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Abstrakt. V soucasné dobé roste pocet dat ziskanych pifi méfeni pa-
to/fyziologickych procesti mozku. Aplikaci analytickych metod jsou z dat zis-
kavany nové poznatky o mechanizmech neurologickych onemocnéni. Cilem
vyzkumu je dosazeni pokroku v analyze rtiznych typl neuroinformatickych za-
znamu (jednotkové mikroelektrodové neuronové aktivity, transkranialni magne-
tické stimulace a blizké infracervené spektroskopie) za tcelem objektivni iden-
tifikace vyznamnych biomarkerti metodami strojového uceni. Do studie byla
zahrnuta data z Neurologické kliniky 1. LF a VFN UK v Praze. V pribéhu fe-
Seni vyzkumu byly vytvofeny skripty pro ukladani, pfedzpracovani a analyzu 3
typt vysSe zminénych neuroinformatickych datovych zdroji. Pokroky v analyze
budou vyuzity pro hodnoceni naméfenych dat a testovani hypotéz s piinosem
pro klinickou neurologickou praxi.
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1 Uvod

Svétova zdravotnicka organizace zaznamenava zvySujici se vyskyt neurologickych
onemocnéni. Vice nez 50 milioni Evropant trpi neurologickou nemoci, coz vyzaduje
naklady téméf 400 miliard euro [4]. Soucasné také roste pocet dat ziskanych pfi stu-
diu (pato)fyziologickych procestt mozku. Aplikaci analytickych vypocetnich metod
jsou z dat ziskavany nové poznatky o funkci nervového systému ¢i napf. mecha-
nizmech neurologickych onemocnéni. Ukazuje se, ze pocitacové uceni dokaze u né-
kterych nemoci na zakladé extrahovanych pfiznakt a biomarker rozlisit zdravou
normu od patologie piesnéji nez expert. Dale napt. s uspéchem predikovat odpoveéd
na 1écbu.

Ve studii se zamétujeme na dvé skupiny neurologickych onemocnéni, dystonie a
Parkinsonovu nemoc (PN). Dystonie je heterogenni skupina syndromt, které se pro-
jevuji kireCovitym mimovolnim pohybem jedné nebo vice Casti téla [2]. PN je chro-
nické progresivni onemocnéni, pficemz mezi zakladni symptomy patii ties, ztuhlost a
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pohybové zpomaleni [5]. Jednou z metod, ktera se pro lécbu symptomut pokrocilych
forem téchto nemoci pouziva, je hluboka mozkova stimulace (Deep Brain Stimulati-
on; DBS), ktera se implantuje béhem neurochirurgické operace do specifickych jader
v mozku [2]. Data, ktera byla naméfena na Neurologické klinice 1. 1ékatské fakulty
Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze (1. LF UK a VFN), jsou
ve svétovém kontextu unikatni. A to hlavné¢ z divodu vySetieni pacientll za riznych
podminek, které diive méfeny nebyly (napi. pfi experimentech s nastavenim DBS).
Datové soubory byly ziskany tfemi neurovédnimi vySetfovacimi technikami, které
snimaji informace na riznych trovnich mozku - od aktivity jednotlivych nervovych
bunék, az po aktivitu makroskopickou. Pfispévek piedstavuje podstatu geneze a zpra-
covani tfi typt neuroinformatickych datovych zdroju.

2 Analyza dat mikroelektrodovych zaznamu

Mikroelektrodové encefalografické zdznamy (microEEG) se pouzivaji pro diagnosti-
ku spravného umisténi DBS elektrody. Technologicky jde o sadu mikroelektrod
(pramér hrotu méti okolo 5 um), které prochazi skrz mozek a nahrdvaji aktivitu (tzv.
paleni, spikes) okolnich n¢kolika neuronti. Dosazeni optimalni pozice DBS je klicové
z hlediska terapeutického efektu u dystonii i PN. V soucasné dob¢ je klinicky efekt
posuzovan primarn¢ neurologem, a to vizualné ¢i akusticky, na zaklad¢ specifického
projevu paleni neuront. Cilem offline analyzy microEEG v probihajicim vyzkumu je
nalezeni biomarkeru optimalni pozice s vyuzitim metod strojového uceni.

Stézejni ulohou nasledujici po zdkladnim piedzpracovani (exploraéni analyze, fil-
traci ¢i detekei artefaktil) je automaticky spike sorting (tfidéni spikd). Neboli, automa-
ticky v microEEG detekovat namodulované projevy neuroni (jednotliva paleni)
v okoli mikroelektrody a roztfidit je s ohledem na individualni charakteristiky vcetné
extrakce dalSich uzite¢nych informaci o jednotlivych neuronech. Vyvinuta spike sor-
ting procedura sestava z 5 fazi:

. stanoveni prahu pro odliSeni aktivity paleni od Sumu pozadi (pravidlo 30),

. vypocéet mnohorozmérnych tvarové zaloZenych piiznaki pro detekce z bodu 1,
. redukce dimensionality pomoci PCA a t-SNE do 2D/3D prostoru,

. shlukova analyza K-means pro rozliseni jednotlivych neuront,

. vypocCet odvozenych charakteristik (napf. primérna frekvence paleni / s).

a b wNE

Metoda t-SNE (t-Distributed Stochastic Neighbor Embedding) zachycuje v porovnani
s PCA (Principal Component Analysis) i nelinearni strukturu v datech [1]. Na kon-
krétnim experimentu (Obr. 1A) lze vidét, Ze PCA vede K rozpoznani 3 neurontl, kdy
jeden shluk predstavuje falesnou detekci, ktera nesouvisi se skute¢nou charakteristic-
kou podobou projevu neuronu a musel by byt analytikem poloautomaticky vyfazen.
T-SNE miize fungovat 1épe pii uplné automatizaci, na Obr. 1B je pfiklad s chybou 1.6
%. T-SNE prifadi malo ¢etné hodnoty do blizsiho shluku za cenu pomérné malé chy-
by odhadu vystupnich parametra skuteénych neuront. Ukazuje se také, ze t-SNE vede
k neproblematickému automatickému uréeni pocétu shluki.
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3 Analyza dat z transkranialni magnetické stimulace

Transkranidlni magnetické stimulace (TMS) je neinvazivni metoda slouzici k
funkénimu vysetreni centralniho a periferniho nervového systému. Je vyuzivana neje-
nom k rutinnim vysetrenim, ale také v oblasti vyzkumu funkce jednotlivych mozko-
vych a misnich struktur za uéelem identifikace elektrofyziologickych biomarkert
poruch fizeni hybnosti u dystonii i PD [3].

Pomoci série pulzil aplikovanych do oblasti motorického kortexu byly z registrace
odpovédi v horni koncetiné ziskdny sady motorickych evokovanych potencialii
(MEP) (Obr. 2B), které byly pramérovany a filtrovany. Pomoci vinkové transformace
byly v signalech automaticky detekovany MEP a byly vypoéteny doby jejich trvani.
Jako matefska vinka byla pouzita adaptovana vinka zkonstruovand z priméru moto-
rickych potenciall kontrolnich subjektt. Latence potencidlu a jeho trvani byly urceny
z pozice maxima (v abs. hodnot€) v matici obsahujici koeficienty transformace.
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Obr. 1. Metodika detekce jednotlivych neurontl v jednom konkrétnim microEEG zdznamu
bazélnich ganglii (modra ¢asova fada). Vlevo dole - pfiblizeny Gsek jednotlivych paleni po
amplitudové detekci (zeleny prah). A) 2D piiznakovy prostor po PCA redukci tvarové defino-
vanych ptiznakt detekovanych paleni. Aplikace 3-means algoritmu pro nalezeni shluki, kdy
modry shluk odpovida artefaktu. B) 2D piiznakovy prostor po t-SNE redukci tvarové definova-
nych ptiznakd. Artefakty z A) byly pfitazeny do ¢erveného shluku. Na vyfezu lze vidét jednot-
livé prubehy paleni véetné ¢erné primeérné skupinové hodnoty.
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4 Analyza signala blizké infracervené spektroskopie

Blizka infradervena spektroskopie (Near-InfraRed Spectroscopy; NIRS) je zobrazo-
vaci metoda aktivity kury mozku vyuzivajici nizkoenergetické optické zareni pro
detekci lokalnich zmén koncentrace oxyhemoglobinu. Charakter geneze je podobny
jako u funk¢ni magnetické rezonance. Mozkova aktivita byla snimana fotodetektory
umistenymi na skalpu pri provadéni rytmickeho dotyku palce a ukazovaku praveé ruky
v prubéhu 10 cyklu, behem kterych se po 15 sekundach stridala pohybova a klidova
faze ulohy.

Zmény koncentrace oxyhemoglobinu byly vypocteny ze surového signalu NIRS
pomoci modifikované Lambert-Beerovy rovnice. Pro stanoveni hodnot mozkové akti-
vity vyfiltrovanych NIRS signald byla vyuzita regresni metoda zalozend na fyziolo-
gickém modelu ocekavané odezvy neuralni tkané. Byl uvazovan median z 10 cykld
prolozeni ocekdvanym modelem (Obr. 2A). Zjednodusen¢, analyza NIRS spociva
Vv prolozeni modelu znamé odezvy mozku pfi pohybu ruky na konkrétni naméteny
signal. Vysledkem prolozeni je zisk jednoho charakteristického parametru aktivity
signalu, ktery je vstupem pro navazujici statistické testy.
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Obr. 2. A) Regresni medianova metoda (modry prubéh) pro odhad aktivity kiiry mozku (Cerve-
ny prabeéh). Naristy v cerveném NIRS signalu odpovidaji 10 cykliim klidové a pohybové faze
ulohy klepani prsty. B) Typicky ptiklad MEP po automatické detekci vinkovou transformaci.

5 Zavér a budouci prace

V pribéhu feseni vyzkumu byly vyvinuty rtiznorodé algoritmy - automaticky spike
sorting, detekce motorického potencialu TMS a metoda pro stanoveni aktivity NIRS,
vcetné skriptl pro nacitani a predzpracovani. Z konkrétnich pilotnich vystupli navrze-
nych metod pouzitych na redlné signaly vyplyva jejich vhodnost: spike sorting proce-
dura s vyuzitim t-SNE vykazala chybu mensi nez 2 %, automatické detekce MEP dle
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experta probihaji spravné a medianovy regresni odhad u NIRS vykazuje dobré vlast-
nosti. Prezentované metody jsou zalozeny a dale rozsifuji metodologické principy
autort/pracovist’ v ramci soucasného stavu daného oboru (state of the art). Experi-
mentalni hodnoceni vysledkd odhadd jednotlivych metod pro davkové zpracovani
mnoha souborl bude pfedmétem navazujici prace. Implementované metody budou
vyuzity pro hodnoceni pacientli a ovéfeni klinickych hypotéz. Cilem ¢lanku bylo
struéné informovat o probihajicim vyzkumu na FBMI CVUT a Neurologické klinice
1. LF a VFN UK a pfiblizit moznosti zpracovani 3 typt neuroinformatickych dat.
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Podékovani: Tento Clanek vznikl diky podpofe projektu SGS17/114/OHK4/1T/17
Zpracovani a analyza heterogennich neuroinformatickych dat na KBI FBMI CVUT
Vv Praze.

Annotation:
Advances in analysis of heterogenous neuroinformatics data

The number of the neuroinformatics datasets is currently increasing. Application of
the analytical methods is essential to discover new neuroscience knowledge. The aim
of this research is to make progress in the analysis of various types of neuroinformat-
ics recordings (single neuronal activity, Transcranial Magnetic Stimulation and Near
Infrared Spectroscopy) in order to objectively identify some significant biomarkers by
the machine learning methods. This study includes data from the Department of Neu-
rology, 1st Faculty of Medicine and General University Hospital in Prague. The ad-
vances in analysis will be used for the evaluation of the measured data and conse-
quently for the hypotheses testing, with expected benefit in clinical neurology.

161



