je velikost okna ve vzorcich odpovidajici 5 ms

x[k] je filtrovany signal

Konfirmace HFO

Na zakladé empirické kumulativni distribu¢ni funkce hodnot line length je zvolen prah
97,5 percentil (dle plvodni studie (70)), ktery je aplikovan na kazdy segment a tim je ziskana
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prahova hodnota pro dany segment. SWR je platné, pokud je amplituda Line length vétsi
nez 97,5 percentil empirické kumulativni distribu¢ni funkce z Line length pro dany segment

a pokud ma dobu trvani alespori 12 ms.

3.5.3. Short-time energy detektor
Implementace STE (short-time energy) detektoru SWR probéhla dle studie (71)

s vyvojovym diagramem 3 jehoz bloky budou nasledné rozebrany.

Filtrace do
LEP sianal .| frekvencniho .| Vypocet intenzity o Detekce
d “| pasma 100-200 g signalu "| domnéljch SWR
Hz

Detekce SWR  «—— Konfirmace SWR

Vyvojovy diagram 3: Vyvojovy diagram STE detektoru SWR zaloZzeného na Energii

signalu
Filtrace

Pro filtraci do frekven&niho pasma 100-200 Hz byla pouzita Butterworthova pasmova
propust s fadem 20. Byla pouzita filtrace bez posunu faze (tzv. dvoijita filtrace), v prostfedi
MATLAB funkci "filtfilt".

Intenzita signalu

Filtrovany signal je rozdélen do segmentu dlouhych 180 sekund a v kazdém segmentu

je vypoctena intenzita signalu dle rovnice (3.5.3.1).

I[n] = \/% Y vl x2[n] (35.3.1)

Kde x[n] je filtrovany signal.

N = 0,003 - f; je velikost okna ve vzorcich odpovidajici 3 ms
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Délka okna N byla nastavena na 3ms. Jako domnéla SWR byla oznacena takova ¢ast
signalu, kde jeho intenzita pfesahla pétinasobek smérodatné odchylky nad pridmeérem
intenzity filtrovaného signalu v daném 180 sekund dlouhého segmentu a zaroven byla tato

¢ast signalu dlouha alespon 6 ms (71).

Konfirmace SWR

Pouze udalosti obsahujici vice nez 6 oscilaci vétSich nez trojnasobek smérodatné
odchylky nad stfedni hodnotou absolutni hodnoty filtrovaného signalu v daném segmentu je
platna. Tento prah je vypocten rovnici (3.5.1.1), kde byla konstanta C = 3. Pocet takovych
oscilaci je uréen MATLAB funkci ,findpeaks® s parametrem 'minpeakheight' rovno
vypoétenému prahu (69). Kromé toho jsou takto detekované SWR, které od sebe déli 10 ms

nebo méné, oznaceny jako jediny SWR (69).

3.5.4. Vlastni metoda detekce ostrych vin a hrotu

Vlastni metoda detekce se sklada ze spojeni detekci z Hilbertova a SLL detektoru,
které detekuji domnélé SWR a nasledné konfirmace SWR pomoci prahu vypodteného
z maximalnich hodnot magnitudy WT (vinkova transformace, z anglického wavelet

transform) v danych domnélych detekcich.

Nejprve je signal filtrovan do frekvenéniho pasma 100-200 Hz Butterworthovou
pasmovou propusti s fadem 20. Byla pouzita filtrace bez posunu faze (tzv. dvaijita filtrace),
v prostfedi MATLAB funkci "filtfilt". Na filtrovany signal je aplikovan Hilbertav a SLL detektor.
Vystupem detekce jsou indexy detekovanych domnélych SWR v puvodnim signalu. Kazdy

index reprezentuje stfed domnélych detekci SWR.

Spojeni detekci

V nasledujicim kroku jsou detekce z Hilbertova a SLL detektoru spojeny do spole&nych
detekci. Detekce vzdaleny 100ms od sebe jsou povazovany za samostatnou detekci
a novym indexem detekce je zvolen primér indexu detekci Hilbertova a SLL detektoru dle

obrazku 4.
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|t 100m1S

Obrézek 4: Grafické zndzornéni spojeni detekovanych index(i v ase. Sedé bloky znézorriuji
80ms. (A): Detekované SWR pomoci Hilbertova detektoru (Cervené) a nasledné zapséani ¢asového
indexu do spole¢né detekce (zelené) (B): Detekované SWR pomoci Hilbertova (Cervené) a SLL
(modre) detektoru a nasledné zapsani casového indexu do spolecné detekce (zelené).
(C): Detekované SWR pomoci SLL detektoru (modrfe) a nasledné zapsani ¢asového indexu do

spolecné detekce (zelené).

Podle vzniklych ¢asovych indexl jsou nasledné izolovany Casové segmenty v délce

100ms se stfedem segmentu v detekovaném Case. Graficky znazornéno na obrazku 5.

AV W“/\f\/\/\/\,\

o o

t(s)
Obrazek 5: Grafické znazornéni izolace ¢asovych segment( s detekovanymi SWR. Zelena

okna reprezentuji izolované ¢asové segmenty. Zelené kfizky reprezentuji detekované ¢asoveé indexy.

Segment je izolovan jako ¢asové okno délky 100 ms se stfedem v detekovaném indexu.
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Odstranéni fale$né pozitivni skupiny

Analyza rozdilu skupin TP a FP ukazala, ze nejlep§im parametrem pro rozdéleni téchto
skupin je maximalni hodnota magnitudy WT v danych izolovanych ¢asovych segmentech

vypocétena pomoci MATLAB funkce ,cwt“. Matefska vinka pro WT byla zvolena typu Morlet.

Jadrovy odhad hustoty maximalnich hodnot magnitudy WT pro skupiny TP a FP Ize

vidét v grafu 1. Pfiklad vypoctu Skalogramu pro dané skupiny pak v grafu 2.

0.035 . T T T . .

0.03 r

e
=
[
33
T

0.02 r

=

=

—

(83}
T

0.01

Pravdépodaobnost vyskytu

0.005

D — 1 1 1 —
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

Maximalni hodnota magnitudy vinkové transformace

Graf 1: Jadrovy odhad hustoty maximalnich hodnot magnitudy WT pro v8echny domnélé
segmenty. Cést kfivky A reprezentuje FP skupinu. Cést kfivky B reprezentuje TP skupinu. Zobrazeny

pfiklad byl vypodéten ze surogatniho signalu, ktery mél SNR=0 dB.
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Graf 2: Priklad vypoc¢tu maximalni hodnoty magnitudy WT. Leva polovina grafu reprezentuje
skupinu FP. Prava polovina grafu reprezentuje skupinu TP. V ervenych bodech se nachazi
maximalni hodnota magnitudy WT. Zobrazeny pfiklad byl vypocten ze surogatniho signalu, ktery mél

SNR=0 dB.

Pro odstranéni FP skupiny je nasledné spocten klasifikaéni prah mezi TP a FP
skupinou. Maximalni hodnoty magnitudy WT jsou podrobeny shlukovacimu EM algoritmu
pracujicim s jednorozmérnym modelem GMM s poétem dvou komponent, kde jedna
z komponent reprezentuje skupinu FP a druha reprezentuje skupinu TP. Pfiklad vypoctu

klasifikacniho prahu pomoci EM algoritmu Ize vidét v grafu 3.
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Graf 3: Pfiklad vypoétu prahu pomoci EM shlukovaciho algoritmu. Cervena kfivka reprezentuje
Jjédrovy odhad hustoty komponenty, kterd byla klasifikovana jako FP skupina. Modra kfivka
reprezentuje jadrovy odhad hustoty komponenty, které byla klasifikovéna jako TP skupina. Cerna
prerusovana kfivka reprezentuje vypocteny prah. Zobrazeny priklad byl vypoclten ze surogatniho
signalu, ktery mél SNR=0 dB.

Pro zkoumany signal je tedy vypocten prah z maximalnich hodnot magnitudy WT.
Kazda maximalni hodnota magnitudy WT, reprezentujici jednotlivé detekované domnélé
SWR, je poté porovnana s timto prahem. Pokud je hodnota vétSi nez stanoveny prah,

domnély SWR segment je klasifikovany jako platné SWR.
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Celkovy postup Ize vidét na vyvojovém diagramu 4.

Signal
. Hilbertova o |Extrakce amplitudové| | Konfirmace SWR |
v transformace o obdlky "l  pomoci prahu
Filtrace do
frekvencniho pasma —
100-200 Hz
Konfirmace SWR
L, Vypocet prvmi .| Vypoiet energie .| pomoci empirické | |
derivace signalu " | derivovaného signélu - kumulativni
distribuéni funkce
.| lzolace domnéhjch | - .
> SWR segmentd Spojeni detekci (4
v
Porovnani maxima Vypocet prahu pro
magnitudy WT | minimalizaci FP | Vypocet vinkove
| domnéljch detekei s | skupiny EM - transformace
prahem shlukovanim

Vyvojovy diagram 4: Vyvojovy diagram viastniho detektoru spojujici Hilbertiiv a SLL detektor.
Cervené zvyraznéné kroky odpovidaji vétvi pro Hilbertiv detektor. ModFe zvyraznéné kroky

odpovidaji vétvi pro SLL detektor.

3.5.5. Validaéni protokol

Ukolem validaéniho procesu bylo porovnat vykonnost stavajicich detektord (Hilbertayv,
SLL a STE detektor) s vykonnosti nami vyvinutého detektoru. Konkrétné bylo pro porovnani
simulovano 15 nahravek LFP ze &tyf potkanl s celkovym poétem 761 SWR (386 SWR pro
SNR=0 dB a 375 SWR pro SNR=-3 dB). Pro ur€eni vykonnosti detektorli byly pouZity
metriky F-skore (3.5.5.1), senzitivita (3.5.5.2), PPV (3.5.5.3), velikost FP skupiny a velikost
TP skupiny.

TP

F — skére = —5x 3.5.5.1
TP+FP-|2-FN ( )
TP
PPV = (3.5.5.2)
TP+FP
e TP
Sensitivita = (3.5.5.3)
TP+FN
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3.6. Spektralni analyza
Cilem spektralni analyzy je porovnat energie frekvenénich pasem u skupin ACH+
a ACH-. Vypocet energie danych frekvencnich pasem probéhl dle vyvojového diagramu

5 jehoz bloky budou nasledné rozebrany.

LFP z oblasti CA2
Hipokampu

Vypocet energie

/ A P Filtrace 50Hz sloZky a Vypodet odhadu PSD ! o=
4\ J'\}L\TIAB ™ jefich harmonickych * Welchovou metodou || danychpfaré:urrrnlancmch

l

Zobrazeni do
sloupcového grafu

Vyvojovy diagram 5: Vyvojovy diagram vypoctu a nasledného zobrazeni vysledki pro
porovnani energie ve frekvennich pasmech delta: 0.5-4 Hz, théta: 4-10 Hz, alfa: 10-14 Hz,

beta: 14-30 Hz, nizs§i gama: 30-55 Hz a vy$si gama: 55-100 Hz.

Filtrace

Pro pfitomnost 50 Hz slozky sitového ruSeni a jejich harmonickych slozek byl navrhnut

bikvadraticky filtr dle rovnice (3.6.1).
b=1[1,-2R"cos(ntwy), R?] (3.6.1)
a= [1,-2 71" cos(mtwgy),7?]

f
Kde wg = Zf—o

N

f, je 50 Hz slozka sitového ruseni a jeji harmonicka slozka 100 Hz.

fs je vzorkovaci frekvence filtrovaného signalu.

Parametry R ar byly nastaveny naR = 1 ar = 0,999 pro dosazeni Uzkého zadrzného pasma.
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Vypoéet odhadu vykonové spektralni hustoty

PFi vypoctu odhadu PSD byla pouzita welchova metoda (viz kapitola 2.11. WelchGv
odhad vykonové spektralni hustoty). Vahovacim oknem pro tuto metodu bylo zvoleno
Hanningovo okno. Ve vypoctu byl zvolen prekryv jednotlivych segmentt o 50 % a velikost
okna nastavena tak, aby pro nejmens$i zkoumanou frekvenci byly vidét alespon &tyfi cykly

periody s naslednym prodlouzenim na nejblizsi vy8Si mocninu €isla dva.

Energie frekvenénich pasem

Po vypoltu odhadu PSD byla v poslednim kroku vypoétena energie pro dana
frekvenéni pasma viz Graf 4. Vysledkem pro samostatny signal je pak zobrazen

v nasledujicim grafu

. 10-2Energy of frequency bands of rat and channel:¥29 social Ch1
9 T T T T T

T
I = rergy
I se

Graf 4: Zobrazeni energie signalu v zavislosti na frekvencnich pasmech delta: 0.5-4 Hz, théta:
4-10 Hz, alfa: 10-14 Hz, beta: 14-30 Hz, nizsi gama: 30-55 Hz a vys$$§i gama: 55-100 Hz do
sloupcového grafu. Zkoumanym signalem byl zaznam LFP pfi spanku po socialni tloze. Modré
sloupce reprezentuji energii v daném frekvencnim pasmu. Ohrani¢eni na horni hranici sloupct
reprezentuji SE (standardni chyba, z anglického standard error). Pokles v pasmu nizsi gamma je

zpusoben filtraci 50Hz slozZky.
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3.7.

Mezifrekvencéni vazba

Cilem analyzy mezifrekvenéni vazby je porovnat metriky PAC pro frekvenéni pasma

théta-niz8i gama a théta-vy$si gama u skupin ACH+ a ACH -. Byly vypocteny metriky PLV,

MVL a MI. Konkrétni postup je rozebran v nasledujicich kapitolach.

3.7.1.

Phase-locking value

Vypocet PLV pro frekvenéni pasma théta-niz§i gama a théta-vys$si gama probéhl dle

vyvojového diagramu 6 jehoz bloky budou nasledné rozebrany.

LFP z oblasti CA2
Hipokampu

l

&\ MATIAB )

Filtrace 50Hz sloZky a
jeji harmonickgych
frekvenci

Filtrace do vys&iho
frekvencniho pésma

Y

Hilbertova
fransformace - zisk
okamziteé amplitudy

Hilbertova
transformace - zisk
okamiité faze
okamZite amplitudy

Filtrace do niZsiho
frekvencniho pésma

Y

Hilbertova
fransformace - zisk
okamZité faze

—

l

Vypocet PLV

l

Zobrazeni PLV

Viyvojovy diagram 6: Vyvojovy diagram vypoctu hodnoty PLV s jejim naslednym zobrazeni

Filtrace

Pro pfitomnost 50Hz slozky sitového ruseni a jejich harmonickych slozek byl navrhnut

bikvadraticky filtr dle rovnice (3.6.1). Parametry R a r byly nastaveny naR =1 ar = 0,999

pro dosazeni Uzkého zadrzného pasma.

Pro filtraci do pasem théta, nizsi a vy$8i gama byla pouZita Butterworthova pasmova

propust s fadem 20. Hranice propustného pasma byly nastaveny na: 4-10 Hz pro théta

pasmo, 30-55 Hz pro niZ8i gama pasmo, 55-100 Hz pro vy8Si gama pasmo. Byla pouzita

filtrace bez posunu faze (tzv. dvoijita filtrace), v prostfedi MATLAB funkci "filtfilt".

34




Vypocet Phase-locking value

K vypoctu PLV je nasledné potieba aplikovat Hilbertovu transformaci viz kapitola 2.12.
Hilbertova transformace. Hilbertova transformace byla provedena na filtrované signaly.

Vypocet hodnoty PLV probéhl dle kapitoly 2.13.1 Phase-locking value

3.7.2. Mean vector length
Vypocet MVL pro frekvenéni pasma théta-niz§i gama a théta-vy$si gama probéhl dle

vyvojového diagramu 7 jehoz bloky budou nasledné rozebrany.

LFP z oblasfi CA2

Hipokampu
i Hilbertova
l — fg:xi?‘%gﬁq:ﬁ;?ﬂﬂa | fransformace - zisk |—
pas okamzZité amplitudy
. Filtrace 50Hz sloZky a
4\ P\’L\Tl I\B —3 jejich harmonickich — — Vypocet MVL
frekvenci

) Hilbertova
F|Itrac:|=: d.D n|z§|ho transformace - zisk — i
frekvenéniho pasma

h 4

okamZité faze

Zobrazeni MVL

Vyvojovy diagram 7: Vyvojovy diagram vypoctu hodnoty MVL s jejim naslednym zobrazeni

Filtrace

Pro pfitomnost 50Hz slozky sitového ruseni a jejich harmonickych slozek byl navrhnut
bikvadraticky filtr dle rovnice (3.6.1). Parametry R a r byly nastaveny naR =1 ar = 0,999

pro dosazeni uzkého zadrzného pasma.

Pro filtraci do pasem théta, nizsi a vy$8i gama byla pouZita Butterworthova pasmova
propust s fadem 20. Hranice propustného pasma byly nastaveny na: 4-10 Hz pro théta
pasmo, 30-55 Hz pro nizSi gama pasmo, 55-100 Hz pro vyS$Si gama pasmo. Byla pouZita

filtrace bez posunu faze (tzv. dvojita filtrace), v prostfedi MATLAB funkci "filtfilt".
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Vypocet Mean Vector Length

K vypoctu PLV je nasledné potieba aplikovat Hilbertovu transformaci viz kapitola 2.12.

Hilbertova transformace. Hilbertova transformace byla provedena na filtrované signaly.
Vypocet hodnoty MVL probéhl dle kapitoly 2.13.2 Mean Vector Length.

3.7.3.

Modulation Index

Vypocet Ml pro frekvenéni pasma théta-nizSi gama a théta-vysSi gama probéhl dle

vyvojového diagramu 8 jehoz bloky budou nasledné rozebrany.
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Viyvojovy diagram 8: Vyvojovy diagram vypoctu hodnoty Ml s jeho naslednym zobrazenim

Filtrace

Pro pfitomnost 50Hz slozky sitového ruseni a jejich harmonickych slozek byl navrhnut

bikvadraticky filtr dle rovnice (3.6.1). Parametry R a r byly nastaveny na R =1 ar = 0,999

pro dosazeni Uzkého zadrzného pasma.

Pro filtraci do pasem théta, nizsi a vy$8i gama byla pouZita Butterworthova pasmova

propust s fadem 20. Hranice propustného pasma byly nastaveny na: 4-10 Hz pro théta

pasmo, 30-55 Hz pro niZ8i gama pasmo, 55-100 Hz pro vy8Si gama pasmo. Byla pouzita

filtrace bez posunu faze (tzv. dvoijita filtrace), v prostfedi MATLAB funkci "filtfilt".
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Vypocet Mean Vector Length

K vypoctu PLV je nasledné potieba aplikovat Hilbertovu transformaci viz kapitola 2.12.
Hilbertova transformace. Hilbertova transformace byla provedena na filtrované signaly.
Vypodcet hodnoty MI probéhl dle kapitoly 2.13.3 Modulation Index. V souladu s ostatnimi
studiemi (14; 72) bylo v nasem vypoctu bylo pouzito 18 bint po 20°.

3.8. Statisticka analyza
3.8.1. Deskriptivni analyza dat
Ve studii byla statisticky vyhodnocena incidence SWR béhem spanku po dvou
kognitivnich ulohach, a to konkrétné po objektové uloze a socialni uloze. Zaroven byly
statisticky vyhodnoceny parametry energie a PAC béhem objektové ulohy, socialni ulohy
a klidové aktivity. Pro vypocet energie byla pouzita frekvenéni pasma delta: 0.5-4 Hz, théta:
4-10 Hz, alfa: 10-14 Hz, beta: 14-30 Hz, niz§i gama: 30-55 Hz a vy$§i gama: 55-100 Hz.

PAC byl vypocten pro kombinace frekvenénich pasem théta-niz8i gama a théta-vy3si gama.

Klidova aktivita

Pro analyzu klidové aktivity byli pouziti vSichni potkani ze skupin ACH+ a ACH-, a to
konkrétné jejich 120-minutové LFP nahravky. Z téchto nahravek byla vypoctena energie
frekvencnich pasem delta, théta, alfa, beta, niz§i gama a vy3$8i gama zaroven byly z danych
nahravek vypoc&teny metriky PAC (PLV, MVL a MI).

Kognitivni Glohy

Byli vybrani potkani, u kterych b&éhem prvniho sezeni objektové ulohy doslo k vyrazné
interakci s objektem (alespon 7 sekund v kuse) a potkani, u kterych b&éhem prvniho sezeni
socialni ulohy doSlo k vyrazné interakci s druhym potkanem (alesporl 7 sekund v kuse)
a nasledné byly hodnoceny Casové intervaly téchto interakci. Z ¢asovych intervall byla
vypoltena energie frekvenénich pasem delta, théta, alfa, beta a gama, zaroven byly
z danych &asovych intervall vypocéteny metriky PAC (PLV, MVL a MI). Néktefi potkani
provedli béhem sezeni takovou interakci dvakrat. V takovém pfipadé byly vypo&teny hodnoty
energie v danych frekvencnich pasmech a hodnoty metriky PAC jako vazeny primér podle
Casu z obou interval(. Analogicky postup byl aplikovan pro potkany, ktefi méli vyraznou

interakci s objektem nebo s druhym potkanem (podle typu ulohy) v patém sezeni.
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3.8.2. Pouzité statistické testy

Test normality

Pro otestovani normality dat byl pouZit Shapiro-Wilk test normality kvali jeho

presnéjSim vysledkam pfi testovani normality vzork( s malym poétem hodnot (73).

Dvouvybérovy test

Vzhledem k nenormalnimu rozlozeni dat byl jako dvouvybérovy test pro porovnani

distribuci dvou nezavislych vzorkd zvolen Mannav-Whitneyayv test.
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4. Vysledky
4.1. Detekce ostrych vin a hrotu

4.1.1. Vysledky detektorti na surogatnich datech

Evaluace detektort probéhla za pomoci vypoétu PPV, senzitivita a F-skore. K doplnéni
evaluace byly zobrazeny TP a FP skupiny. K evaluaci bylo pouzito 375 generovanych SWR
pro SNR=-3 dB a 386 generovanych SWR pro SNR=0 dB. Kombinované vysledky jsou
vypocéteny spojenim vysledkl pro SNR=-3 dB a SNR=0 dB. Vysledky Evaluace jsou
zobrazeny v tabulce 1 a graficky zobrazeny v grafu 5.

Nami vyvinuty detektor Hilbertav detektor

SNR kombinované [0dB |-3dB |SNR kombinované [0dB |-3dB
TP 744 385 359 TP 261 343 179
FP 15 0 15 FP 1 1 1
PPV 0,9802 1,0000  0,9599 | PPV 0,9962 0,9971 10,9944
Senzitivita | 0,9777 0,9974 | 0,9573 | Senzitivita | 0,6824 0,8863 10,4735
F-skore 0,9789 0,9987 | 0,9586 | F-skore 0,8099 0,9384 10,6416
SLL detektor STE detektor

SNR kombinované 0dB -3dB |SNR kombinované |[0dB |-3dB
TP 770 387 383 TP 343 285 58

FP 345 57 288 FP 0 0 0
PPV 0,6906 0,8716 0,5708|PPV 1 1 1
Senzitivita 0,9923 1 0,9846 | Senzitivita | 0,4507 0,73830,1547
F-skore 0,8144 0,9314 0,7226 | F-skore 0,6214 0,8495|0,2679

Tabulka 1: Vysledky evaluace detektort pro parametry: TP, FP, PPV, senzitivita a F-skére.
V modrém bloku jsou zobrazeny vysledky nami vyvinutého detektoru. V oranZovém bloku jsou
zobrazeny vysledky hilbertova detektoru. Ve Zlutém bloku jsou zobrazeny vysledky SLL detektoru. Ve
fialovém bloku jsou zobrazeny vysledky STE detektoru. Kombinované vysledky jsou vypocteny
spojenim vysledkt pro SNR=-3 dB a SNR=0 dB.
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Graf 5: Porovnani TP, FP skupin, PPV, senzitivity a F-skore u implementovanych detektord. Modré
sloupce reprezentuji nami vyvinuty detektor (legenda: OURS). OranZové sloupce reprezentuji
Hilbert(iv detektor (legenda: HIL). Zluté sloupce reprezentuji SLL detektor (legenda: SLL). Fialové
sloupce reprezentuji STE detektor (legenda: STE).
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4.1.2. Vysledky detektoru ostrych vin a hrotli na realnych datech
K porovnani rozdild mezi skupinami ACH- a ACH+ v incidenci SWR pfi spanku po
socialni bylo pouzito N=8 ACH+ a N=6 ACH- potkanu. Primérny ¢as spanku ACH+ byl
7592 sekund a smérodatna chyba byla 651 sekund. Pro ACH- skupinu byl primérny ¢as
7972 sekund a smérodatna chyba 892 sekund. Pro spanek po objektové uloze bylo pouzito
N=8 ACH+ a N=7 ACH- potkand. Primérny &as spanku ACH+ byl 7951 sekund
a smérodatna chyba byla 900 sekund. Pro ACH- skupinu byl primérny ¢as 7647 sekund

a smérodatna chyba 778 sekund.

Vysledky experimentu detekce SWR ve spanku po socidlni uloze neukazaly rozdil
mezi ACH- a ACH+ skupinami (p=0,573, U-test), stejné tak nebyl pozorovan rozdil pfi
detekci SWR pfi spanku po objektové uloze (p=0,694, U-test). Incidence SWR danych skupin

podle typu ulohy je zobrazena v grafu 6.
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Graf 6: Incidence SWR pri spanku po socialni a objektové tloze pro skupiny ACH- a ACH+.
Modré sloupce reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na grafu je
zobrazen median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem definuje
minimum a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a koleCka reprezentuji odlehlé hodnoty. V
levém grafu je zobrazena incidence SWR ve spanku po socialni tloze. V pravém grafu je zobrazena

incidence SWR ve spanku po objektové uloze. Legenda: Control = ACH-, Alzheimer = ACH+.
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Dale byla provedena Casové-frekvencni analyza s cilem prozkoumat signaly LFP
zaznamenané v nasi laboratofi pro detekci SWR, které jsou obvykle pozorovany ve
frekvencnim pasmu 100-200 Hz. Pfi analyze jsme pozorovali znaCné zkresleni signalu
v tomto kritickém frekvenénim pasmu. Srovnavaci vyhodnoceni s daty LFP, ziskanymi
v ramci studie (64) publikované skupinou prof. Jirudky, odhalilo vyrazné rozdily v odhadech
PSD v pasmu 100-200 Hz, jak je znazornéno na periodogramu vypoc¢teného pomoci
Welchova odhadu PSD. Navic, kdyz byly signaly filtrovany v pasmu 100-200 Hz za ucelem
izolace tohoto frekvencniho pasma, zkresleni bylo jesté vyraznéjsi, jak dokladaji aberantni
pribéhy ve filtrovanych signalech LFP. Periodogram a filirovany signal je zobrazen na

grafu 7.
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Graf 7: Zobrazeni welchova odhadu PSD a filtrovaného signalu LFP z na$i laboratore pro LFP
nahravku porizenou po sociéalni uloze béhem spanku v porovnani s welchovym odhadem PSD
a filtrovanym signalem LFP ze studie od skupiny prof. Jirusky. V prvni radku Ize vidét, Ze energie
v kritickém frekvenénim pasmu 100-200 Hz je niz§i u zaznamu LFP z na$i laboratore (zobrazeno
modrou krivkou) nez u zaznamu LFP ze studie od skupiny prof. Jirusky (zobrazeno oranzZovou
kfivkou). Ve spodnim fadku grafu leva polovina reprezentuje filtrovany LFP signal do frekvenéniho
pasma 100-200 Hz z na$i laboratofe. Pravé polovina grafu reprezentuje filtrovany LFP signél do

frekvenéniho pasma 100-200 Hz, ktery pochazi ze studie od skupiny prof. JiruSky (64).
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Integrita SWR je nezbytna pro jejich spolehlivou detekci a naslednou analyzu. Rozsah
zkresleni pozorovany v naSich signalech LFP v8ak znaéné zastira charakteristické rysy
SWR. Vzhledem k nizSi kvalité nahravek LFP, jak ukazuje pfilozeny graf 7, je spolehlivost
detekce SWR v naSich datech ohrozena. Tato zjisténi nas vedou k zavéru, Ze zkresleni
signalu ve frekvenénim pasmu 100-200 Hz je pfili§ silné na to, aby umoznilo pfesnou
identifikaci a analyzu fyziologickych SWR v datech LFP zaznamenanych v naSich

laboratornich podminkach.

4.2. Klidova aktivita

Pro vypocet energie danych frekvenénich pasem a PAC klidové aktivity bylo pouzito
N=9 ACH+ a N=8 ACH- potkanu. Délka LFP zaznama byla 120 minut u vSech nahravek.

4.2.1. Energie

Pfi porovnani energie v danych frekvenénich pasmech u klidové aktivity mezi potkany
z ACH+ skupiny a potkany z ACH- skupiny nebyly pomoci Mannova-Whitneyho U-testu
zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily. Konkrétni p-hodnoty pro pasma delta, théta,
alfa, beta, niz8i gama a vy83i gama jsou uvedeny v tabulce 3. Tato zjisténi naznaduji, ze

rozlozeni energie v téchto frekvenénich pasmech je u obou skupin podobné.

Mann-Whitney U-test — Energie
Delta | Théta | Alfa | Beta | Ngamma | V gamma

p-hodnota 0,481 | 0,200 | 0,277 | 0,673 0,888 0,673
Tabulka 2: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro dané frekvenéni pasma pro klidovou

aktivitu. “N gama“ znaci frekvenéni pasmo nizs§i gama. vV gama“ znaci frekvenéni pasmo vyssi gama.

Energie v danych frekvencnich pasmech pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pro

klidové aktivitu lze vidét v grafu 8.
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Graf 8: Energie pro jednotliva frekvenéni pasma pri zaznamu klidové aktivity. Modré sloupce
reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na grafu je zobrazen
mediéan, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem definuje minimum
a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kolecka reprezentuji odlehlé hodnoty. Gamma L
reprezentuje niz§i gamu a gamma H reprezentuje vy$§i gamu. Legenda: Control = ACH-,
Alzheimer = ACH+.

4.2.2. Mezifrekvencéni vazba

v v,

Théta-nizSi gama

PFi hodnoceni metrik PAC mezi potkany ze skupiny ACH+ a potkany z ACH- skupiny
pro klidovou aktivitu nebyly pomoci Mannova-Whitneyho U-testu zjistény Zadné statisticky
vyznamné rozdily, coz naznacuje podobné rozlozeni téchto metrik mezi obéma skupinami.
Pfislusné p-hodnoty jsou zobrazeny v tabulce 4. Bonferroniho korekce byla provedena
z divodu mnohocetného testovani kdy byla jedna hypotéza testovana tfemi paramatery:
PLV, MVL a MI.
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Mann-Whitney U-test — PAC théta-nizs$i gama

PLV MVL Ml
p-hodnota 0,277 0,673 0,200
Bonferroniho
korekce 0,831 1,000 0,600

Tabulka 4: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro PAC théta-nizsi gama

Priimérné hodnoty PAC théta-niz§i gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pro

klidoveé aktivitu jsou zobrazeny v grafu 9.
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Graf 9: PAC théta-niz8i gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pfi zaznamu klidové aktivity.
Modré sloupce reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na grafu je
zobrazen median, sloupce vymezuji prvni a treti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem definuje
minimum a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kole¢ka reprezentuji odlehlé hodnoty.
Legenda: Control = ACH-, Alzheimer = ACH+.
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Théta-vys$si gama

Pfi hodnoceni théta-vy$Si gama PAC mezi potkany ze skupiny ACH+ a potkany
z ACH- skupiny neodhalil Mannlv-Whitneyho U-test Zadné statisticky vyznamné rozdily
v metrikach PLV, MVL a MI, coz naznaCuje podobné rozlozeni téchto metrik mezi obéma

skupinami. PFislusné p-hodnoty jsou zobrazeny v tabulce 5.

Mann-Whitney U-test — PAC | théta-vy$Si gama
PLV MVL MI
p-hodnota 0,093 0,888 0,167
Bonferroniho
korekce 0,279 1,000 0,501

Tabulka 5: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro PAC théta-vy$si gama

Pramérné hodnoty PAC théta-vy$Si gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pro
klidové jsou zobrazeny v grafu 10.
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Graf 10: PAC théta-vyssi gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pfi zaznamu klidové aktivity.
Modré sloupce reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na grafu je
zobrazen median, sloupce vymezuji prvni a treti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem definuje
minimum a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a koleCka reprezentuji odlehlé hodnoty.
Legenda: Control = ACH-, Alzheimer = ACH+.

4.3. Prvni sezeni v objektové uloze
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Pro vypocCet energie a PAC v prvnim sezeni v objektové uloze bylo pouZito N=3 ACH+
a N=3 ACH- potkanu, ktefi interagovali s objektem po dobu alespori 7 sekund. Primérny
Cas interakce u skupiny ACH+ byl 19,33 s a smérodatna chyba byla 2,4 s. Pro ACH- skupinu

byl primérny ¢as 18,67 s a smérodatna chyba 2,85 s.

4.3.1. Energie

Pfi porovnani energie v danych frekvenénich pasmech mezi skupinou ACH+ a ACH-
skupinou nebyly pomoci Mannova-Whitneyho U-testu zjiStény zadné statisticky vyznamné
rozdily. P-hodnoty pro pasma delta, théta, alfa, beta, niZsi gama a vyss8i gama Jsou uvedeny
v tabulce 6. To naznaduje, Ze rozlozeni energie v téchto frekvenénich pasmech je mezi

skupinami podobné.

Mann-Whitney U-test — Energie
Delta | Théta | Alfa | Beta | Ngamma | V gamma

p-hodnota 0,700 | 0,700 | 1,000 | 0,200 0,200 0,200
Tabulka 6: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro dana frekvenéni pasma pro prvni sezeni

v objektoveé uloze. “N gama* znali frekvenéni pasmo niz§i gama. “V gama*“ znaci frekvencéni pasmo

vy88i gama.

Energie v danych frekvenénich pasmech pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pro prvni

sezeni v objektové uloze jsou zobrazeny v grafu 11.
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Graf 11: Energie pro dana frekvencni pasma pii prvnim sezeni objektové ulohy. Modré sloupce
reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na grafu je zobrazen
median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem definuje minimum
a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kolecka reprezentuji odlehlé hodnoty. Gamma L
reprezentuje niZz8§i gamu a gamma H reprezentuje vy§si gamu. Legenda: Control = ACH-, Alzheimer
= ACH+.

4.3.2. Mezifrekvenéni vazba

Théta-nizSi gama

PFi hodnoceni metrik PAC mezi potkany ze skupiny ACH+ a potkany z ACH- skupiny
nebyly pomoci Mannova-Whitneyho U-testu zjiStény zadné statisticky vyznamné rozdily
Konkrétni p-hodnoty pro PLV, MVL a MI jsou v tabulce 7. To naznacuje, ze rozlozeni PLV,
MVL a MI je mezi skupinami podobné. Bonferroniho korekce byla provedena z davodu
mnohoc&etného testovani kdy byla jedna hypotéza testovana tfemi paramatery: PLV, MVL
a MI. Bonferroniho korekce byla provedena z diivodu mnohocetného testovani kdy byla

jedna hypotéza testovana tfemi paramatery: PLV, MVL a MI.
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Mann-Whitney U-test — PAC | théta-niz§i gama
PLV MVL MI
p-hodnota 1,000 0,700 0,400
Bonferroniho
korekce 1,000 1,000 1,000

Tabulka 7: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro PAC théta-nizsi gama

Priimérné hodnoty PAC théta-niz§i gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pro prvni

sezeni v objektové uloze jsou zobrazeny v grafu 12.
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Graf 12: PAC théta-niz§i gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pfi prvnim sezeni objektové
ulohy. Modré sloupce reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na
grafu je zobrazen median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem
definuje minimum a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kole¢ka reprezentuji odlehlé
hodnoty. Legenda: Control = ACH—-, Alzheimer = ACH+.

Théta-vys$si gama

PFi zkoumani metrik PAC mezi potkany ze skupiny ACH+ a potkany z ACH- skupiny
nebyly pomoci Mannova-Whitneyho U-testu zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily.
Konkrétni p-hodnoty pro PLV, MVL a Ml jsou v tabulce 8. To naznacCuje, Ze rozloZzeni PLV,
MVL a MI je mezi skupinami podobné. Bonferroniho korekce byla provedena z divodu
mnohocetného testovani kdy byla jedna hypotéza testovana tfemi paramatery: PLV, MVL
a Ml.
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Mann-Whitney U-test — PAC | théta-vyS$Si gama
PLV MVL Ml
p-hodnota 0,700 1,000 1,000
Bonferroniho
korekce 1,000 1,000 1,000

Tabulka 8: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro PAC théta-vy3$§i gama

Priimérné hodnoty PAC théta-vy$Si gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pro prvni

sezeni v objektové uloze jsou zobrazeny v grafu 13.
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Graf 13: PAC théta-vy3si gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pfi prvnim sezeni objektové
ulohy. Modré sloupce reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na
grafu je zobrazen median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem
definuje minimum a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kolecka reprezentuji odlehlé
hodnoty. Legenda: Control = ACH-, Alzheimer = ACH+.
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4.4. Paté sezeni v objektové uloze

Pro vypocet energie a PAC v patém sezeni v objektové Uloze bylo pouzito N=5 ACH+
potkani a N=4 ACH- potkan(. Primérny &as interakce u skupiny ACH+ byl 21,8 s
a smérodatna chyba byla 2,92 s. Pro ACH- skupinu byl primérny ¢as 22,5 s a smérodatna
chyba 6,93 s.

4.4.1. Energie

Pfi hodnoceni energie v riznych frekvencnich pasmech mezi potkany z ACH+ skupiny
a potkany z ACH- skupiny nebyly pomoci Mannova-Whitheyho U-testu zjistény zadné
statisticky vyznamné rozdily coz naznaduje stejné rozlozeni energie ve frekvencnich
pasmech mezi skupinami ACH+ a ACH-. P-hodnoty pro pasma delta, théta, alfa, beta, nizsi

gama a vyS8Si gama jsou v tabulce 9.

Mann-Whitney U-test — Energie
Delta | Théta | Alfa | Beta | Ngamma | V gamma

p-hodnota 0,413 ] 0,063 | 0,111 | 0,905 0,413 0,413
Tabulka 9: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro dana frekvencéni pasma pro paté sezeni

v objektoveé uloze. “N gama* znali frekvenéni pasmo niz§i gama. “V gama*“ znaci frekvencéni pasmo

vy88i gama.

Energie v danych frekvenénich pasmech pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pro paté

sezeni v objektové uloze jsou zobrazeny v grafu 14.
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Graf 14: Energie pro dana frekvenéni pasma pfi patém sezeni objektové tlohy. Modré sloupce
reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na grafu je zobrazen
median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohraniceni pod a nad sloupcem definuje minimum a
maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kole¢ka reprezentuji odlehlé hodnoty. Gamma L

reprezentuje nizSi gamu a gamma H reprezentuje vy$si gamu. Legenda: Control = ACH-, Alzheimer
= ACH+.

4.4.2. Mezifrekvencéni vazba

v v,

Théta-nizSi gama

PFi hodnoceni metrik PAC mezi potkany ze skupiny ACH+ a potkany z ACH- skupiny
nebyly pomoci Mannova-Whitneyho U-testu zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily.
Pfislusné p-hodnoty pro PLV, MVL a MI jsou v tabulce 10. Bonferroniho korekce byla

provedena z divodu mnohocetného testovani kdy byla jedna hypotéza testovana tfemi
paramatery: PLV, MVL a MI.
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Mann-Whitney U-test — PAC | théta-niz$i gama

PLV MVL Ml
p-hodnota 0,413 0,286 0,286
Bonferroniho
korekce 1,239 0,858 0,858

Tabulka 10: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro PAC théta-nizsi gama

Priimérné hodnoty PAC théta-niz§i gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pro paté

sezeni v objektové uloze jsou zobrazeny v grafu 15.
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Graf 15: PAC théta-niz§i gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pfi patém sezeni objektové

ulohy. Modré sloupce reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na

grafu je zobrazen median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem

definuje minimum a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kolecka reprezentuji odlehlé
hodnoty. Legenda: Control = ACH-, Alzheimer = ACH+.
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Théta-vys$si gama

Pfi zkoumani metrik PAC mezi potkany ze skupiny ACH+ a potkany z ACH- skupiny
nebyly pomoci Mannova-Whitneyho U-testu zjiStény zadné statisticky vyznamné rozdily.
Konkrétni p-hodnoty pro PLV, MVL a Ml jsou v tabulce 11. To naznacuje, ze rozlozeni PLV,
MVL a MI je mezi skupinami podobné. Bonferroniho korekce byla provedena z divodu
mnohoc&etného testovani kdy byla jedna hypotéza testovana tfemi paramatery: PLV, MVL
a Ml.

Mann-Whitney U-test — PAC | théta-vy$Si gama
PLV MVL Ml
p-hodnota 0,556 0,286 0,111
Bonferroniho
korekce 1,000 0,858 0,333

Tabulka 11: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro PAC théta-vys$$i gama

Pramérné hodnoty PAC théta-vy$si gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu patého

sezeni objektové ulohy jsou zobrazeny v grafu 16.
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Graf 16: PAC théta-vyssi gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pri patém sezeni objektové
ulohy. Modré sloupce reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na
grafu je zobrazen median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem
definuje minimum a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kolecka reprezentuji odlehlé
hodnoty. Legenda: Control = ACH-, Alzheimer = ACH+,
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4. 5. Prvni sezeni v socialni uloze

Pro vypocet energie a metrik PAC v prvnim sezeni v socialni tloze bylo pouzito N=8
ACH+ a N=7 ACH- potkand. Pramérny c¢as interakce u skupiny ACH+ byl
39,75 s a smérodatna chyba byla 4,05 s. Pro ACH- skupinu byl primérny ¢as 27,43 s

a smérodatna chyba 1,78 s.

45.1. Energie

Pfi analyze energie v riznych frekvenénich pasmech mezi potkany ze skupiny s ACH+
a potkany z ACH- skupiny nebyly pomoci Mannova-Whitheyho U-testu zjistény zadné
statisticky vyznamné rozdily. P-hodnoty pro pasma delta, théta, alfa, beta, niz§i gama a vyssi

gama jsou v tabulce 12.

Mann-Whitney U-test — Energie
Delta | Théta | Alfa | Beta | Ngamma | V gamma

p-hodnota 0,416 | 0,463 | 0,779 | 0,955 0,694 0,955
Tabulka 12: Viysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro dana frekvenéni pasma pro prvni sezeni

v socialni tloze. “N gama“ znaci frekvencni pasmo niz§i gama. “V gama“ znaci frekvencni pasmo

vy88i gama.

Energie v danych frekven&nich pasmech pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pro prvni

sezeni v socialni Uloze jsou zobrazeny v grafu 17.
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Graf 17: Energie pro dana frekvenéni pasma pfi prvnim sezeni socialni dlohy. Modré sloupce
reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na grafu je zobrazen
median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem definuje minimum
a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kolecka reprezentuji odlehlé hodnoty. Gamma L

reprezentuje nizSi gamu a gamma H reprezentuje vy$si gamu. Legenda: Control = ACH-, Alzheimer
= ACH+.

45.2. Mezifrekvenéni vazba

Théta-nizsi gama

PFi hodnoceni metrik PAC mezi potkany ze skupiny ACH+ a potkany z ACH- skupiny
pomoci Mannova-Whitneyho U-testu nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdil pro Ml
PLV a MVL. Z trendu v krabicovém grafu 18 vSak Ize sniZzeni u PVL a Ml u ACH+ skupiny
oproti ACH- skupiné vidét, coz naznacuje i statistické porovnani parametru Ml, které po
Bonferonniho korekci lezi mirné nad hladinou signifikance (p=0.087, U-test). Kompletni
vysledky testl jsou zobrazeny v tabulce 17. Bonferroniho korekce byla provedena z divodu

mnohoc&etného testovani, kdy byla jedna hypotéza testovana tfemi paramatery: PLV, MVL
a Ml.
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Mann-Whitney U-test — PAC | théta-nizS$i gama
PLV MVL MI
p-hodnota 0,072 0,694 0,029
Bonferroniho
korekce 0,216 1,000 0,087

Tabulka 13: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro PAC théta-nizsi gama

Priimérné hodnoty PAC théta-nizsi gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu v prvnim

sezeni socialni ulohy jsou zobrazeny v grafu 18.
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Graf 18: PAC théta-nizsi gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pri prvnim sezeni socialni

ulohy. Modré sloupce reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na

grafu je zobrazen median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem

definuje minimum a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kole¢ka reprezentuji odlehlé

hodnoty. Legenda: Control = ACH-, Alzheimer = ACH+.

Théta-vyssSi gama

PFi hodnoceni metrik PAC mezi potkany ze skupiny ACH+ a potkany z ACH- skupiny

pomoci Mannova-Whitneyho U-testu nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily pro

PLV, MVL a MI s pfislusnymi p-hodnotami v tabulce 14. Bonferroniho korekce byla

provedena z divodu mnohocetného testovani kdy byla jedna hypotéza testovana tfemi
paramatery: PLV, MVL a MI.
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Mann-Whitney U-test — PAC | théta-vy$Si gama
PLV MVL Ml
p-hodnota 0,397 0,536 0,121
Bonferroniho
korekce 1,000 1,000 0,363

Tabulka 14: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro PAC théta-vys$$i gama

Priimérné hodnoty PAC théta-vy$si gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu prvniho

sezeni socialni ulohy jsou zobrazeny v grafu 19.
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Graf 19: PAC théta-vy38si gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pfi prvnim sezeni socialni
ulohy. Modré sloupce reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na
grafu je zobrazen median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem
definuje minimum a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kolecka reprezentuji odlehlé
hodnoty. Legenda: Control = ACH-, Alzheimer = ACH+.
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4.6. Paté sezeni v socialni uloze

Pro vypocet energie a metrik PAC v patém sezeni v socialni uloze bylo pouzito N=3
ACH+ a N=7 ACH- potkanu. Prmérny &as interakce u skupiny ACH+ byl 28 s a smérodatna
chyba byla 2,31 s. Pro ACH- skupinu byl primérny ¢as 27,43 s a smérodatna chyba 2,52 s.

4.6.1. Energie

Pfi porovnani energie v danych frekvenénich pasmech mezi potkany skupiny ACH+
a potkany z ACH- skupiny nebyly pomoci Mannova-Whitneyho U-testu zjiStény statisticky
vyznamné rozdily v Zadném z frekvenCnich pasem. Konkrétné p-hodnoty jsou zobrazeny

v tabulce 15.

Mann-Whitney U-test — Energie
Delta | Théta | Alfa | Beta | Ngamma | V gamma

p-hodnota 0,267 | 0,267 | 0,267 | 0,383 0,383 0,383
Tabulka 15: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro dana frekvenéni pasma pro paté sezeni

v socialni dloze. “N gama* znaci frekvenéni pasmo nizsi gama. “V gama*“ znaci frekvenéni pasmo

vy88i gama.

Energie v danych frekvencnich pasmech pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pro paté

sezeni v socialni uloze jsou zobrazeny v grafu 20.
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Graf 20: Energie pro dana frekvenéni pasma pfi patém sezeni socialni tlohy. Modré sloupce
reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na grafu je zobrazen
median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem definuje minimum
a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kolecka reprezentuji odlehlé hodnoty. Gamma L

reprezentuje nizSi gamu a gamma H reprezentuje vy$si gamu. Legenda: Control = ACH-, Alzheimer
= ACH+.

4.6.2. Mezifrekvencéni vazba

Théta-nizSi gama

PFi hodnoceni metrik PAC mezi potkany ze skupiny ACH+ a potkany z ACH- skupiny
pomoci Mannova-Whitneyho U-testu nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily.
Konkrétné u PLV, MVL a MI jsou p-hodnoty zobrazeny v tabulce 16. Bonferroniho korekce

byla provedena z divodu mnohocetného testovani kdy byla jedna hypotéza testovana tremi
paramatery: PLV, MVL a MI.
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Mann-Whitney U-test — PAC | théta-nizS$i gama
PLV MVL Ml
p-hodnota 0,667 0,517 0,052
Bonferroniho
korekce 1,000 1,000 0,1551

Tabulka 16: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro PAC théta-nizsi gama

Priimérné hodnoty PAC théta-niz§i gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu v patém

sezeni socialni ulohy jsou zobrazeny v grafu 21.
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Graf 21: PAC théta-niZz8§i gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pfi patém sezeni socialni
ulohy. Modré sloupce reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na
grafu je zobrazen median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem
definuje minimum a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a kolecka reprezentuji odlehlé
hodnoty. Legenda: Control = ACH-, Alzheimer = ACH+.
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Théta-vys$si gama

Pfi hodnoceni metrik PAC mezi potkany ze skupiny ACH+ a potkany z ACH- skupiny
pomoci Mannova-Whitneyho U-testu nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdil pro Mi
PLV a MVL. Z trendu v krabicovém grafu 22 vSak Ize snizeni u metrik PAC u ACH+ skupiny
oproti ACH- skupiné vidét, coz naznacuje i statistické porovnani parametru Ml, které po
Bonferonniho korekci lezi mirné nad hladinou signifikance (p=0.051, U-test). Kompletni
vysledky testovani jsou zobrazeny v tabulce 17. Bonferroniho korekce byla provedena
z divodu mnohocetného testovani kdy byla jedna hypotéza testovana tfemi paramatery:
PLV, MVL a M.

Mann-Whitney U-test — PAC | théta-vy$$i gama
PLV MVL Ml
p-hodnota 0,067 0,067 0,017
Bonferroniho
korekce 0,201 0,201 0,051

Tabulka 17: Vysledky Mannova-Whitneyho U-testu pro PAC théta-vys$s$i gama

Pramérné hodnoty PAC théta-vy$si gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu patého

sezeni socialni ulohy jsou zobrazeny v grafu 22.
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Graf 22: PAC théta-vy$s§i gama pro ACH+ skupinu a ACH- skupinu pfi patém sezeni socialni
ulohy. Modré sloupce reprezentuji ACH- skupinu. Cervené sloupce reprezentuji ACH+ skupinu. Na
grafu je zobrazen median, sloupce vymezuji prvni a tfeti kvartil, ohrani¢eni pod a nad sloupcem
definuje minimum a maximum danych dat bez odlehlych hodnot a koleCka reprezentuji odlehlé
hodnoty. Legenda: Control = ACH-, Alzheimer = ACH+.
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5. Diskuse

V ramci prace bylo zkoumana neuralni aktivita u animalniho modelu ACH s cilem
odhalit mechanismy zodpovédné za deficity v socialnim chovani. Za timto ucelem byly

vyvinuty nastroje pro analyzu incidence SWR a nastroje pro Casové-frekvencéni analyzu.

V ramci prace byl vyvinut detektor SWR zaloZeny na minimalizaci faleSné pozitivnich
detekci skupiny pfedchozich jiz pouzivanych detektor(i. Zaroven byl tento detektor srovnan
pomoci standardnich metrik s referenénimi detektory SWR (Hilbertlv, SLL a STE detektor).
Detektorem byla ur€ena incidence SWR ve spanku po objektové a socialni uloze
u transgennich potkant TgF344-AD (reprezentujicich skupinu ACH+) a potkan( Fisher344
(reprezentujicich skupinu ACH-).

Zaroven byla ve studii vypoctena energie jednotlivych frekvenénich pasem, ktera také
byla porovnana mezi skupinami ACH- a ACH+. Energie byla vypoctena z LFP zaznamu
klidové aktivity a prvniho sezeni (pro test sociability, tedy ochoty vstupovat do socialnich
interakci) a patého sezeni (pro test socialni paméti, tedy schopnosti rozpoznat nového
potkana od jiz znamého) socialni ulohy. Analogicky byla energie vypoc&tena pro prvni a paté

sezeni objektove ulohy.

V poslednim &asti byla v praci vypoctena mezifrekvenéni vazba frekvenénich pasem
théta-nizSi gama a théta-vy$Si gama, ktera také byla porovnana mezi skupinami ACH-
a ACH+. Mezifrekvenéni vazba byla rovnéz vypoctena z LFP zaznamu klidové aktivity

a prvniho a patého sezeni objektové a socialni ulohy.

5.1. Detekce ostrych vin a hrott

Motivaci detekce SWR bylo vyvinuti nové metody detekce SWR a popsani incidenci
SWR béhem konsolidace socialni paméti s cilem porozumét potencialnim mechanismim
zodpov&dnym za narudeni socialni paméti u ACH (60). Udaje z testovani surogatnich dat
ukazuji, Zze vykonnost detektoru se liSi v zavislosti na SNR. Nami vyvinuty detektor si i pfi
niz§im odstupu SNR (-3 dB) oproti jinym detektorGm zachovava vysokou citlivost pfi
zachovani specificity. To naznaCuje jeho potencial pro lepSi vykon pfi detekci SWR

v ménicich se Sumovych podminkach.

VySSi odolnost naseho detektoru vuaci Sumu z néj Cini spolehlivéjSi nastroj pro
identifikaci SWR, coz je kliCovy parametr pro pochopeni riznych neuralnich mechanismu
kognitivnich procesli. Pozorovana nizsi kvalita zaznamu v datech LFP v kritickém

frekvenénim pasmu 100-200 Hz v8ak vyvolava obavy o pfesnosti detekce SWR, kde se
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hypotéza o poklesu incidence SWR ve spanku po socialni uloze u animalniho modelu ACH
na tomto animalnim modelu pozorovano napfiklad snizeni energie frekvenéniho pasma

gama pfi SWR (28) a snizeni trvani ¢asu SWR (74) v hipokampalni oblasti CA1.

Hlavnim omezenim této studie je pravé vySe popsana nizsi kvalita zaznamu LFP. Toto
zkresleni, pravdépodobné zplsobené laboratornimi podminkami nebo vybavenim, mohlo

ohrozit integritu vysledku.

Pro feSeni téchto problému se doporucuje, aby budouci studie zajistily integritu signalu
LFP, zejména v kritickém frekvenénim pasmu pro detekci SWR. To mlze zahrnovat

prezkoumani laboratorniho vybaveni, procesl sbéru dat a filtracnich technik.

5.2. Zmeény energie

Motivaci pro analyzu energie vramci specifickych frekvenénich pasem signalu
mozkovych vin byl zisk poznatki o tom, zda a jak ACH v pocateénich stadiich méni neuralni
dynamiku (46; 61).

PFfi porovnani energie v riznych frekvenénich pasmech bé&hem klidové aktivity,
objektové a socialni ulohy mezi skupinami potkant s ACH+ a ACH- nebyly zjistény zadné
statisticky vyznamné rozdily. ProtoZze nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily bez

provedeni Bonferroniho korekce, nebyla tato korekce nasledné provedena.

Za danych experimentalnich podminek nebylo pozorovano odliSné rozloZeni energie
mozkové aktivity v danych frekven&nich pasmech u transgennich ACH+ potkant ve srovnani
s kontrolni skupinou ACH-. Oproti tomu se stavi vysledky studie (28), kdy byl u TgF344-AD
potkani b&hem uretanové anestezie i volné se pohybujicich pokles v pasmu théta
pozorovan (stafi potkani 6-12 mésicu, oblast zaznamu LFP: hipokampus CA1). Zaroven
nebyl pozorovan pokles energie v pasmu vySSi gama, ktery byl pozorovan ve studii (74)
u potkant TgF344-AD, ktefi byli nahravani béhem dvou po sobé jdoucich dnl v otevieném

prostoru (stafi potkanu 4-5 mésicu, oblast zaznamu LFP: hipokampus CA1).

Ackoliv statisticka analyza neprokazala signifikantni rozdily mezi testovanymi subjekty,
ve vysledcich Ize spatfit trend korespondujici s vySe publikovanymi pracemi. Proto Ize
doporucit navySeni velikosti vzorku souboru, na kterém by mohly byt sledované trendy

prokazany.
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5.3. Mezifrekvenéni vazba

Motivaci pro analyzu mezifrekvencni vazby je, ze mechanismus mezifrekvenéni vazby
je povazovan za kli¢ovy pro vy$Si kognitivni funkce, jako jsou pamét a uceni, které jsou
u ACH c¢asto naruSeny (52). Analyza mezifrekvenéni vazby mulze poskytnout cenné
poznatky o dopadu nemoci na koordinaci a integraci mozkovych ¢€innosti (51). Zaroven
mohou byt zmény v mezifrekvenénim vazbé vhodnym parametrem pro v€asnou diagnozu
ACH (62).

Celkové nebyly neodhaleny zadné statisticky vyznamné rozdily ve vSech metrikach
PAC mezi skupinami ACH+ a ACH- b&hem klidové aktivity, objektové ulohy i socialni ulohy,
coz naznaCuje podobné interakce mezi frekvencemi théta a gama v téchto podminkach.
V pfipadé prvniho a patého sezeni socialni ulohy Ize sledovat pokles zejména v parametru
MI u skupiny ACH+, coz Castecné koresponduje s vysledky studie (53), kde byl pozorovan
signifikantni pokles MI (u obou variant frekven¢nich pasem: théta-niz§i gama a théta-vyssi
gama) béhem klidové aktivity u potkani TgF344-AD (stafi potkanu 8-9 mésicl, oblast
zaznamu LFP: hipokampus CA1). Nesignifikance vysledk v této praci mize byt zplsobena
niz§im zejména vékem testovanych potkanu (vék 6 mésicll) oproti potkaniim testovanych ve
studii (53) a menSim vzorkem dat. Nesigifikantni pokles Ml u ACH+ skupiny oproti ACH+
skupiné, pozorovany bé&hem socialni ulohy naznacuje, ze u ACH+ skupiny mohlo byt
naru$ené kognitivni zpracovani specificky b&€hem socialnich interakci, jelikoz toto naruseni

nebylo patrné béhem klidového stavu nebo bé&hem interakce s objekty.

Tyto vysledky jsou dllezité zejména pro pochopeni kognitivnich procest a jejich
neuralnich zakladd u animalniho modelu ACH, potkant TgF344-AD. Vysledky naznacuji, ze
v rané fazi ACH je specificky naruSeno zpracovani socialnich stimull. Zaroven tato zjisténi
naznacuji, ze PAC by mohl byt vhodnou metrikou k odhaleni rané faze ACH, coz je v souladu
se studii (28), ktera ukazala signifikantni pokles MI potkant TgF344-AD (stafi potkand
12 mésicu, oblast zaznamu LFP: hipokampus CA1) béhem vysokofrekvencni elektrické

stimulace mozkového kmene nucleus pontis oralis oproti potkanim Fisher344.

Budouci vyzkum by mél zvazit zvySeni velikosti souboru. Vzhledem k vyznamnym
zjisténim ve zménach PAC v socialni uloze, by bylo cenné daldi zkoumani neuralnich

mechanismu socialniho chovani u animalnich modeld ACH.
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5.4. Budouci vyuziti a vyuzitelnost v praxi

Na zakladé dosavadnich vysledkd bude projekt pokracovat s dirazem na aplikaci
a vylepSeni vyvinutych nastroju pro zpracovani digitalniho signalu. Zjisténi o pritomnosti
Sumu v datech a niz8i méfené amplitudy, zvlasté ve frekvenénim pasmu 100-200 Hz,
predstavuje vyznamnou limitaci ke korektnimu vyhodnoceni vysledk( zejména detekce
SWR. Proto byly v ramci prace pouzity i surogatni signaly, které byly simulovany z dat ze
studie (64). Zaroven diky zjisténi nizSi kvality zaznamu v nahravkach LFP byla ve
vyzkumném uastavu, kde byly méfeny zaznamy LFP ACH- a ACH+ skupin, zazadano
O novou meéfici aparaturu vhodnou pro zisk nekontaminovaného LFP zaznamu
vysokofrekvencnich oscilaci. ACkoli Zadné statistické testy neprokazaly signifikantni rozdily
na malé skupiné zvifat, prace poskytuje smysluplné a s pfedchozimi studiemi konkordantni
predbézné vysledky pokra&ujiciho projektu, ve kterém se eka na vyhodnoceni vétsi kohorty.
Projekt tedy bude pokraCovat zopakovanim stejného méfeni na nové aparature s naslednym
vyuzitim vyvinutych nastrojd0 pro detekci SWR, kvantifikace energie specifickych
frekvencnich pasem a vypoctu mezifrekvenéni vazby. Vyvinuté analytické nastroje bude
mozné pouzit i v dalich projektech v laboratofi, ve kterych se budou analyzovat LFP data,
jelikoz incidence SWR, energie signalu a mezifrekvenéni vazba jsou hojné pouzivané

metriky.

66



6. Zaver
V ramci prace byly splnény hlavni cile zadani, ackoliv s nékterymi omezenimi. Detektor
vysokofrekvenénich oscilaci byl uspé&sSné vyvinut a jeho funkénost byla ovéfena na
surogatnich datech, jejichz pouziti oproti realnym datdm bylo nezbytné kvuli nizké kvalité
namérenych dat v kritickém frekvenénim pasmu 100-200 Hz. Nicméné byla prokazana vy3si

vykonnost navrzeného feSeni oproti dfive publikovanym detektoriim.

V ramci ¢asoveé-frekvenéni analyzy byly vyvinuty nastroje pro vypocet energetickych
parametrll signalu ve specifickych frekvenénich pasmech a nastroje pro kvantifikaci
mezifrekvenéni vazby pomoci parametrad PLV, MVL a MI. Pouziti téchto nastroji ukazalo

schopnost sledovani dynamiky mozkové aktivity odrazejici kognitivni funkce..

Incidence SWR, energie specifickych frekvenénich pasem a metriky mezifrekvenéni
vazby byly statisticky porovnany mezi transgennimi potkany TgF344-AD a kontrolni
skupinou. Ackoli nebyly zjistény Zadné signifikantni rozdily, pozorované trendy koresponduiji

s dfive publikovanymi pracemi a demonstruji vhodnost pouzitych technik.

Celkové |ze konstatovat, ze i pfes néktera omezeni a vyzvy byly hlavni body zadani
splnény. Ziskané poznatky a vyvinuté nastroje pfedstavuji vyznamny pfinos pro dalSi
vyzkum v oblasti Alzheimerovy choroby a naznacuji sméry pro budouci vylepSeni a rozSifeni

prace.
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