J\—. R |
vo < instytut biologii doswiadczalnej

N\ im. Marcelego Nenckiego PAN

Prof. dr hab. Daniel Krzysztof Wéjcik Warszawa, 13.1.2022
Pracownia Neuroinformatyki

Instytut Biologii Dos§wiadczalnej

im. Marcelego Nenckiego PAN

02-093 Warszawa, ul. Pasteura 3

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Stepiefi pt.
»Analysis of selected physiological networks using information theory methods”.

Magister Katarzyna Stepiefi w swojej rozprawie doktorskiej analizuje jednoczesne rejestracje EKG i EEG
z wykorzystaniem metod teorioinformacyjnych. Badania sg rozszerzeniem wczes$niejszych prac Luki Faesa i wsp.
Autorka rozszerzyta wczeSniejsze podejscie o analize parametréw wykorzystywanych w opisie klinicznym
aktywnosci serca i zastosowata zaproponowane metody w celu poréwnania trzech grup oséb: zdrowych,
z zaburzeniami zachowania w czasie fazy snu REM, oraz z chorobg Parkinsona. Wyniki analizy sg spdjne z obecng
wiedza. Autorka postuluje mozliwos¢ wykorzystania swoich metod w diagnostyce obu choréb w praktyce
kliniczne;j.

Recenzowana rozprawa zawiera prawie 100 stron maszynopisu w o$miu rozdziatach, odnosi sie do
prawie 100 publikacji i jest bogato ilustrowana okoto 60 rysunkami. Praca jest przygotowana schludnie, pod
wzgledem wizualnym prezentuje si¢ dobrze, natomiast zostata przygotowana przy zatozeniu druku w formacie
A4. Ostateczny druk w mniejszym formacie utrudnia czytanie pracy, zwlaszcza analize niektérych rysunkéw
i wzoréw. Rozprawa jest dobrze jezykowo napisana po angielsku, co potencjalnie zwieksza jej oddziatywanie
w Srodowisku miedzynarodowym. Jest napisana bardzo starannie, nie znalaztem zadnej literéwki i jedynie dwa
drobne btedy jezykowe.

Autorka rozpoczyna od przedstawienia motywacji swojej pracy i gtéwnych hipotez. Autorka zauwaza, ze
nie ma dobrych metod diagnostycznych choroby Parkinsona, ktéra prowadzi do zmian zaréwno w aktywnosci
moézgu jak i serca. Stad pomyst wykorzystania zwigzkéw miedzy réznymi sygnatami kardio- i neurologicznymi
jako biomarkeréw tej choroby. Z kolei zaburzenia zachowania w czasie fazy snu REM czesto poprzedzajg chorobe
Parkinsona stad chorzy na tg chorobe sg naturalng grupa do zbadania, poza osobami zdrowymi a chorymi na
chorobe Parkinsona. Motywacja pracy jest rozsadna. Autorka wybrata technike analizy opracowana kilka lat
temu, gdzie tworzone sg formalne grafy, ktérych weztom przypisuje sie sygnaly niosace pewng informacje
fizjologiczna, a nastegpnie bada transfer informacji pomiedzy tymi zmiennymi.

Rozprawa ma tradycyjny uklad wprowadzenia, metod (rozdziaty 2-4), wynikéw (rozdziaty 5-6) i dyskusji
(rozdziat 7). W rozdziale drugim autorka przedstawia elementy fizjologii mézgu i serca istotne dla zrozumienia
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pracy, w szczegdlnosci omawia sygnaty EEG i ECG, na podstawie ktérych konstruuje sygnaty pochodne, ktére
bedzie bada¢. Pochodne EEG to sygnat EEG filtrowany w pieciu pasmach, w przypadku ECG wybrano szesé
zmiennych wykorzystywanych w analizie zmienno$ci rytmu serca. Omdéwiono tez podstawowe fazy snu,
polisomnografie, a takze chorobe Parkinsona, zaburzenia zachowania w czasie fazy snu REM, ktére sa
prekursorem choroby Parkinsona, oraz zmiany w EEG i zmienno$ci rytmu serca obserwowane u pacjentéw
zchorobg Parkinsona. W rozdziale trzecim autorka omawia wybrane miary teorioinformacyjne, ktére
wykorzystuje w péZniejszej analizie. Ten rozdziat byt dla mnie nieczytelny i brakowato w nim definicji badanych
pojet, pisze o tym wiecej dalej.

W rozdziale 4 autorka wprowadza zmienne wyznaczane na podstawie EEG, ktérych szeregi czasowe
analizuje, oraz pasma EEG, w ktérych filtruje ten sygnat do analizy. Oméwiono dokladnie szczegély
przetwarzania wstepnego i przygotowania danych do analizy. Autorka w analizie zaktada, Ze badane sygnaty
maja taczny rozktad gaussowski i pokazuje w jaki sposéb wzrokowo to ocenia. Nastepnie autorka wskazuje w jaki
sposéb definiuje badane sieci oraz jak je wizualizuje dla pojedynczych zestawéw danych i dla populacji, po czym
omawia stosowane testy statystyczne.

W rozdziale piatym autorka testuje na danych symulacyjnych kilka metod pozwalajacych na wykrywanie
polaczeri miedzy weztami sieci - direct transfer, transfer entropy, binned transfer entropy - i pokazuje, ze
przekaz bezposredni (ang. direct transfer) najlepiej odtwarza potaczenia w wybranych przyktadowo uktadach.
Autorka testuje w wielu symulacjach jaka dtugos$¢ sygnatu jest konieczna do poprawnego wykrycia potaczenia
wdanych przy konkretnej sile potaczenia. Zbadano réwniez wplyw blednej identyfikacji zatamkéw R na
identyfikacje sity potaczeri w sieciach definiowanych aktywnoscia réznych funkcji zmiennosci rytmu serca.

Rozdziat szésty stanowi najwazniejsza cze$¢ rozprawy. Autorka stosuje w nim przetestowane wczesniej
miary do sygnaléw zarejestrowanych u pacjentéw z trzech grup oséb: zdrowych, z zaburzeniami zachowania
wczasie fazy snu REM, oraz z chorobg Parkinsona. Rozdzial rozpoczyna definicja przyjetego potoku
analitycznego ktory sktada sie z podstawowej analizy wybranych szeregéw czasowych, po ktérych nastepuje ich
analiza teorioinformacyjna, zakoficzona analizg sieciowa zestawéw zmiennych. Nastepnie autorka omawia baze
danych, ktére analizuje, sprawdzanie jakosci danych i wstepne przetwarzanie w tym sprawdzenie tgcznej
gaussowskosci rozktadéw otrzymanych zmiennych. W rozdziale 6.3 autorka analizuje zmienne charakteryzujace
zmienno$¢ rytmu serca oraz poszczegélne pasma w sygnale EEG poprzez Srednie sygnaléw w poszczegélnych
grupach oraz poprzez podstawowe miary teorioinformacyjne. Ostatni rozdziat z wynikami, 6.4, omawia aspekty
sieciowe badanych sygnatéw w tym walke autorki z bogactwem miar w celu uzyskania sumarycznych
charakterystyk, ktére moglyby wskaza¢ istotne réznice miedzy badanymi grupami.

Ostatni rozdzial rozprawy stanowi obszerna dyskusja, w ktérej autorka obszernie omawia zaréwno
napotkane wyzwania, decyzje, ktére musiata podja¢ (jak na przyktad wybér zmiennych), jak i uzyskane wyniki
i ich znaczenie. Rozdziaty 6 i 7 zawierajace wyniki i dyskusje sa dobrze napisane i jasno wskazuja, ze autorka jest
dojrzalg badaczka, ktéra radzi sobie z trudnymi wyzwaniami analitycznymi, ale jest tez §wiadoma ograniczeri
swoich metod i wyzwan, jakie stawiaja przed nia dane, z ktérymi musi pracowac.
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Gtéwne wyniki tej pracy to:

* wykonanie szeregu analiz teorioinformacyjnych sygnatéw otrzymanych na podstawie ECG i EEG, ktére
moga informowac o interakcji uktadu krwiono$nego i nerwowego;

+ wskazanie postepujacych zmian tych interakcji w grupie pacjentéw z zaburzeniami zachowania w czasie
fazy snu REM oraz z chorobg Parkinsona, w szczegélnosci zmniejszenie transferu informacji przy
postepujacej chorobie;

» wskazanie, ze takie zmiany nie sa widoczne, kiedy poszczegélne sygnaly sa analizowane oddzielnie,
natomiast z perspektywy sieciowej wida¢ réznice.

Praca jest istotnie interdyscyplinarna i zrobita na mnie ogélnie dobre wrazenie. Autorka wykazata sie
znajomoscig zagadnien z teorii informacji, analizy szeregéw czasowych, fizyki, elektrofizjologii, kardiologii. Mam
jednak zastrzezenia, gtéwnie jesli chodzi o elementy szeroko rozumianego wprowadzenia i definicji uzywanych
obiektéw. W zasadzie caly rozdziat 3 jest dla mnie nieczytelny. Na przyktad, czytajac rozprawe nie jest dla mnie
jasne, co to jest Hy w réwnaniu 1 - wiem, co to jest entropia rozktadu, wiem tez jak policzyé rézne entropie
z szeregdw czasowych, np. technikg zanurzeniowg albo bezposrednio. Ale nie wiem, co autorka ma w tym miejscu
na mysli. Podany obiekt jest niejednoznaczny. Moje pierwsze skojarzenie kiedy czytam "[] information content of Y
as the information obtained while sampling the process up to the present time n” jest takie, ze bierzemy Y, do Y,
i traktujemy je jako prébke z jakiegos rozktadu. Trzeba powiedzie¢, w jakich binach itd. Czy o to chodzi autorce?
Czy moze raczej zaktadamy, ze sygnat jest stacjonarnym procesem gaussowskim, z danych szacujemy parametry
i liczmy entropie analitycznie zgodnie ze wzorem 187

Dalej, Y, w réwnaniu 2 jest réwniez niezdefiniowane, co utrudnia zrozumienie dalszych definicji. Co
prawda podane referencje a takze lektura rozdziatu 3 do kotica pomagaja czeSciowo zrozumie¢ podane definicje,
ale czytelnik, a zwtaszcza recenzent, nie powinien si¢ domysla¢ z jakiej definicji akurat teraz autorka chce
korzystaé. Ten rozdziat byt dla mnie napisany niejasno. Uwazam, ze powinien by¢é rozszerzony, informacje
z korica rozdziatu 3.5, gdyby je poda¢ na poczatku rozdziatu 3, pokazywac po drodze przyktady explicite, to moze
byloby czytelniejsze. Na pewno definicje wszystkich obiektéw powinny by¢ podane odpowiednio wczes$nie.
Oczekuje, ze na obronie autorka wprowadzi te wszystkie definicje i wyjasni doktadnie co to jest u niej H(y), co to
jestijak liczy H(Y,), oraz kolejne definicje w rozdziale 3.

W rozdziale 4.1.2 nie rozumiem pomystu testowanie tgcznej normalnosci rozktadu przez wybdr wartosci
kombinacji liniowej z czterech przedzialéw. Zauwazmy, ze jezeli mamy dowolny cigg liczb x, a nastepnie
przemnozymy kazdy element przez ta samg liczbe k, to rozktad x, i kx, ma taki sam charakter, gaussowski albo
nie. Z powodzeniem mozna byto przyjac wiezy a;+...+a.=1 i liczy¢ 16 powtérzeni przy tym zatozeniu. Réwnomierny
rozktad powinien prébkowaé na n-1 wymiarowej sferze. Poza tym prawdopodobnie lepiej bytoby skorzystac
z rozkladu na sktadowe niezalezne, przynajmniej w tym kierunku bym szukat niegaussowskosci.

Rozdziat 5 zaczyna si¢ od wprowadzenia dwéch symulacji, nazwanych przez autorke A i B. Niestety, nie
sg one dobrze zdefiniowane. Nie wiadomo, co to znaczy ‘directed coupling between the nodes”. Nawet przeglad
cytowanej literatury nie wskazuje jednoznacznie, co autorka mogta mie¢ na mysli. Na przyktad w cytowanej
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pracy [69] autorzy podajg rézne przyktady, sprzezonych odwzorowahi Henona albo proceséw gaussowskich
sprzezonych bardzo konkretnymi réwnaniami. Tutaj w ogéle nie wiemy, z jakimi uktadami dynamicznymi mamy
do czynienia. Oczekuje, ze na obronie autorka zdefiniuje uktady, kt6re tutaj symulowata.

Nie przekonuje mnie zaproponowana metoda oceny tgcznej normalnosci rozktadéw, nie jest tez dla mnie
jasne, ze jest potrzebna. Jak autorka pokazata w rozdziale 5.2.3 (rys. 20), dane z jej symulacji B nie majg facznego
rozktadu Gaussa, bo wymagatoby to w szczeg6lnosci, zeby kazdy z pokazanych rozktadéw byt Gaussowski, a tak
oczywiscie nie jest. Autorka pisze, ze podany rozktad jest bliski do rozkladu Gaussa pokazujac, ze przechodzi on
test autorki wzrokowego podobieristwa do Gaussa wedtug rys. 22. Moim zdaniem doktorantka nie pokazata, ze
ma zmienne roztozone prawie gaussowsko. Raczej pokazata, ze 1) jej test tagcznej normalnosci nie dziata, ale tez,
ze 2) chociaz ma uktad zmiennych, ktére nie majg tacznego rozktadu Gaussa, to pomimo tego metoda detekcji
potaczert moze by¢ stosowana (Fig. 25). Jest to czesty przypadek sytuacji, kiedy twierdzenie dziata nawet wtedy,
gdy zalozenia nie sg spetnione. Niestety, nie wiadomo wtedy, jakie konkretnie warunki powinny by¢ spetnione,
zeby twierdzenie jeszcze dziatalo i dalej nie pozwala stwierdzié, czy zastosowanie metody przekazu
bezposredniego do danych doswiadczalnych jest czy nie jest uprawnione. Niestety, jest to typowa sytuacja
w wiekszosci analiz trudnych danych doswiadczalnych.

Przyjeta kolorystyka prezentacji wynikéw na wykresach sieciowych (rys. 12, 13 itp) mnie nie przekonuje.
W sytuacji kiedy ,,sita” potaczenie zmienia si¢ od 0 do wartosci dodatniej, wybralbym natezenie jednego koloru
do opisu tej wartosci, np. niebieskiego. Przejscie od niebieskiego do zdltego przez zielony nie pozwala tatwo
odczytac tej sity. Procent znaczacych pofaczeri na wykresach sieciowych jest pokazywany gruboscig strzatek, ale
réznice miedzy 1% a 100% sa minimalne, sugerowatbym znaczace zwiekszenie tych réznic w grubosci.

Pomimo przedstawionych powyzej uwag krytycznych moja ogélna ocena pracy pani mgr Katarzyny
Stepieni jest pozytywna. Uwazam, ze wyniki i dyskusja sa bardzo solidne, same analizy obszerne i wykonane
poprawnie. Praca stanowi ona istotny przyczynek do badania potencjalnych biomarkeréw choroby Parkinsona.
Uwazam, Ze rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Stepiefi spetnia zwyczajowe i formalne warunki stawiane
rozprawom doktorskim i dlatego wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Fizyczne Politechniki

Warszawskiej o przyjecie rozprawy i dopuszczenie autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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