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ABSTRAKT

Disertatni prace se zaméfuje na problematiku odstranéni pohybového artefaktu
z optickych zdznamia ak¢niho napéti. V SirSich souvislostech se zabyva optickym
snimanim elektrické aktivity izolovaného srdce a pokro€ilymi metodami zpracovani
signali. V praci je popsan inovativni pfistup k odstranéni pohybového artefaktu
zalozeny na vyuziti metody nezavislych komponent. Soucésti prace je ovéfeni
navrzeného pfistupu na simulovanych i realnych datech a srovnani ptistupu s doposud
publikovanymi pfistupy.

KLIiCOVA SLOVA

Pohybovy artefakt, odstranéni pohybového artefaktu, metoda nezédvislych komponent,
opticka metoda.

ABSTRACT

The new approach for motion artifact suppression in optical action potential records is
presented in this thesis. Presented approach is based on independent component analysis
utilization. Efficiency of proposed approach is evaluated here as well as its comparison
with state of the art motion artifact suppression approaches.

KEYWORDS

Motion artifact, motion artifact suppression, independent component analysis, optical
method.
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1 UVOD

Srdce je duty svalovy organ, zajiStujici pratok krve ob&hovym systémem. Svou
pravidelnou kontrakci vytvari tlakovy gradient, potfebny k toku krve do tkani a orgént.
Tim srdce zajistuje zasobovani orgdnd dychacimi plyny, zivinami, a dalSimi latkami,
které jsou krvi ptenaseny [1]. Cinnost srdce je koordinovana elektricky, §ifenim akéniho
napéti (AN) myokardem.

Soucasné piistupy k registraci elektrické srde¢ni aktivity umoznuji studovat srde¢ni
aktivitu na n€kolika trovnich detailnosti, od jednotlivé butniky po cely organ. Elektricka
aktivita izolovaného srdce je v této praci registrovana pomoci tiisvodového
elektrogramu. Dale je elektricka aktivita malé skupiny srde¢nich bunék z levé komory
registrovana optickou metodou.

Optickd metoda umoznuje zaznam AN srdec¢nich bun€k s vysokym c¢asovym i
prostorovym rozliSenim, a pfitom jeji pouziti nevyZaduje mechanickou intervenci
s métenou tkani. Z téchto diivodu je optickd metoda nejvhodnéjsi metodou pro zaznam
AN srdecnich bunék a jeji pouziti je preferovano tadou kardiologickych
experimentalnich pracovist [4], [5], [6], [7], [8], [9], [10], [11].

Na druhou stranu je pouziti optické metody svazéno s vyskytem pohybového
artefaktu (PA). PA piedstavuje soubor jevii zpusobenych pohybem srdce, které
neptiznivé ovliviiuji priabéh zaznamenavaného AN. PA znehodnocuje tvar
registrovaného AN, znesnadnuje identifikaci jeho charakteristickych pribéehi,
a v nékterych piipadech identifikaci zcela znemoznuje. Cilem této prace je odstranéni,
nebo alespon vyznamné potlaceni PA.

V SirSim pojeti se prace zabyva zplsobem registrace elektrické aktivity srde¢nich
bunék optickou metodou (kapitola 3). Navazuje tak na prace popisujici konstrukéni
feSeni aparatury pro zaznam AN optickou metodou [12], [9], interakci napétové
citlivych barviv se srde¢ni tkani [13], [14], a vlivu barviva na jednotlivé savéi
druhy, [15], [16]. Jadro prace tvoii vyuziti metody nezavislych komponent (ICA) pro
odstranéni PA (kapitola 12) a srovnani variant ICA (kapitola 13 a 14) s ohledem na
specifika optickych signali. Schopnost metody ICA odstranit PA je ovéiena (kapitola
15) na simulovanych irealnych datech, a vpraci je rovnéz ovéfena efektivita
arobustnost ICA (kapitola 15.3). Posledni kapitoly (kapitoly 16 a 17) se vénuji
zhodnoceni celé disertacni prace.
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2 ZAZNAM ELEKTRICKE AKTIVITY
IZOLOVANEHO SRDCE

Kardiologicky vyzkum lze provadét na izolovanych bunkach, bunéénych
monokulturach, i na celém srdci. Zakladni kardiologicky vyzkum je provadén
na izolovanych srdcich laboratornich zvitat. Pouziti izolovanych srdei umoziuje
pochopit komplexni elektrické projevy srdce diky moznosti testovat vliv
experimentalnich podminek a farmakologickych piipravki. Vyznam kardiologického
vyzkumu na izolovanych srdcich v experimentéalnich podminkéch je akcentovan ¢astym
vyskytem srde¢niho selhani, jenz v roce sepsani disertacni prace predstavuje nejcastéjsi
pii¢inu amrti ve vyspélych zemich [3].

Vyzkum elektrofyziologie srdce je podminén kvalitnim zaznamem jeho elektrické
aktivity. Stavajici metody zdznamu jsou proto optimalizovany a zaroveil jsou hledany
nové metody registrace elektrickych srde¢nich projevl. Historickym vyvojem byly
zaznamové metody zdokonaleny z pouhé registrace elektrickych proudi Matteuccium
vroce 1842 po souCasné pristupy umoziujici simultdnné zaznamenavat elektrickou
aktivitu srdce s vysokym prostorovym i ¢asovym rozlisenim [2], [17]. Soucasné metody

umoznuji zaznamenat elektricky signal izolovaného srdce v fadu desitek minut az hodin
[18].

Pro snimani elektrické aktivity srdecnich bunék lze vyuzit sklenéné mikroelektrody
zavedené do izolované bunky [19], [20], pfisavné elektrody [1], nebo plovouci
elektrody [1]. Zadn4 z téchto metod viak neni idealni pro sniméni kontrahujiciho se
izolovaného srdce, protoze pohyb srde¢ni stény a kontrakce jednotlivych srde¢nich
bun€k znemoznuji kvalitni fixaci elektrod [4]. To vyrazné limituje jejich pouziti.
Kvalita zaznamenanych signali navic doznaéné miry =zavisi na zrunosti
experimentatora, ktery fixuje elektrody.

Elektricka aktivita malé skupiny bunék levé srde¢ni komory, ktera je pfedmétem
vyzkumu v této studii, muze byt alternativné zaznamenana optickou metodou. Opticka
metoda, popsana detailné v kapitole 2.2, pfekonava vyse popsana omezeni.

Prvni zaznam AN z povrchu epikardu optickou metodou provedl Salama a Morad
na zabim srdci [21], ¢imz autofi dokazali, ze zaznam AN optickou metodou mize byt
alternativou k zaznamu AN pomoci mikroelektrod. Postupné nasledovaly studie,
vyuzivajici opticky zaznam elektrické aktivity jednotlivych bunék [22], tkani [23] a
celého srdce [24]. Rozvoj fotodetektord umoznil simultanni zaznam z vice srde¢nich
bun¢k, coz vedlo k mapovani Sifeni vzruchu myokardem [5]. Jesté pozdé&ji, diky
pokroku ve vyvoji optickych vlaken, bylo mozné zaznamenat elektrickou aktivitu srdce
intramuralné [25], [19]. Prvni optické mapovani lidského srdce provedl Efimov [26],
v soucasné dob¢ je provadéno skupinou Krishnana [27]. JizZ nyni je opticka metoda
ojedinéle pouzivana pro experimenty provadéné na lidskych srdcich po transplantaci.
Da se ptredpokladat, ze vyuziti optického snimédni akniho napéti bude dale hrat
vyznamnou roli ve studiich bunéénych mechanismii arytmii a umozni tak pteklenuti
védomostni mezery mezi makroskopickou aktivaci srdeCni stény a elektrofyziologii
bunéénych kanalt [28], [29], [30], [31], [32]. V této praci je optickd metoda pouzita pro
zdznam AN.
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2.1  Akc¢ni napéti

AN vyjadiuje ¢asové podminéné elektrické jevy na membrané buiky. Tyto jevy maji
pravidelny pribéh, opakujici se Vv kazdé repetici AN. Pribéh AN je determinovan
iontovymi proudy, tekoucimi skrze membranu buiiky. lontové proudy vzéjemné utvari
vyslednou podobu kiivky AN a tvar AN proto odrazi elektrofyziologické jevy v srdci
[1]. Neobvykly tvar AN muze reflektovat patologické zmény v srde¢ni aktivité. Zaznam
a analyza AN proto predstavuje vyznamnou oblast vyzkumu v experimentalni

kardiologii [33].

V odborné literatufe se ustalil popis AN pomoci péti tseku, takzvanych fazi. Faze
jsou zakresleny na obrazku (Obrazek 2.1) a popsany v nasledujicich odstavcich.

Faze 1
+10 mV4- Faze 2
—
=
e
e
g
[«5]
g
g Faze 0
B
>
Q.
[q¥]
b=
-90 mV 4~

Obrazek 2.1: Pribéh AN. Pievzato a upraveno z [1].

Faze nula

V klidovém stavu buiiky je vétSina draslikovych kanalt oteviena, zatimco sodikové
kanaly jsou uzavieny. Depolarizace membrany na hodnotu membranového napéti
piiblizné¢ Um = -60mV zplsobi otevieni rychlych, napétové fizenych, sodikovych
kanalt [34]. Témi do buiiky vnikne velké mnozstvi sodiku a vytvoii se tak zaklad pro
vyvolani AN [1].

ZvySeni koncentrace sodiku uvnitf buiky jeSté¢ vice depolarizuje membranu
na hodnotu okolo Um =+20mV [35], ¢imz se oteviou pomalé, napétové fizené,
vapnikové kandly. Tyto kandly jsou umistény jak v sarkolemé, tak v sarkoplazmatickém
retikulu. Vapnikové ionty se vyplavi do vnitrobunééného prostiedi, kde jejich
koncentrace prudce vzroste. Vyplaveni vapnikovych iontti podniti kontrakci srde¢nich
bunék. Ve stejném case se snizi propustnost membrany pro draslikové ionty v disledku
uzavieni draslikovych kandld. Depolarizacni faze je rychld (v fadu milisekund) a jeji
napét'ova uroven je tak velka, Ze je schopna aktivovat sousedni buiiky [1]. Prabéh faze
nula je zobrazen na obrazku (Obrazek 2.1).

Faze jedna

Kratce po otevieni sodikovych kanali dojde opét k jejich zavieni. Zaroven dojde
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Kk repolarizaci zpusobené draslikovym kanalem, ktery produkuje piechodny proud
sméfujici ven z buiky. Tyto dvé udalosti vytvoii charakteristicky pfekmit v AN [35].
Pribéh faze jedna je zobrazen na obrazku (Obrazek 2.1).

Faze dva

Tvar AN srdecnich bunék je specificky svou druhou fazi, takzvanou plato.
Membranové napéti v této fazi zlstdva viceméné konstantni a udrzuje se na hodnoté
napéti blizké té, kterou dosahlo na konci faze jedna. Obvykle se tato hodnota pohybuje
kolem Um = OmV. Faze platé je formovana depolarizacnim vapnikovym proudem.
Kromé ngj teCe pres membranu maly repolarizacni proud drasliku. Vzajemné jsou oba
proudy vyvazeny a tvar AN proto ziistava ve fazi dvé konstantni.

Doba trvani plat6 je pomérn¢ dlouha. Trva asi 200 — 250 ms [36], ptipadné 200 —
350 ms [37], [36]. V prubéhu platd buitka nereaguje na vzruchy sousednich bunék, coz
brani vzniku patologickych rychlosti kontrakce srdce. Délka platd také urcuje
maximalni tepovou frekvenci [37]. Pribéh faze dva je zobrazen na obrazku (Obrazek
2.1).

Faze tri

Po pomémné dlouhé dobé platd se opét pln€ oteviou draslikové kandly a zacne
aktivni depolarizace. Otevieni draslikovych kanald umozni iontim drasliku difundovat
po svém koncentra¢nim gradientu pry¢ z bunky. Ve stejny okamzik se zacnou uzavirat
vapnikové kandly. Dominantnim proudem zustava draslikovy proud tekouci z buiky

ven, ktery obnovi zdporné klidové membranové napéti s tirovni napéti Um = -90 mV.
Pribéh faze tfi je zobrazen na obrazku (Obrazek 2.1).

Faze Ctyri
Schopnost srde¢nich bun¢k reagovat na nové ptichozi vzruch zavisi na dobé, ktera

uplnula od posledni kontrakce. Tato doba se nazyva refrakterni perioda, a definuje
¢tvrtou fazi pribéhu AN. Existuji dva typy refraktornich period [38]:

e Absolutni refrakterni perioda, coz je Casovy usek, béhem né&hoz nelze
vyvolat novy AN a to ani libovolné velkym stimulaénim impulsem. Je to
dano tim, Ze membrana neni dostate¢né repolarizovand a sodikové kanaly
se jesté zcela nenachazeji v klidovém stavu [38], [1].

e Relativni refrakterni perioda, béhem niZ lze AN sice vyvolat stimula¢nim
impulsem, ale tento impuls musi mit vyssi uroven napéti nez Vv ptipadé, kdy
by byla stimulace provedena v klidové fazi AN (faze 0).
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2.2  Elektrogram

Elektrogram je zaznam elektrické aktivity srdce. Elektrogram reprezenuje soucet AN,
Sificich se myokardem, snimany v konkrétnim okamziku z povrchu izolovaného srdce

[39].

Elektricka aktivita srde¢nich sini a komor se na elektrogramu manifestuje
vychylkami od izoelektrické linie, které mohou nabyvat tvar vin ¢i komplext. Tyto
vychylky jsou oznaCovany velkymi pismeny latinské abecedy P az T. Zaznam
elektrogramu jednoho srde¢niho cyklu s popisem charakteristickych vin a komplext
zobrazuje obrazek (Obrazek 2.2).

R
PR ST T
p segment segment
S EE—
PR interval Q
S
QRS ST interval
interval

QT interval

Obrazek 2.2: Zaznam elektrogramu jednoho srde¢niho cyklu s popisem
charakteristickych vin a komplext.

Tvar elektrogramu je podobny elektrokardiogramu. Vzajemné se vSak liSi tim,
ze elektrogram je zaznam elektrické srde¢ni aktivity izolovaného srdce z povrchu srdce,
zatimco elektrokardiogram je zdznam elektrické srdec¢ni aktivity registrovany pies
nehomogenni tkanové struktury téla snimaného subjektu. Tvar elektrogramu
i elektrokardiogramu ma diagnostickou hodnotu, nebot zmény v jejich tvarech
vypovidaji o zptisobu Sifeni elektrickych vzruchti myokardem.
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3  OPTICKA METODA

Optickd metoda je metoda bezkontaktniho zdznamu AN. Jejim principem je ptevod
zmeény membranového napéti buiikky na zménu optickych vlastnosti registrovaného
svételného signalu [32]. Pievod zajistuje napét'ové citlivé barvivo (VSD; z anglického
voltage sensitive dye). Molekuly VSD navazané na srde¢ni tkan pii osvétleni
excita¢nim svétlem emituji svétlo, které je zaznamenavano fotodetektorem [18]. Tim je
ziskavan samotny zaznam.

Napétove citlivé barvivo je organickd molekula, slouzici jako mikroskopicky
pfevodnik napéti na optické vlastnosti molekuly VSD [40], [41]. Pfevod napéti
na optické vlastnosti molekuly umoziuje nékolik mechanismt VSD [41]. V této praci je
vyuzivano VSD oznacované zkratkou di-4-ANEPPS [31], plnym nazvem 4-[beta-[2-(di-
n-butylamino)-6-naphthyl]vinyl]pyridinium. VSD di-4-ANEPPS vyuziva principu
elektrochromismu [31], [17], [18], proto bude vysvétlen pouze ten. Ostatni mechanismy
jsou piehledné popsany napiiklad v [28], [5], [42], [43], [44], [45], [46].
Elektrochromismus je proces zmény spektra emitovaného svétla zpisobené zménou
prostorové konformace molekuly barviva. Molekula di-4-ANEPPS ma podlouhly tvar,
obsahujici na jednom konci pyridinovou skupinu, a na druhém anilinové fetézce, viz
obrazek (Obrazek 3.1).

pyridinova skupina RV
) anilinové retézce

kladny nabOJ

Obrazek 3.1: Molekularni struktura napétove citliveho barviva di-4-ANEPPS.
Pievzato a upraveno z [31].

V normalnim stavu je v molekule di-4-ANEPPS vazan kladny naboj pobliz
pyridinové skupiny. Pii excitaci molekuly barviva svétlem vhodné vinové délky se
kladny néboj pfemisti na druhy konec molekuly smérem k anilinovym fetézclm.
Premistény néaboj elektricky reaguje s vnéjSim elektrickym polem bunééné membrany.
Molekula je navrzena tak, aby se k vnéjSimu poli orientovala paralelné. Paralelni
orientaci zajiStuji oba konce molekuly, hydrofilni sulfatova skupina, a lipofilni
hydrokarbonové tetézce. Tyto fetézce zajiStuji navazani barviva k membrang,
hydrofilnost a lipofilnost koncii molekuly zajiStuji jeji Zadouci orientaci.
V polarizované membrané piesun naboje zpusobi snizeni energetického rozdilu mezi
klidovym a excitovanym stavem molekuly. Energeticky rozdil je Umérny
membranovému napéti. Energeticky rozdil tak urcuje vinovou délku emisniho svétla
vyzateného pii ndvratu molekuly z excitovaného do klidového stavu. Zmeéna energie se
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projevi posuvem emisniho spektra. Posuv spektra je zobrazen na obrazku (Obrazek 3.2).
Emitované svétlo je snimano fotodetektorem, ¢imz je ziskan opticky zaznam zmény
membranového napéti srdecni bunky.

excitacni spektrum emisni spektrum

Absorpce [-]

350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850

Obrazek 3.2: Excitacni a emisni spektrum di-4-ANEPPS, pfevzato a upraveno
z [47].

VSD di-4-ANEPPS se vyznacuje ne€kolika vlastnostmi, umoziujicimi jeho vyuziti
pro zaznam elektrické aktivity srde¢nich bun¢k [42], [28]. Zména fluorescence
di-4-ANEPPS béhem depolarizace AN dosahuje 8-15% zakladni fluorescence [31].
Molekuly tohoto barviva maji schopnost navédzat se na bunéénou membranu srdecni
buniky a vydrzet zde 2-4 hodiny [31]. Barvivo linearné méni své optické vlastnosti
se zm&nou membranového napéti bunky [31]. Reakce di-4-ANEPPS je dostate¢né
rychla, aby mohla reflektovat rychlé zmény AN [31], [17]. Barvivo reaguje jen
na zménu napéti, nikoliv na zmény jinych podminek, jako jsou iontové koncentrace,
membranové proudy nebo vodivost membrany. Molekuly barviva neovliviiuji fyziologii
srdecnich buné€k, ani pfili§ neovliviiuji viabilitu bunék. V ptipadé¢ pouziti VSD
pro méteni izolovaného srdce musi byt toxicita barviva alespon natolik mala, aby proces
barveni neovlivnil pocet viabilnich bunék, coz di-4-ANEPPS spliuje. Zaroven
poskytuje di-4-ANEPPS relativné stabilni opticky signal, u kterého se projevuje v pouze
nepatrné mife vliv fotovysviceni [13]. (Fotovysviceni je jev, béhem né¢hoz diky
internalizaci VSD v tkani dochazi k postupnému snizovani intenzity emisniho svétla.)
Souhrn téchto vlastnosti ¢ini z di-4-ANEPPS vhodné VSD pro kardiologicky
experimentalni vyzkum.

Snimaci systémy vyuzivajici optickou metodu jsou navrzeny tak, aby barvivo bylo
excitovano na pozadované vinové délce, a zaroven aby mohl byt zaznamenan posuv
spektra emitovaného svétla [32]. Emisni posun je zaznamenan jako zména celkové
intenzity svétla ve spektralnim pasmu vymezeném optickym filtrem. Situaci ilustruje
obrazek (Obrazek 3.3), na kterém je pro jednotlivé tirovné AN schematicky zakreslen
posuv emisniho svétla. Vyznafend plocha pod kiivkou emisniho spektra odpovida
celkové intenzité svétla, kterd je v Case zaznamendvana a tim je ziskavan prubeh AN.
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Obrazek 3.3: Zména celkové intenzity svétla ve spektralnim pasmu
vymezeném optickym filtrem pfi zméné akcniho napéti.

Konstrukce snimaciho systému mize byt feSena pomoci soustav polopropustnych
zrcadel, ¢oc¢ek a optickych filtri, jak schematicky ilustruje obrazek (Obrazek 3.4).
Alternativné je mozné konstrukci snimaciho systému realizovat s vyuZitim optickych
vlaken, kterymi jsou svételné paprsky vedeny ze zdroje excitacniho svétla k myokardu
a z myokardu k fotodetektoru. Konstrukce vyuzivajici opticka vlakna je schematicky
ilustrovana obrazkem (Obrazek 3.5).
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molekuly VSD dichroické fotodetektor
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zdroj excita¢niho svétla

Obrazek 3.4: Kontruk¢ni feSeni snimaciho systému vyuzivajiciho dichroické
zrcadlo.

srdce obsahujici
molekuly VSD fotodetektor

ey
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/
optické V&
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Obrazek 3.5: Kontrukéni feSeni snimaciho systému vyuZzivajiciho opticka
vlakna.
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4 POHYBOVY ARTEFAKT

Pohybovym artefaktem (PA) je oznacovano nezadouci zkresleni optického zaznamu
elektrické aktivity srde¢nich bunék zpusobené kontrakci srdce [48], [7]. PA
znehodnocuje optické zadznamy vtakové mife, ze v soucasnosti pfedstavuje

v

nejvyznamnéjsi limitaci pouziti optické metody.

4.1  Vznik pohybového artefaktu

Pohybovy artefakt vznikd pohybem srde¢ni stény. Pohyb srdecni stény je
nepredikovatelny, protoze je urceny fyziologickymi (pfipadné patofyziologickymi) a
nasledné¢ mechanickymi procesy v srdci. Srdeéni sténa se navic pohybuje
V trojrozmérném prostoru a poloha kardiomyocitii vzhledem k fotodetektoru se méni.
Kazdy kardiomyocit srde¢ni stény nabarveny VSD se po excitaci chova jako zdroj
emisniho svétla s kulovou vlnoplochou Sifeni svétla. Tento zdroj svétla se vSak
pohybuje. Tim nezadoucim zptsobem moduluje intenzitu svétla dopadajiciho na
fotodetektor, u niz by bylo zadouci, aby reflektovala pouze zménu membranového
napéti. V takovém piipad¢ fotodetektor snima dvouparametrické zorné pole. Jeho
primérni slozku tvoti Zaddouci zména intenzity emisniho svétla umérna AN. Sekundéarni
slozku tvofi nezadouci zmény celkové intenzity svétla zplisobené souhrnem faktort
tvoticich PA.

Na vzniku PA se podili n€kolik faktort, které dosud nebyly zcela objasnény a ani
nebyl uzavien jejich vycet. PA vznikd pfi kontrakci srdce predevSim diky zméné
vzdalenosti mezi srdecni sténou a fotodetektorem a diky natofeni srdecni stény
vzhledem Kk fotodetektoru. Méné¢ vyznamné knému piispiva nekolik dalsich
mechanismt. Faktory, pfispivajici ke vzniku PA, jsou popsany v nasledujicich
podkapitolach 4.1.1. a7z 4.1.4.

4.1.1 Proximalné-distalni zména vzdalenosti srde¢ni stény od
fotodetektoru

Béhem kontrakce srdce dochazi k piiblizeni nebo naopak oddaleni srde¢ni stény od
fotodetektoru. Zména vzdalenosti se projevi zménou snimané intenzity svétla.

Proximalné-distalni zménu vzdalenosti ilustruje obrazek (Obrazek 4.1).
Kontrahujici se srdce zmenSuje svlj objem a tim se srde¢ni sténa vzdaluje
od fotodetektoru. Intenzita zafeni bodového zdroje, kterym jsou molekuly VSD, klesa
podle Keplerova vzorce sdruhou mocninou narustajici vzdalenosti [49], a tato
nezadouci modulace intenzity svétla deformuje zaznam AN.
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Obrazek 4.1: Proximalné-distdlni zména vzdalenosti stény srdce od
fotodetektoru.

4.1.2  Zména poctu molekul VSD v zorném poli fotodetektoru

Zména poctu molekul VSD v zorném poli fotodetektoru souvisi s pohybem srde¢ni
stény v roviné paralelni k zornému poli fotodetektoru, viz obrazek (Obrazek 4.2).
Velikost zorného pole je konstantni a smrsténi srdecni stény zptsobi, ze se do zorné¢ho
pole dostane vice VSD molekul a fotodetektor zachyti vice emisniho svétla. Kromé
toho, Zze se zvysi pocet nabarvenych kardiomyociti v zorném poli fotodetektoru,
dochazi diky Sroubovité trajektorii kontrakce myokardu také k tomu, ze se do zorné¢ho
pole dostavaji jiné kardiomyocity, nez ty, které v ném byly pied zapoetim pohybu.
Pokud je srdecni tkan nabarvena nehomogenné, dochédzi k dalSimu nezadoucimu
piispévku ke zméné celkové intenzity svétla. Casti tkané obsahujici riiznou koncentraci
di-4-ANEPPS totiz emituji svétlo s riznou intenzitou.

Prirez fotodetektorem

' Srde¢ni buriky \ '

4
\ A
Relaxované srdce - primét

fotodetektoru do predmétové
roviny

Kontrahované srdce - primét
fotodetektoru do predmétové
roviny

Obrazek 4.2: ZvySeni poctu di-4-ANEPPS nabarvenych bunék v roving
fotodetektoru béhem kontrakce izolovaného srdce.
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4.1.3  Optické vlastnosti srdecni tkané

PA mizZe vznikat diky nestejné struktuie srde¢ni tkané [7]. Optické vlastnosti srde¢ni
tkané, jako jsou odrazivost, rozptyl nebo absorpce svétla, nejsou v celém objemu srdce
homogenni [50]. Proto jakékoliv i mirné natoCeni nebo posunuti srde¢ni stény
zpusobuje nezadouci zmény v zaznamenaném optickém signalu.

414 Prostorova orientace molekul barviva

U nékterych VSD dochazi ke vzniku PA zpiisobeného zménou prostorové orientace
molekuly barviva. VSD se daji podle mechanismu spektralni citlivosti na AN rozdélit
na ¢tyfi skupiny [28], pfi¢emz pro jednu z nich je zména prostorové orientace molekuly
zasadni, a pro tii dals$i nevyznamnia. VSD di-4-ANEPPS vyuzivd princip
elektrochromismu, pro ktery je vliv zménéné geometrie srde¢nich bunék nevyznamny.

4.2  Matematicky model pohybového artefaktu

PA je disledkem nahodnych jevi, které vzajemné interferuji. Z toho divodu je obtizné
PA matematicky popsat. Zjednodusené¢ je vSak mozné PA matematicky popsat ve
smyslu pficteni fluorescence zapfi¢inéné pohybem k fluorescenci determinované
membranovym napétim. Tento matematicky popis zavedl Tai [51] jako jednoduchy
model PA.

Matematicky model PA vychazi z kostrukce zaznamovych systému pro optickou
metodu. Ty jsou konstruovany tak, ze svétlo emitované molekulou VSD prochazi
optickym filtrem, a filtrovana c¢ast emisniho svétla je sniméana fotodetektorem.
Fotodetektor integruje intenzitu svétla vSech vlnovych délek propusténych filtrem.
Celkova intenzita svétla, dopadajici na fotodetektor ve spektru vymezeném pouzitym
filtrem, je urcena vztahem:

Ids(t) = Ies(t)(Es + As) 4.1

kde I445(t) je intenzita detekovaného svétla ve spektralnim rozsahu oznafeném
indexem s, I,4(t) predstavuje intenzitu excitaéniho svétla, proménna E; vyjadiuje
ptispévek emisniho svétla k intenzit¢ detekovaného svétla a proménnad A; oznacuje
ptispévek nezadouci autofluorescence zaznamenavané scény k intenzité¢ detekovaného
svétla. Vztah (4.1) plati pfi predpokladu linearni zavislosti obou ptispévki, Eg a Ag,
na intenzité excitaéniho zdroje I,4(t). Tento piedpoklad je pro di-4-ANEPPS splnén.

Slozka E je imérna aktudlni hodnoté membranového napéti, ale je také ovlivnéna
pohybem srde¢ni stény. Navic diky fotovysviceni VSD intenzita detekovaného svétla
postupné nelinearné klesa s narGstajici dobou zaznamu [13]. (Fotovysviceni je pomalé
snizovani intenzity emisniho svétla béhem doby excitace barviva. Dynamika a mira
tohoto jevu je zavisld na konkrétném pouzitém barvivu a na zpusobu jeho aplikace
do tkané.) Kazdy z téchto faktori Ize oznacit jako ¢asové zavislou funkci a proménnou
E; pak rozvést vztahem:
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Es = Bs(t)P(t)F(t) 4.2

kde E je piispévek svétla, umémy aktualni hodnoté membranového napéti, B, (t)
oznacuje emisi VSD tmérnou elektrickym projevim srde¢ni buriky, P;(t) nepiiznivou
modulaci emise VSD zpusobenou pohybem srdeéni stény a F;(t) oznaCuje pomalé
snizovani emise VSD zpiisobené fotovysvicenim.

Slozku B,(t) Ize modelovat linearnim modelem prvniho fadu [52]:
By(t) = C,[1 + ¢,N(8)] 4.3

kde B,(t) oznacuje emisi VSD umérnou elektrickym projeviim srde¢ni bunky, C;
a cg jsou na vlnové délce zavislé konstanty a N(t) je membranové napéti. Konstanta c,
dosahuje hodnot 0 - 0,1 na 100mV membranového napéti [8].

Stejnym zpisobem lze modelovat slozku zahrnujici vliv pohybu. Nejjednodussi
matematicka reprezentace této slozky je opét linearni model prvniho fadu [52]:

P.(t) =1+ dP(t) 4.4

kde P, (t) je slozka vyjadiujici vliv pohybu, dg je konstanta zavisla na vinové délce
a P(t) vyjadiuje pohyb srdce. V piipad¢, ze v zdznamu neni pohyb vibec obsazen, je
jeho vliv konstantni, coZ je vyjadieno jako P(t) = 1.

Slozka F;(t) popisuje vliv fotovysviceni, tj. pomalé snizovani intenzity emisniho
svétla b&hem doby excitace barviva. Dynamika a mira tohoto jevu je zavisla
na konkrétném pouzitém barvivu a na zptsobu jeho aplikace do tkan¢.
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5 ZPUSOBY OMEZENI POHYBOVEHO
ARTEFAKTU

Opticky zaznam elektrické aktivity izolovaného srdce je vzdy provazen PA, protoze
kontraktilita srdce je jednou ze zakladnich vlastnosti srdce [7]. Vyvoj metod pro
odstranéni PA ma tudiz zésadni vyznam pro kardiologické studie.

Odstranéni nebo alespon potlaceni PA je v soucasnosti dosahovano nasledujicimi
skupinami metod [50]:

e farmakologickymi blokéatory pohybu, nebo snizenim obsahu extracelularniho
vapniku [53],

e mechanickym omezenim pohybu srdce,

e technikami zpracovani signalu (obvykle formou nasledného zpracovani
zaznamenanych dat kviili vypocetni naro¢nosti pouzitych technik).

Prvni dvé skupiny technik piimo zabranuji pohybu srdce. Tieti technika pohyb
srdce nijak neomezuje a PA odstranuje az ze zaznamenanych optickych signali. Vybér
vhodného zpisobu potlaéeni PA zavisi na typu studie. Pokud je prioritou okamzity
prehled o AN, studovany v redlném case, je nutné pouzit nékterou z prvnich dvou
technik. Naopak pfi potiebé zachovat co mozna nejvérngjsi fyziologické podminky
srdce je vhodné&jsi pouzit techniky zpracovani signalu. V experimentalnich studiich se
pouzivaji vyse popsané metody jednotlivé i jako kombinace n&kolika z nich. Casta je
napiiklad kombinace farmakologickych blokatorti s technikou zpracovani signalu.
Soucasnym vyuzitim nékolika metod 1ze spojit jejich vyhody.

Volba metody pro potlaceni PA zavisi také na dobé zaznamu AN. Kratkodoba
méteni trvajici sekundy aZz desitky sekund neméni vyrazné fyziologii zkoumaného
srdce. Z vySe uvedenych metod se pro kratkodoba méfeni hodi vSechny vySe uvedené
metody pouzivané pro odstranéni PA. Dlouhodobé méfeni trvajici minuty az hodiny
vSak vyzaduje pouziti technik zpracovani signalu, které nemaji efekt na fyziologii srdce
ani z dlouhodobého hlediska.

5.1  Farmakologické blokatory pohybu

Farmakologické blokatory pohybu omezuji ptenos elektrického vzruchu na kontraktilni
aparat buniky a proto dochazi k potlaceni kontrakce srdce. Opticky zaznam elektrické
aktivity srdce je pak pfimym zdznamem AN. Mezi nej€astéji pouzivané farmakologické
blokatory pro potlaceni srde¢ni kontraktility patii 2,3-butandion monoxim (BDM),
cytochalasin-D a blebbistatin [48].

e BDM je nekompetitivni inhibitor myozinové ATPazy, ktery naruSuje vazbu
mezi excitaci a kontrakci [54]. Byl jednim z prvnich disociatorti pouzitych
pro stabilizaci srde¢niho pohybu [48]. Jeho vyhodou je, Ze zpusobuje jen
nepatrné zmény v trvani a pribéhu AN. Na druhou stranu ma BDM mnoho
nezadoucich vedlejSich ucCinki. Pii vysSich koncentracich ovliviiuje
vapnikové transienty [55], [56] a vodivost n¢kterych membranovych kanala
[57]. Zmény zpusobené BDM navic podstatné zavisi na zptisobu preparace
srdce, snimaném mistu tkang, a druhu zkoumaného zvitete, takze vysledky
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nelze srovnavat mezi sebou.

e Cytochalasin-D je toxin, vazajici se na F-aktinova vlakna, které narusuje
a unichz potlacuje polymeraci [58]. Tento inhibitor srde¢ni kontrakce je
povazan za efektivnéjsi, nez BDM [58]. Cytochalazin-D neovliviiuje délku
AN [59], [60]. Jeho nevyhodou je vSak ovlivnéni vlastnosti AN u hlodavct,
a ovlivnéni vazby intracelularniho vapniku. V experimentech v této praci se
hlodavci pouzivaji, proto Cytochalasin-D neni pro odstranéni PA vhodny. U
cytochalasinu-D bylo také dokazano, ze zpusobuje vedlejsi efekty v tkanové
elektrofyziologii [61].

e Blebbistatin je Fedorovem nedavno objevena molekula, slouzici jako
selektivni a specificky inhibitor ATPéazy spojené s druhou tfidou
myozinovych izoforem ve stavu nenapojeného aktinu [48], [62]. Fedorov
zkoumal specificitu a Gc¢innost blebbistatinu v podminkach podobnych
podminkdm experimentd, z kterych pochazi data analyzovana v této praci
[48]. ProtoZze je blebbistatin nedavno objevenou molekulou, nejsou jeste
zcela prozkoumany jeho vlastnosti. Prvni studie vSak ukazuji, ze vliv
blebbistatinu na fyziologii srde je minimalni [48], [63]. P#i aplikaci
blebbistatinu v srdeéni tkani hlodavci nebyl pozorovan zadny efekt
na morfologii AN. Navic je vliv blebbistatinu na kontrakci srdce zcela
reverzibilni. Blebbistatin nijak neovliviiuje tvar AN, zatimco zcela
odstranuje PA, coz ilustruje obrazek (Obrazek 5.1). Blebbistatin se proto jevi
jako nejvyhodnéjsi z farmakologickych blokatora.

AN zaruSené pohybovym
artefaktem

AN, vliv

’ i AN, vliv
blebbistatinu

blebbistatinu

N\
................... Samotny AN
______ AN a pohybovy
artefakt | 40 mV
AN s vlivem 100
blebbistatinu ms

Obrazek 5.1: VIiv blebbistatinu na tvar AN (leva ¢ast obrazku) a potlaceni
pohybového artefaktu blebbistatinem (prava cast obrazku), pievzato z [48] a
upraveno.

Techniky pouzité k potlac¢eni pohybu srdce zahrnuji také sniZzeni obsahu
extracelularniho vapniku [53], nebo pouziti blokatorti vapnikovych kanali. Snizeni
pohybu je dosazeno perfuzi srdce inhibitory L-typu vapnikovych kanalt, jako je
napiiklad verapamil [28]. Metoda je vhodna jen pro experimenty nevyzadujici detailni
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analyzu tvaru AN. Inhibitory vapnikovych kanala totiz méni nefyziologicky dobu trvani
AN [28]. Nelze je tedy pouzit pro studie, v nichz je potfeba analyzovat délku AN.

5.2  Mechanické omezeni pohybu

Mechanickou fixaci srdce lze potladit, nebo i zcela omezit pohyb srdce. Mechanicka
restrikce je dosahovana sevienim izolovaného srdce v krouzku [64], nebo pfitisknutim
srdce ke sténé vanicky, v niz je srdce umisténo [65], [66]. Pfi zkoumani prostorového
Siteni excitace srdcem pro ucely mapovani lze navic vyuzit ptitlacnou sklenénou
tabulku, jenz srdce rovnéz fixuje [67], [68]. Tento zptisob omezeni pohybu byl uspésné
pouzit pro stabilizaci malych srdci, jakymi jsou mysi, krysi a morceci srdce [53].
Fyziologie srdce se zda byt neovlivnéna [32], [5], [69], [11]. Na druhou stranu,
v mistech, kde je srdce pfitisknuto ke stén€ nebo krouzku, mize dochazet k zuZeni nebo
uplnému uzavieni koronarnich zil. Snizeny pratok krve pak vyusti v lokélni ischemii.
Pro studium ischemickych zmén na izolovaném srdci proto tento zpiisob neni vhodny.

5.3  Techniky zpracovani signalu

PA muze byt odstranén ze zdznaml AN technikami pro zpracovani signalu. Doba
vyskytu AN se Casové piekryvd s dobou vyskytu PA, a stejné tak se piekryva
frekvenéni obsah AN a AP. Zpracovani jednodimenzionalniho optického signalu
zalozené na nékteré z forem filtrace zaznamenanych dat proto neposkytuje uspokojivé
vysledky. Z toho ditvodu je pouziti technik zpracovani signalu podminéno specidlnim
konstrukénim feSenim zaznamové aparatury, umoznujicim snimat AP simultanné vice
snimaci. Simultanni zdznam umoznuje potlacit nasledujicimi tfemi metodami.

Prvni mozZnosti odstranéni PA z optického zaznamu AN je vyuziti metody
sledovani pohybu v dvoudimenziondlnim zaznamu scény. Pohyb srde¢ni stény je urcen
napf. pomoci sledovani trajektorie charakteristickych bodii snimané scény a nasledné
jsou zaznamenané snimKy Slicovany tak, aby se tyto body ptekryvaly. Techniku
sledovani pohybu pouzil pro odstranéni PA Svréek [70]. Sledovani pohybu ve scéné
spada do oblasti zpracovani obrazu, a podminkou ziskdni vérohodnych dat je zaznam
emisniho svétla matici fotodetektrorti s dostate¢né vysokym prostorovym rozliSenim.
Zaznamové systémy s vysokym prostorovym rozliSenim vSak obvykle maji nizké
asové rozliseni. Casové rozliseni pak miize byt pro pro detailni zdznam tvaru AN pfili§
nizké a proto nevyhovujici.

Druhou moznosti odstranéni PA ze zaznamu AN je vyuziti pom&rové metody.
Pomérova metoda je v souCasnosti patrné nejvyuzivangj$im zptsobem odstranéni PA
v experimentalni kardiologii. Pomérové metod¢ je vénovana kapitola 6.

Treti moZnosti odstranéni PA ze zdznamu AN je vyuziti metody nezavislych
komponent, coz je naplni kapitoly 7.

29



6 POMEROVA METODA

Pomérova metoda je technika zpracovani signalu vyuzivajici dva simultanni zaznamy
méfené veli¢iny. Pomérova metoda byla poprvé pouzita v roce 1989, v soucasnosti patii
ve skupiné technik pro zpracovani optického signalu k nejcastéji pouzivanym metodam
k odstranéni PA [71]. Pomérova metoda vychadzi ze simultanniho zaznamu stejné
veli¢iny dvéma senzory. Podminkou je, aby byla veli¢ina zaznamenavéna tak, aby jeji
zaznamy byly vzajemné opacné, tj. mély opacnd znaménka. Pomérem zaznamenanych
signalt je pak ziskan signal tvarové odpovidajici pivodni zaznamendvané veli¢ing.

6.1  Princip pomérové metody

Pomérovd metoda pro zpracovéani optickych singalit vyuziva toho, ze molekula
VSD reaguje na zvySeni napéti na bunééné membrané posunem emisniho spektra
smérem k vy$§im vlnovym délkdm; tvarové ale spektrum zlstdva nezménéno.
Pti zaznamu pomeérovou metodou je signadl umérmny AN sniméan simultdnné ve dvou
odlisnych pasmech emisniho spektra, definovanymi propustnosti optickych filtrii. Posuv
emisniho spektra pii depolarizaci bunééné membrany zobrazuje obrazek (Obrazek 6.1),
ktery jej zobrazuje ve dvou podminkach: v levé ¢asti obrazku je posuv spektra zobrazen
pro niz$i intenzitu excitatniho svétla, v pravé Casti obrazku je stejny posuv spektra
zobrazen pro vys$i intenzitu excita¢niho svétla. Z obrazku je patrné, Ze tvar spektra se
neméni, méni se vSak velikost vychylky ktivky spektra, nebot’ vyssi intezita excitaéniho
svétla excituje vice molekul VSD. Tim zéarovei roste i celkové intenzita svétla snimana
jak v zelené, tak v Cervené spektralni oblasti. Celkova intenzita svétla v zelené i ¢ervené
oblasti svétla je schematicky znazornéna sloupcovym grafem Vv prostfedni ¢asti obrazku.
Sloupcovy graf ukazuje, ze se intenzity svétla lisi jak pro odliSné membranové napéti,
tak pro odliSné excitacni intenzity. Nezavislost snimané intenzity svétla na velikosti
excitaéni intenzity je dosazena vypoctem pomeéru mezi intenzitou svétla v zelené a
cervené oblasti. To zobrazuje dolni ¢ast obrazku, z které je patrné, Ze vypocitany pomér
zavisi pouze na velikosti membranového napéti, nikoliv na velikosti intenzity
excita¢niho svétla.
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nizsi intenzita excita¢niho svétla vy$si intenzita excitacniho svétla
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Obrazek 6.1: Princip pomérové metody. Ve sméru shora doli jsou zobrazena
emisni spektra napétové citlivého barviva; sloupcové grafy vyjadiujici obsah
plochy pod kiivkou emisniho spektra; sloupcové grafy vyjadiujici pomér ploch
v zelené a Cervené oblasti spektra. V levé Casti obrazku je situace vykreslena pro
excitaci barviva niz$i intenzitou excitatniho svétla, v pravé Casti obrazku pro
excitaci vyssi intenzitou.

Vliv AN na VSD se projevuje Vv obou signalech opacné. V jednom spektralnim
pasmu reaguje barvivo na zvySeni AN zvySenim intenzity emisniho svétla, coz
zobrazuje carkovany zeleny prub&éh na obrazku (Obrazek 6.2, vlevo). V druhém
spektralnim pasu reaguje VSD snizenim intenzity emisniho svétla, coz zobrazuje
¢ervenou plnou Carou zakresleny pribéh na (Obrazek 6.2, vlevo). Podilem obou signalt
1ze ziskat signal odpovidajici zménam AN (Obrazek 6.2, vpravo).
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Obrazek 6.2: Vlevo — vzajemné opacné prub&hy akéniho napéti v Cervené a
zelené oblasti spektra, vpravo — podil obou pribéhi z levé casti obrazku. Situace
odpovida zaznamu akéniho napéti bez pohybového artefaktu.

Vliv PA se projevuje v obou signalech shodné. Pii pfiblizeni obarveného srdce
k fotodetektoru vzroste intenzita zaznamenavaného svétla. Zaznam je tak modulovan
V obou snimanych spektrech se stejnou velikosti i se stejnym znaménkem. Zmény
intenzity snimaného emisniho svétla zplisobené pohybem srdce a kontrakci srde¢ni
tkané nejsou totiz zplisobené spektralnim posuvem VSD, ale pouze zménou pozice
VSD molekul vici fotodetektoru. Proto PA zplsobuje narust a pokles intenzity svétla
v obou snimanych spektrech shodné. Vliv PA na zaznamy AN zobrazuje obrazek
(Obrazek 6.3).
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v zelené oblasti spektra cas

Obrazek 6.3: Vlevo — vzajemné opacné prubéhy akéniho napéti v Cervené a
zelené oblasti spektra, vpravo — podil obou pribéhil z levé ¢asti obrazku. Situace
odpovida zaznamu akéniho napéti s pohybovym artefaktem.

Pomérem signalti je nezadouci vliv PA odstranén, a vysledny signal odpovida
pouze elektrické aktivité srdce [72], jak zobrazuje obrazek (Obrazek 6.3, vpravo).
Pribeh zaznamenanych dat a vysledek aplikace pomérové metody na tato realna data je

zobrazen na obrazku (Obrazek 6.4). Obrazek zobrazuje sekundovy zdznam srdecni
aktivity.
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Obrazek 6.4: Prubeh redlné¢ zaznamenanych optickych signalt (vlevo) a
vysledek pomérové metody (vpravo).

Matematicky popis pomérové metody vychdzi z matematického popisu PA
predstavené¢ho v kapitole 4.2 a je prevzat z [51]. Kombinaci vztahti 4.1 az 4.4 lze
vyjadfit signal registrovany segmentem fotodiody jako [51]:

Ids(t) = Ies(t){cs[l + CsN(t)][]- + dsP(t)]Eq(t) + As}
= Colos(OF(0)[1 + csN(@©][1 + dsP(2)] + Agles (0. 6.1

kde I;5(t) je intenzita detekovaného svétla, I,(t) je intenzita excita¢niho zdroje,
Cs, ¢ @ d; jsou kontanty zavislé na vinové délce, N(t) je membranové napéti, P(t) je
mechanicka aktivita srdce, F;(t) popisuje vliv fotovysviceni a Ay je intenzita z pozadi
méfené scény. Index s nabyva hodnot s =< 1,2 > a koresponduje s pouzitym
segmentem fotodiody.

Dale je mozné zanedbat posledni ¢len rovnice (6.1), t]. slozku Agl,4(t) vyjadiujici
intenzitu zareni pozadi. Tato sloZzka je béhem zaznamu optického signalu automaticky
odstranéna, nebot’ signaly jsou zesilovany stfidavymi zesilovaci, které stejnosmérnou
slozku potlacuji. Rovnice (6.1) pak piechazi v tvar:

Ias(t) = Csles(DF(D[1 + ¢sN(O][1 + dsP (D] 6.2

kde 1},(t) je intenzita detekovaného svétla po zanedbani intenzity zafeni pozadi, Cy, ¢
adg jsou na vinové délce zavislé kontanty, I,4(t) je intenzita excitaéniho zdroje, N(t)
je membranové napéti, P(t) je mechanicka aktivita srdce, a F;(t) popisuje vliv
fotovysviceni.

Pfi soucasném zaznamu svétla dvémi segmenty fotodiody je mozné vyjadrit pomér
mezi dvéma optickymi signdly zaznamenanymi v odliSnych spektralnich oblastech:
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I _ I3,(¢) _ Cile1 (OF(8)[1 + ¢, N(®)][1 + d1 P(D)]
apomir() = 15 = 1 (DR (O + N (OI + &PO)]

6.3

kde I pomer(t) je pomér mezi dvéma optickymi signaly registrovanymi v odlisnych
spektralnich oblastech, v této praci v oblasti ¢erveného a zeleného svétla, I3, (t)a 13, (t)
jsou intenzity detekovaného svétla po zanedbani intenzity zafeni pozadi, C;, C,, cq, C3,
d, ad, jsou na vinové délce zavislé kontanty, I,,(t) a I,,(t) jsou intenzity excitaéniho
zdroje, N(t) je membranové napéti, P(t) je mechanicka aktivita srdce, a F;(t) a F,(t)
popisuje vliv fotovysviceni.

Roz8ifenim poméru Ig_,omer(t) S ndslednym vyuZitim aproximace Taylorovou
fadou mize byt vztah (6.3) upraven na [51]:

. Hy(t)
Ig—pomer () ~ H, (0) [1+ (c; — cx))N@O][1 + (dy — dp)P(t)] 6.4

kde Hy(t) = Csl5(t)F;(t) s indexem s nabyvajicim hodnot s =< 1,2 >.
Protoze intenzita excita¢niho svétla I,4(t) je pro oba segmenty fotodiody stejna, lze
pii predpokladu pfiblizné stejného vlivu fotovysviceni F; (t) = F,(t) a zachovani tvaru

emisniho spektra pii spektralnim posuvu C; = C, oCekavat, ze H,(t) = H,(t), a vztah
(6.4) ptepsat na [51]:

I(;—pomér(t)~ [1 + (Cl - CZ)N(t)][l + (dl - dZ)P(t)] 6.5

kde c;, ¢, di ad, jsou na vlnové délce zavislé kontanty, N(t) je membranové
napéti a P(t) je mechanicka aktivita srdce.

Vzhledem k tomu, Ze pohyb moduluje svétlo v obou snimanych signalech stejné,
je rozdil d; — d, roven nule a vliv pohybu P(t) z rovnice 6.5 vymizi:

Ié—pomér(t)'v [1 + (Cl - CZ)N(t)]- 6.6

kde I3_pomer(t) je signal ziskany pomérovou metodou, ¢; a ¢, jsou kontanty,
aN(t) vyjadiuje v Case proménlivé AN. Signal ziskany pomérovou metodou tak
vyjadiuje zéavislost optického signalu na membranovém napéti bez pritomnosti rusivych
slozek zpusobenych pohybem srdce.

6.2 Vyhody pomérové metody
Pomérova metoda ma teoreticky potencial v ptipadé malého pohybu zcela potlacit
projev PA v zaznamech AN. Krom¢ snadné teoretické prokazatelnosti odstranéni PA

také velmi dobfe funguje v praxi. Pomérova metoda je technikou zpracovani signélu,
ajeji pouziti nezasahuje do samotného procesu zaznamu AN. Z hlediska ovlivnéni
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elektrofyziologie je jedinou metodou pouzitelnou pro experimentalni vyzkum, ktera
umoziuje odstranéni PA bez nutnosti zasahovat do fyziologie ¢i anatomie zkoumaného
modelu. Pomérova metoda dale potlacuje vliv nehomogenity koncentrace barviva
v méfené tkani, vliv nehomogenni internalizace barviva na vnitinich stranach membran,
odstrafiuje nezadouci projev fotovysviceni, a umoznuje eliminovat mozné¢ zmény
V intenzité excitacniho svétla, zpisobené kolisanim svételného toku excitacniho svétla
[50]. Pomérova metoda se obvykle pouziva pro zpracovani jiz uloZenych dat, tedy
az po prob&hlém experimentu. Svym principem vSak umoziuje omezeni PA i V realném
Case, pokud jeji algoritmicka realizace neni vypocetn¢ ptili§ narocna a nezatézuje métici
systém.

6.3 Nevyhody pomérové metody

Na druhou stranu pomérova metoda funguje dobie jen v piipadech, kdy neni PA
ptilis velky [73], [51]. Pifestoze pomérova metoda sama o sob& potlacuje AP
v zaznamech AN, doporucuje se kombinovat s dalSimi metodami pro omezeni pohybu
srdce, jako je endokardidlni prochlazeni srdce nebo pouZziti mechanickych stabilizatort
[50]. Kompletni odstranéni PA je mozné jen za piedpokladu, Ze je absolutni hodnota
emisni intenzity v obou snimanych pasmech svételného spektra stejna [65]. Takovy
ptipad vsak neni pfili§ Casty [74]. Navic je nutné, aby se snimana spektra vzajemné
nepiekryvala, coz v praxi bézn¢ pouzivand VSD nespliiuji. Pomérovou metodu lze
vyuzit pouze v ptipadé, ze odezva barviva na AN zptisobi posun spektra, nikoliv zménu
jeho amplitudy [70]. To vSak pro di-4-ANEPPS neptedstavuje limitaci metody [28].

Pomérovou metodu podrobnéji zkoumali Knisley [50], Himel [72], a Brown [65],
ktefi kvantifikovali jeji uspésnost. Dospéli k zavéru, ze signal ziskany pomérovou
metodou sledoval pribeéh AN vérnéji nez ptivodni signély, ale ze potlaceni PA neni
uplné. Pozdé&ji analyzoval pomérovou metodu Tai s kolektivem [51], ktery matematicky
zdivodnil nemoZnost odstranéni podstatné velkého PA v piipadé¢, Ze vliv pohybu neni
ve vSech detektorem snimanych spektrech stejny, a navhl jeji modifikaci. Tato
modifikace vSak vyzaduje volbu spravného vahovaci faktoru, jenz lze urcit pouze
experimentalné [70]. Nutnost experimentalni volby vahovaciho faktoru znemoziuje
srovnani vysledkl vice zaznamd mezi sebou, coz vyuziti modifikace limituje a proto
neni pro ucely potlaceni PA Vv této praci pouzita. Jako alternativni metoda odstranéni PA
je v této praci pouzita ICA.
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7 METODA NEZAVISLYCH KOMPONENT
(ICA)

ICA slouzi obecné k oddéleni neznamych slozek signalu — v terminologii ICA tzv.
komponent — v pfipad¢, ze tyto komponenty byly neznamym zptisobem smiseny. ICA
patii do skupiny metod pro slepou separaci signala.

7.1  Terminologie ICA

Pivodné byla ICA navrzena pro separaci feCovych signali. Matematicky lze smiseni
dvou fecovych signali popsat soustavou dvou rovnic:

x1(t) = a;151 + ag,5s;
7.1
x,(t) = a18; + az,s;

kde x,(t) a x,(t) jsou ¢asové prub&hy zaznamenanych signalt, a4, ay1, a12, A2
predstavuji Gtlum jednotlivych komponent vlivem prostiedi a s;(t) a s,(t) jsou Casové
prubéhy komponent. Komponentami jsou v ICA terminologii nazyvany jednotlivé
slozky zaznamenaného signalu.

vvvvv

na obrazku (Obrazek 7.1). Zleva doprava jsou nejprve zakresleny bubliny znazoriujici
realné hlasy s;(t) a s,(t), které se $ifi smésujicim prostfedim a nasledné jsou snimany
dvéma mikrofony. Zaznamenané signaly x;(t) a x,(t) z mikrofond jsou vstupnimi
veli¢inami ICA. Metoda ICA odhadne na zdklad€ pravdépodobnostnich charakteristik
zaznamenanych signali takzvané odhadnuté hlasy s';(t) a s',(t), které tvoii vystup
metody. V piipadé tspésné¢ho odhadu jsou odhadnuté hlasy stejné jako realné hlasy
fe¢nikti. Obrazek (Obrazek 7.1) ma pouze ilustraéni charakter, v praxi realné hlasy
nejsou pozorovateli doptedu k dispozici, a opravdové vyuziti ICA metody ilustruje jen
prava ¢ast obrazku (Obrazek 7.1).

Uvedeny piiklad dvou separovanych komponent lze rozsitfit na libovolny pocet
komponent, jenz maji byt ze zaznamenanych signalii separovany, a feCové signaly lze
nahradit obecnymi signaly.
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smeésujici prostredi metoda nezavislych komponent

; (t) s _ s =s,(0)

X(t)
—

2(t) ICA =s, (D)

[ Z(t)
t — ()
a11 a12

ﬁ o el gy o

realné hlasy mikrofony odhadnuté hlasy

Obrazek 7.1: Proces smiseni a opétovné separace zaznami hlasi dvou
recniku.

7.2 Model ICA

ICA pracuje s modelem popisujicim predpokladany vznik namétenych signalt. V tomto
modelu jsou data, kterd ma ICA k dispozici, tvofend linedrni nebo nelinedrni smési
skrytych proménnych, o nichz se pfedpokladda, ze jsou vzajemné statisticky nezavislé.
Dale se pro zjednoduSeni piedpokladd, ze nezndma mixazni matice, popisujici zplsob
smiseni komponent, je ¢tvercova. Tato podminka muize byt v nékterych variantach ICA
vypusténa, v této praci se ji vSak neni tfeba zabyvat, protoZze méfené signaly ji spliiuji.

Matematicky je model ICA definovan jako model pracujici se skrytymi
promé&nnymi, kterymi jsou parametry prostfedi a komponenty:

X; = Aj1S1 + QjSy + -+ AipSy, provsechnai=1,...,n 7.2
kde x; = x4, X3, ..., X, jsou linearni kombinace n nahodnych proménnych
S1, Sg,-, Sp @ @ Pro i,j =1,..,n jsou redln¢ koeficienty vyjadiujici parametry

prosttedi. Model je zakreslen na obrazku (Obrazek 7.2).

Pro zjednoduSeni matematického zapisu je mozné obecny model ICA zapsat
vektorove, a déle je mozné jej doplnit o matici n popisujici vliv Sumu:

x=As + n 7.3
kde x ptedstavuje nahodny vektor s prvky x;, x,, ..., x, a S predstavuje nadhodny
vektor sprvky si, sy,.., S,. Matice A oznaCuje mixaZzni matici s prvky a;,

N reprezentuje vliv Sumu.

Modifikaci obecného modelu ICA je model berouci v tivahu ¢asovou souslednost
vzorka signalti. Od obecného modelu se lisi tim, Ze nepovazuje signaly x a komponenty
s za nahodné proménné, ale za prabehy signall v Case.
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nesmisené odhadnuté

komponenty senzory metoda ICA komponenty
S1 X1 sy
S2 X2 s'2
ICA
o (0] (0]
o o o
o (@) (0]
Sn le S’n

Obrazek 7.2: Obecny model ICA.
Model je proto doplnén o zavislost proménnych na ¢ase t a je vyjadien rovnici:
x;(t) = a;151(t) + a2 (t) + -+ + a;pSp(t), pro vSechny i. 7.4
kde x;(t) reprezentuje zaznamenané signaly, a;; prvky mixazni matice, a s;(t)

az s, (t) komponenty signalu. Index i vyjadiuje pofadi komponent, a index t vzorek
signalu v Case.

7.3 CilICA

Cilem ICA je odhadnout separacni (demixazni) matici A1, ktera je inverzi mixazni
matice A. Je-li tato separa¢ni matice odhadnuta, pak Ize nasledné ziskat odhady
komponent s’ prostym vynasobenim signalu x separaéni matici A~ 1:

S’ = A_lx 7.5
kde s’ predstavuje vektor odhadnutych komponent sy, s'5, ..., s',, X predstavuje
vektor zaznamenanych signald x;, x,,.., X,, @ A™! oznaluje separaéni matici.

V piipadé spravné provedené ICA jsou odhadnuté komponenty s’ tvarové shodné
s ptivodnimi komponentami s. Odhad separa¢ni matice A~! musi byt proveden s co
mozna nejmensim poctem predpokladi, aby byl co nejvice obecny.

Odhad prvkii separaéni matice A~1 probih4 iterativné. Po kazdém novém odhadu
je zméfena mira vzajemné statistické nezavislosti nové odhadnutych komponent. Postup
je opakovan aZ do nalezeni maxima vzajemné statistické nezavislosti odhadovanych
komponent. Vzajemnou statistickou nezavislost vyjadiuje ucelova funkce ICA, takze
hledani maxima nezavislosti je hledanim globélniho extrému této ticelové funkce.
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7.4  Podminky pouziti ICA

Pouziti ICA pro separaci komponent je korektni pouze za predpokladu dodrzeni dvou
podminek:

e Pocet zaznamu signalu musi byt rovny nebo vétsi poctu komponent.

e Separované komponenty musi byt vzajemné statisticky nezavislé. Tato
podminka se odrdzi vsamotném nazvu metody: analyza nezavislych
komponent.

Statistickd nezavislost oznacuje takovy vzajemny vztah komponent, u kterého
nemuze byt na zakladé pozorovani jedné komponenty odhadnut priabéh druhé z nich.
Matematicky je statisticka nezavislost dvou komponent x a y definovana pomoci hustot
rozdéleni pravdépodobnosti [75]:

Pxy (X, y) = D (XD, (). 7.6

kde py., (x,¥) je sdruzena hustota pravdépodobnosti veli€in x a y, a p,(x) a p, (¥)
jsou marginalni hustoty téchto veli¢in.

Marginalni hustoty lze vyjadiit ze sdruzené hustoty pravdépobnosti podle
vztaht [75]:

oo}

px(x) = f Dy (X, y)dy 7.7
py(y) = f Dy (X, y)dx 7.8

kde p,(x) a p,(y) jsou marginalni hustoty veli¢in X a y, a p,, (x,y) je sdruzend
hustota pravdépodobnosti veli¢iny x a y. Statistickou nezéavislost ndhodnych
proménnych Ize tedy dokdzat pomoci marginalnich hustot rozdéleni pravdépodobnosti
a sdruzené hustoty pravdépodobnosti.

8 VARIANTY ICA

ICA ve skuteCnosti nepfedstavuje jedinou metodu, ale skupinu metod. ICA je
pomérné novd metoda; ackoliv prvni zminka pochdzi z roku 1980, prvni UspéSné
algoritmy byly vyvinuty az v druhé polovin¢ devadesatych let [75]. Kazdym rokem
pfibyvaji do mnoZiny jejich variant nové zpiisoby kvantifikace vzajemné statistické
nezavislosti odhadovanych komponent. Varianty ICA jsou mnohdy inovovany
¢i modifikovadny scilem umoZznit danou variantu pouzit Sméné omezujicimi
podminkami. Zcela nové varianty ICA pak vznikaji slou¢enim vice ptivodnich variant.

Vsechny varianty ICA jsou si podobné v tom, ze separaci komponent zakladaji na
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hledani globalniho extrému kritéria vyjadiujiciho vzajemnou zavislost odhadovanych
komponent. Jednolivé varianty se vSak vzajemné li§i ve formulaci tohoto kritéria.
Jednotliva kritéria jsou nestejné citliva k charakteristikam zpracovavaného signalu a to
se odrazi v mife GspésSnosti separace. Diky tomu je mozné vybrat variantu ICA, jenz je
pro separaci AN a PA zoptickych zaznamt R(t) a G(t) nejvhodné&jsi z hlediska
vlastnosti ucelové funkce, determinujici korektnost, konzistenci a robustnost separace.

Varianty ICA se daji rozd¢lit na dvé zakladni skupiny:

e Modely ICA pracujici se signaly jako s ndhodnymi veli¢inami
e Modely ICA vyuzivajici ¢asovou strukturu signalu.

Zpisob separace komponent se li§i v zavislosti na pouzitém modelu ICA.

8.1 ICA pracujici se signaly jako s nahodnymi veli¢inami

Vyvojové star§i modely ICA pracuji se signaly jako s ndhodnymi veli¢inami. Tyto
modely vychazi z predpokladu, ze komponenty jsou tvofeny nahodnymi veli¢inami a
jednotlivé vzorky signald mezi sebou nemaji Zadnou vzajemnou vazbu. Separace
komponent vychazi zanalyzy pravdépodobnostnich funkci téchto signald. Timto
zpusobem funguji varianty ICA vyuzivajici maximalizaci negaussovitosti [75], [76],
minimalizaci vzajemné informace [75], méfeni odhadu vérohodnosti [75], méfeni
kumulanti [75], [76], a n¢které dalsi.

Princip ICA pracujici s komponentami jako snahodnymi veli¢inami Ize
srozumiteln¢ graficky znazornit s vyuzitim zobrazeni pravdépodobnostniho rozlozeni
zpracovavaného signalu. V levé ¢asti obrazku (Obrazek 8.1) jsou vykresleny dva
priabéhy nahodné veli€iny s rovhomérnym rozloZenim, ptedstavujici komponenty kl
ak2. V prostiedni casti obrazku (Obrazek 8.1) jsou vykresleny jejich odhadnuté
pravdépodobnostni charakteristiky. V pravé ¢asti obrazku (Obrazek 8.1) jsou zobrazeny
korela¢ni diagramy obou komponent. Korela¢ni diagram vpravo nahofe zobrazuje
smisené komponenty, korelacni diagram vpravo dole zobrazuje separované
komponenty. Oba diagramy se od sebe 1i§i nato¢enim diagramu ve vztahu
k soufadnému systému. Mira natoceni korela¢niho diagramu na obrazku uruje miru
vzajemné zavislosti komponent k; a k,. ICA funguje tak, ze iterativné nasobi prvky
odhadované separacni matice se signaly. To zplsobuje postupné otaceni korela¢nich
diagrami v pravé ¢asti obrazku (Obrazek 8.1), a komponenty se tak stavaji vice a vice
vzajemné nezavislé. ICA algoritmus skoné¢i v okamziku nalezeni maxima nezavislosti
signalti. Tento okamzik ilustruje dolni prava ¢ast obrazku, ve které je korela¢ni diagram
zarovnan se soufadnym systémem. Zobrazené signaly jsou vzajemné nezavislé, protoze
znalost hodnoty na horizontalni ose korela¢niho diagramu neumoziuje nijak odhadnout
hodnotu na vertikalni ose.

Stejna situace je vykreslena na obrazku (Obrazek 8.2), ale misto komponent
s rovnomérnym rozdélenim jsou zobrazeny komponenty s Gaussovym rozloZenim
pravdépodobnosti. Ze srovnani korelac¢nich diagramii plyne, Ze ICA neni schopna
signaly separovat, nebot’ neexistuji Zadné hrany korelogramu, které by mohla iterativné
ortogonalizovat. V piipadé¢ Gaussovskych signalid skute¢né zakladni model ICA
nedokaze komponenty separovat [75].

40
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Obrazek 8.1: Vlevo - zaznamy dvou komponent tvofenych nahodnymi signaly
s rovnomérnym rozlozenim pravdépodobnosti; uprostted — odhady hustoty
pravdépodobnosti pro tyto signaly; vpravo - korela¢ni diagramy smisenych a

separovanych komponent.
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Obrazek 8.2: Vlevo - zaznamy dvou komponent tvofenych nahodnymi signaly
s Gaussovym rozloZzenim pravdépodobnosti; uprostted — odhady hustoty
pravdépodobnosti pro tyto signaly; vpravo - korela¢ni diagramy smisenych a
separovanych komponent.

8.2  ICA vyuzivajici ¢asovou strukturu signalu

Vyvojové novejsi modely ICA vyuzivaji strukturu souslednych vzorkt signalu. Jsou-li
komponentami pribéhy signdlu v Case, obsahuji obvykle mnohem vice struktury nez
nahodné proménné. Diky tomu mohou novéjsi varianty ICA pouzit k odhadu
nezavislych komponent nejen vztahy mezi jednotlivymi komponentami, ale také vztahy
mezi vzdjemné posunutymi komponentami.

Varianty ICA pracujici s ¢asovou strukturou odhaduji separacni matici na zakladé
informace obsazené v kovarianéni matici pozorovanych signald, nebo v sérii
kovarian¢nich matic.

Typickymi reprezentanty jsou metody AMUSE [77], vyuzivajici dekompozici
kovarianéni matice signalt,, metoda SOBI [78] a jeji modifikace SOBI-RO [79], SOBI-
BPF [76], SONS [80], a WASOBI [81] s modifikaci EWASOBI [82], které vyuZzivaji
sdruzenou diagonalizaci skupiny kovarian¢nich matic signalti. Dale budou uvedeny
podrobné metody AMUSE, SOBI a WASOBL.
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8.2.1  Algoritmus AMUSE

Nejjednodussi zptsob odhadu separaéni matice A~1 zajistuje algoritmus AMUSE [77].
AMUSE je zalozeny na rozkladu vlastnich ¢isel kovarianéni matice signald. Separacni
matice A~1 je pomoci AMUSE zisk4na nasledujicim postupem [76], [77]:

e Jsou vybéleny signaly x(t), ¢imz jsou ziskany signaly z(t).

e Je vypoltena kovarianéni matice cCasové posunutych vybélenych
signaltt C; = E{z(t)z(t — )}, kde T oznaCuje vzijemné posunuti signalu.
Obvykle se voli T = 1.

e Je proveden rozklad matice C% = %[CT + €T] na vlastni &isla.

e Vlastni vektory matice CZ udavaji fadky separaéni matice A=,

AMUSE vyuziva toho, Ze separacni matice je pfimo vysledkem rozkladu ¢asové
posunuté kovarian¢ni matice bélenych signald na jeji vlastni ¢isla [77], [76], [83], [84],
[85], [86].

Kovarianéni matici:
C:=E{z(t)z(t — 17}, 8.1

kde €% je kovarian¢ni matice bélenych signalt a z(t) je béleny signal, lze kvili
symetrii pfepsat na tvar:

1
=5l + €] 8.2
a dale rozepsat na:

CZ = %A‘lTE{s(t)s(t - DT+ E{s(t—1)s(t)"}]A?

_1T _ 8.3
=A"1 cs471,

kde CZ je kovarian¢ni matice bélenych signalt, s(t) je vektor komponent a C3
na pravé strané rovnice je kovarianéni matice komponent. Diky vzajemné nezéavislosti
obou komponent by méla byt matice C3 = E{s(t)s(t — 1)T diagonalni. Pro zdiirazné&ni
diagonality je C ptepsana na D.

Kovarian¢ni matice CZ tak nabyva formy:

_1T

cZ=4"1DAY, 8.4

coz pfi srovnani srovnici (8.3) ukazuje, Ze je separa¢ni matice A~1 soudasti
rozkladu vlastnich ¢isel matice, aplikovaného na CZ%. Protoze je rozklad vlastnich ¢isel

matice numericky snadno spocitatelny pro symetrické matice (to je divod, pro¢ byla
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matice CZ piepsana na svou symetrickou obdobu), Ize pomoci rozkladu vlastnich ¢isel
matice jednoduse ziskat separaéni matici A~1. Jeji fadky jsou piimo tvofené vlastnimi
vektory CZ.

Poté, co je rozkladem vlastnich Cisel korelaéni matice €% odhadnuta separa¢ni
matice A1, Ize provést podle ICA modelu (rovnice 7.4) odhad komponent. Odhad
je proveden vynasobenim vektoru z(t) separaéni matici A1

A7 1z(t) = s(b), 8.5
kde z(t) je vektor signalt a s(t) vektor komponent.

8.2.2  Algoritmus SOBI

Princip SOBI [78] spo¢iva v simultanni diagonalizaci pocetné série korela¢nich matic
Casoveé vzajemné posunutych signala [78], [87], [88], [89], [90]. Miru posunuti udava
parametr t, nabyvajici hodnot 7=1,2,3 .. N. Cilem aproximativni sdruzené
diagonalizace je nalézt ortogonalni matici U [91], [92], ktera co nejlépe diagonalizuje
sérii matic:

M; =UDUT +¢,(i=12,..L), 8.6

kde M; oznacuje kovarianéni matice Casové vzajemné posunutych vybélenych
signalti, D;je diagonalni a redlnd matice, a &; predstavuje ndhodné chyby a Sum.
Symbol L oznacuje celkovy pocet kovarian¢nich matic, pficemz pokud je L > 2, pak
predstavuje hledani ortogonalni matice U feSeni pfeur¢en¢ho systému rovnic, a obecné
nelze nalézt presnou diagonalia¢ni matici U s & = 0 pro vSechna 1. (Pfeur¢end soustava
rovnic je soustava rovnic, ktera obsahuje vice rovnic nez neznamych.) Proto je
aproximativni sdruZzenou diagonalizaci hledana takovad diagonalizani matice, ktera
minimalizuje G¢elovou funkci

L
J@, DY = ) 1M, ~ DU 8.7
i=1

kde J(U, D;) je ucelova funkce, M; oznacuje kovarian¢ni matice ¢asové vzajemné
posunutych vybélenych signali, a U je hledana ortogonalni matice, a D; je diagonalni
a realna matice.

Cenova funkce J(U,D;) je vSak zavisla jak na hledané ortogonalni matici U, tak
na diagondlni matici D;. Dvoji zavislost I1ze vyfeSit metodou alternujicich nejmensich

¢tvercli, nebo je mozné Ulohu odhadu ortogonalni matice U pievést na ulohu
minimalizace ucelové funkce [93]:
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L

JW) =) of fUT M.V}, 8.8

i=1

kde J(U) je ucelova funkce, a kde

of f{M} = Z|mij|2 8.9

i#j

predstavuje soucet nediagonalnich prvki kovariancnich matic M. V piipadé
dosazeni presné diagonality by se tento soucet m¢l rovnat nule, v praxi sta¢i najit jeho
minimum.

Hledana separa¢ni matice A~1 je pfesné rovna U Vv okamziku nalezeni minima
ucelové funkce (8.8).

8.2.3  Algoritmus WASOBI

WASOBI vyuzivda pro odhad separa¢ni matice nelinearni véhovanou metodu
nejmenSich c¢tverci. Nelinedrni vdhovand metoda nejmenSich ctverci odhaduje
nezndmou mixazni matici A a K nezndmych diagondlnich matic 14, 4,, ..., A takovych,
aby jejich kombinace co nejlépe odpovidala sérii znAmych korela¢nich matic R, [ty ]:

R, [t] ~ A2, AT, 8.10

kde Ry[t,] je série korela¢nich matice, A je odhadovana mixazni matice,
a Aq, 4y, ..., Ag jsou dosud neznadmé diagondlni matice.

Prvky matic A a 44,45, ..., Ax piedstavuji neznamé proménné, které jsou cilem
odhadu a pfedem nejsou zndmy. Odhad korela¢nich matic zndmy je, nebot’ 1ze spocitat
Z pozorovanych signalt:

T
1
R [1;] = Tz xX[e)x7 [t + 7], 8.11
t=1

kde R,[t)] je K korela¢nich matic pozorovaného signalu pro ¢asy 7 =1, ..., k, T
oznacuje pocet vzorkl signalu, x je pozorovany signdl, pficemzZ pocet vzorki signalu
musi byt alespont T + .

Protoze odhady korela¢nich matic R,[T,] nemusi byt symetrické, na rozdil
od AA, AT, je potieba je nejprve symetrizovat. Symetrizace je provedena substituci
mimodiagonalnich prvkl matice jejich aritmetickymi priméry. S vyuzitim vektorového
zapisu 1, = vec{R,[1]} l1ze symetrickou variantu korelacni matice vyjadfit jako:
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1 0 0 0
ye=10 05 05 O0|r,=Cryprok=12,...K, 8.12
0 o0 0 1

kde y;, je symetricka verze korela¢ni matice 1y, C je matice provadéjici tuto
symetrizaci, a K udava pocet korela¢nich matic.

Symetrickd varianta korelaéni matice y, by se méla co nejvice rovnat AA AT,
vyjadiené jako

2 2
ai as
Yi ~ a1z AzQy )'k = G(a)lk, 8.13
2 2
a; ay

kde y; je symetricka korelacni matice, G(a) zajistuje symetri¢nost matice 4 a 4
jsou diagonalni matice.

Zietézenim vSech symetrickych variant korela¢nich matic y, do jediné matice
y=[yL, %, ..., y5]" a zaroven zfetézenim viech A, do jediné matice 4 je ziskan vztah:

y~ g ® G(a)]d = G'(a)4, 8.14

kde Ik je jednotkova matice, G(a) je symetrizovana matice A, symbol @ oznacuje
Kroneckeriiv soucin a G'(a) oznacuje rozsifeni G(a) vzniklé Kroneckerovym soucinem
s jednotkovou matici.

Miru okamzité shody mezi odhadem a skute¢nosti udava vahované minimalizacni
kritérium. Vahované minimaliza¢ni kritérium je dano rozdilem symetrizovanych
korela¢nich matic y a odhadnutych prvki G'(a)4 a ma tvar:

Cone = [y — G (@AW[y — G'(a)A]", 8.15

kde Cyn¢ je vahované minimalizadni kritérium, G'(a) je roz$ifend symetrizovana
matice A a W je symetrickda vahova matice. Optimalni vahovaci matice W, ktera
minimalizuje soucet C¢tvercli odchylek odhadovanych parametrd, je déana inverzi
kovarianéni matice y [82]:

W = {cov[y]}7}, 8.16

kde W je symetrickd vahovaci matice, a y reprezentuje symetrickou variantu
korelacni matice signali.

Kritérium Cypyc je algoritmem WASOBI iteracné minimalizovdano nelinedrni
Gaussovou metodou [94]. Gaussuv itera¢ni algoritmus nabyva tvaru:
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H"WH HTWG]‘1 [HTW] [y — 6al], 8.17

+
G'WH G"WG G'w

all+1] all
[)l[l“]] - Alll
kde [ oznacuje pocet iteraci, a jsou prvky odhadované mixazni matice, A jsou

odhadované diagondlni matice, W je vahovaci matice, y je symetricka varianta
korela¢ni matice signalti a kde H a G jsou parcialni derivace spocitané podle vztahii:

H = O(G(A)A)’ 3.18
da

- a(G(A)A)_ 8.19
0A

Pocate¢ni odhad al® a Al% je proveden pomoci SOBI. Iterace skonéi nalezenim

minima kritéria Cyyc. Itera¢ni smycka algoritmu obvykle konverguje velmi rychle [81],
[82].

Hledana separaéni matice A~! je rovna inverzi odhadnuté matice A, poté, je
separacni matice znova sestrojena z fadkového vektoru a, obsahujicim jeji prvky.
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9 CILE DIZERTACNI PRACE

Cilem dizerta¢ni prace je popsat PA vznikajici pii optickém zaznamu AN, a nalézt
metodu umoznujici jeho potlaceni v téchto zaznamech.

Cile dizertaéni prace jsou rozdéleny do tifi oblasti: specifikace zdznamového
systému pro registraci elektrické aktivity srdce, popis PA, a navrh odstranéni PA
metodou nezavislych komponent spolu s ovéfenim spravnosti vysledkid dosahovanych
touto metodou. Jednotlivé oblasti jsou v nasledujicim ptehledu rozvinuty do dil¢ich cila
dizerta¢ni prace.

Specifikace zdznamového systému pro registraci elektrické aktivity srdce:

e popis zajisténi vitalnich funkci srdce,
e popis zdznamu elektrogramu,
e popis zdznamu AN.

Popis PA:

e urceni jevil zpuisobujicich PA ve vztahu k pouzitému zdznamovému zafizent,
e analyza prubéhu PA v zaznamu AN,
e analyza intra-individudlni a inter-individudlni variability pribéhu PA.

Navrh a ovéreni metody pro odstranéni PA:

vyuziti ICA pro odstranéni PA,

ovefeni podminek ICA pro modelova i realnd data,

teoreticky a empiricky vybér nejvhodnéjsi varianty ICA,
ovéfeni korektnosti ICA pro modelové data,

ovéfeni korektnosti ICA srovnanim ICA s pomérovou metodou.

Navrhovana metoda pro potlaceni PA musi navic zohlednit provedeni experimentu,
které mohou byt zaméfeny napf. na studium vlivu opakované ischemie, nebo
na studium vlivu farmak na fyziologii srdce. Z toho plynou nasledujici omezeni:

e Pouzity zplisob zdznamu optickych signald musi umoZznovat dlouhodobé
snimani elektrické aktivity srdce. Behem zédznamu signalli nesmi byt Zadnym
zpusobem ovlivéna fyziologie méfeného srdce.

e Bé&hem ziznamu nesmi byt vyuzity farmakologické blokatory pohybu.
Studie vlivu farmak vylucuji pouziti dalsich farmakologickych ptipravkd,
které se bézné pro potlaceni kontrakce srdce pouzivaji [28]. Pouziti
farmakologickych blokatorii pro potlaceni pohybu izolovaného srdce je zcela
vylou¢eno z divodu moznych nezadoucich interakci, at’ uz chemickych ¢i
biologickych, se studovanymi farmaky.

e Béhem zaznamu nesmi byt omezen volny pohyb srdce. Izolované srdce
laboratorniho zvifete nesmi byt mechanicky omezeno ve svém pohybu,
nebot’ zpétnovazebni mechanizmy srdce mohou pii kompresi srdecni tkané
nezddoucim  zplsobem ovlivnit elektrofyziologii a tim prabch
zaznamenaného AN. Z tohoto divodu neni mozné pouzit mechanické
blokatory pohybu bézn¢ pouzivané pro potlaceni pohybu srdce [28].
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10 REGISTRACE ELEKTRICKE AKTIVITY
SRDCE

Zaznamy elektrick¢é aktivity vtéto praci pochdzi z brnénské Laboratote
experimentalni kardiologie. V této laboratofi jsou provadény experimenty objasiiujici
zakladni elektrofyziologii, studie elektrofyziologie srdce na bunééné urovni pfi
vyzkumu lokélnich ¢i globalnich ischemii, a studie zmén zplsobenych intervenci
farmakologickych latek, testovanych na izolovanych srdcich v procesu klinického
testovani 1€Civ. Zaznamy pochazi z experimentu, béhem nchoz byla sledovana
fyziologie izolovaného srdce béhem globalni ischemie.

Elektricka aktivita srdce byla kontinualné¢ zaznamenana z izolovaného zvifeciho
srdce ve formé elektrogramu a soucasné z malé skupiny bunék levé komory ve formeé
optického zdznamu AN. Povrchové zaznamy elektrické aktivity srdce byly ziskany
Z izolovanych srdci laboratornich potkand. Pouziti srdce potkana bylo podminéno
experimentdlni metodikou i cilem vyzkumu. Obecné vSak plati, ze touto praci
popisovany piistup odstranéni PA lze pouzit pro vSechny malé zivosi¢né druhy (potkan,
morce, kralik).

10.1 Perfuze srdce a zajiSténi jeho vitalnich funkeci

Perfuze srdce zajist'uje vyzivu myokardu a tim zajist'uje vitalni funkce srdce. Srdce bylo
perfundovano podle Langendorffa [95]. Pii perfuzi srdce Langendorffovou metodou
byla aorta srdce navléknuta na kanylu. Perfuzat diky uzaviené aortalni chlopni
neproudil do levé komory, ale pfimo do koronarniho systému. Smér toku perfuzatu byl
opaény nez smér toku krve za fyziologickych podminek. Komory tedy zustavaly
prazdné a objem srdce se nezvétSoval tak vyrazné, jako u neizolovaného pracujiciho
srdce. Srdce se pravidelné kontrahovalo, ale charakteristika kontrakce byla pro
izolované srdce odlisna od srdce normalné umisténého v téle laboratorniho zvifete.
Nicméné i v ptipadé izolovaného srdce byl pohyb srde¢ni stény relativné velky a pfi
zaznamu elektrické aktivity optickou cestou piedstavoval zdroj nezadouciho ruseni.

Dlouhodobé snimani elektrické aktivity izolovaného srdce bylo umoznéno
splnénim nasledujicich podminek:

e Korektni preparace organu z t€la laboratorniho zvifete: laboratorni zvitata
byla pted preparaci srdce anestetizovana a uméle ventilovana béhem zékroku
[96]. Samotné otevieni hrudniho koSe a vyjmuti srdce trvalo nékolik sekund,
a vzapéti po vyjmuti bylo srdce vlozeno do chladného roztoku, jenz svou
nizkou teplotou blizkou 0°C zpomalil metabolismus srdce. Spravné
preparované srdce si zachovalo funk¢nost prevodniho systému i schopnost
spontanni kontrakce.

e Vhodna fixace méfené¢ho vzorku: izolované srdce bylo pfipevnéno u své
baze k Langendorffové perfuznimu systému, zatimco jeho hrot byl ponechan
voln¢ visici. Celé srdce bylo po piipevnéni vlozeno do kadinky s Krebs-
Henseleitovym roztokem, ktery srdce nadnasel a zaroven zamezil osychani
srdce. Situaci zobrazuje fotografie na obrazku (Obrazek 10.2). Kontrakce
srdecnich stén a jimi vyvolany pohyb celého srdce nebyly nijak omezeny.
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e Perfuze zivnhym roztokem: srdce bylo perfundovano Krebs-Henseleitovym
roztokem s konstantnim tlakem, ktery se nastavoval pro kazdé perfundované
srdce zvlast podle druhu a velkosti laboratorniho zvitete. Typick4d hodnota
tlaku je piiblizn¢é 85mmHg. Roztok byl pfivadén ze zasobniku
do koronarniho fecisté srdce, z n€jz vytékal do kadinky. Krebs-Henseleitv
roztok obsahoval také smés plyni tvofenou 95% kyslikem a 5% oxidem
uhli¢itym. Teplota roztoku byla termostatem udrzovanad na 37°C a byla
kontrolovana jednak v Kanyle, kterou prochazel perfusat do srdce, a jednak
v métici komirce v roztoku, ktery srdce obklopuje [96]. Tim bylo
simulovano vnitini prostiedi laboratorniho zvifete.

10.2 Zaznam elektrogramu

Elektricka aktivita izolovaného srdce byla zaznamenana pomoci tii bezkontaktnich
elektrodovych svodl, umisténych vzajemné ortogonalné. Elektrody byly umistény
v nadobé, v niz bylo srdce ponofeno, a vodivy styk se srdcem zajist'oval zivny roztok,
ktery srdce obklopoval. Umisténi elektrod vzhledem ksrdci zachycuje obrazek
(Obrazek 10.1). Kratky usek zaznamenanych elektrogramti zobrazuje obrazek (Obrazek
10.3).

Kanyla, na niZ je srdce
povéseno

Komirka s perfuznim
roztokem

@G‘?
e

EGx

Obrazek 10.1: Konstrukéni feSeni svodového systému pro zaznam tii
elektrogramu (EG).
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Obrazek 10.2: Vlevo - vanicka s izolovanym srdcem; vpravo - perfusni
systém.
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Obrazek 10.3: Ukéazka tfi zaznamenanych vzajemné ortogonalnich
elektrogramt.
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10.3 Zaznam akéniho napéti

Elektricka aktivita srde¢nich bunék byla zaznamenana optickou metodou. Zaznamovy
systém navrzeny Provaznikem a Novakovou [97] a pozdéji modifikovany Kolafovou
[98] je zobrazen na obrazku (Obrazek 10.4). Pribéh AN byl pomoci uvedeného
optického systému zaznamenavan s vzorkovaci frekvenci fvz = 2000Hz, a kvantovan
analogové-digitalnim prevodnikem s 16-ti bitovym rozliSenim. Snimaci systém
obsahuje zdroj excitacniho svétla, pracujici srdce, na jehoz tkan je navazano barvivo, a
fotodetektor snimajici emisni svétlo.

10.3.1 Zdroj excitacniho svétla

Jako zdroj excitacniho zafeni byla pouZzita halogenova lampa, ktera generuje svétlo
Vv celém rozsahu viditelného spektra. Pomoci ptedfazeného optického filtru s pasmovou
propusti vinovych délek A = 506 = 30nm bylo z viditelného spektra propusténo pouze
svétlo v oblasti excitace di-4-ANEPPS (A = 360 - 550nm).

Ze zdroje svétla byl svételny paprsek veden k povrchu myokardu optickymi
vlakny. Pouziti optickych vldken umoznilo definovat konkrétni misto myokardu, které
bylo opticky excitovano a z kterého bylo zdroven snimano emisni svétlo. V této studii
byla pro vedeni svételného paprsku vyuzita flexibilni opticka sonda FCR-7IR200-2-ME
(Avantes, Netherlands), umoziujici jednobodové snimani [37]. Sonda je tvoiena sedmi
optickymi vlakny o priiméru 200um, s prafezem zobrazenym na obrazku Obrazek 10.5.
Kazdé vlakno mize prenaset vinové délky v rozsahu A = 350 - 2000nm.

Sest optickych vlaken obklopujicich prostiedni vldkno slouZi k pienosu excita¢éniho
svétla ze svételného zdroje, prostiedni vlakno slouzi k pienosu emisniho svétla
z povrchu myokardu k fotodetektoru. VSech sedm vldken je chranéno kovovym
plastém, ktery mechanicky chrani optické vldkna a zaroveil umoziuje elektrické stinéni.

Opticka sonda byla jednim svym koncem umisténa v tésné blizkosti srde¢ni stény,
nebot’ prochazela sténou kadinky, v niz je srdce umisténo. Pfesna pozice sondy byla
nastavena mikromanipulatorem, ktery umoznoval sondu smérovat ve tiech smérech:
horizontaln¢, vertikaln€ a proximalné/distalné od myokardu. Tim bylo moZné nastavit
optimalni pozici hrotu sondy vzhledem k mistu snimani. Druhy konec sondy byl
rozdélen na dva svétlovodice vedouci ke zdroji excitaniho svétla a k fotodetektoru.

Pro tuto préci je z hlediska analyzy PA podstatné, Ze pomoci mikromanipulatoru
byla sonda nastavena tak, Ze se nedotykala stény izolovaného srdce, a tim nepfispivala
k fixaci méfeného vzorku. Mechanicka fixace z pohledu fyziologie neni zadouci, jak
bylo vysvétleno v kapitole 5.2.
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viabilita srdce opticka registrace elektrické aktivity bunék zaznam dat
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Obrazek 10.4: Méfici systém, prevzato a upraveno z [37].

emisni svétlo excitacni svétlo

Obrazek 10.5: Prifez optickou sondou FCR-71R200-2-ME.
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10.3.2 Snimani emisniho svétla

Snimani emisniho svétla bylo zajisténo opticko-elektrickym pievodnikem, na jehoz
vstupu je trojsegmentova svétlocitliva kifemikova fotodioda S9032-02 [99] firmy
Hamamatsu.

Trojsegmentova dioda umoznuje zdznamenavat opticky signdl ze stejného mista
tkdn¢ soucCasn¢ ve tiech rtiznych rozsazich spektra emisniho svétla. Detekéni plocha
fotodiody ma kruhovy prifez rozdéleny na tii vysece. Kazdd vyseC¢ snima svétlo
v odlisném rozsahu vlnovych délek spektra, jak ukazuje obrazek (Obrazek 10.6).
Jednotlivé segmenty fotodiody jsou na sobé funkéné nezavislé a na vystupni signdly
z fotodiody lze nahlizet jako na tfi riizné optické signaly, oznacené napi. modry, zeleny
a ¢erveny opticky signal.

modra zelena cervena
v
0.20
(- 1]

3 /\
E 015 ~ I_I_ :D
= 0.10 \
.g -
E Konstrukce fotodiody

0.05

300 400 500 600 700 800

Vlnova délka [nm]|

Obrazek 10.6: Spektralni rozsah segmentii fotodiody a geometrické feSeni
segmentdl.

Emisni svétlo VSD bylo snimano segmenty fotodiody v oblasti ¢erveného (590 —
720 nm) a zeleného (480—-600 nm) svétla. Srovnani detekénich spekter diody
s fluorescenénimi spektry di-4-ANEPPS je zobrazeno na obrazku (Obrazek 10.7).
Z obrazku plyne, ze oblasti cerveného a zelen¢ho spektra se vzajemné mirné piekryvaji.
V idedlnim piipadé¢ by se spektra prekryvat neméla, nebot’ ptekryti limituje Uplné
odstranéni PA v zaznamenanych signalech.

Vychylky fotodiodou zaznamenanych signalt odpovidaji umémé okamzité
vychylce AN. Okamzita vychylka AN Vv zeleném a Cerveném signalu je opacnd, protoze
vychylka AN je reprezentovana spektralnim posuvem emitovaného svétla, nikoliv
zvySenim celkové intenzity emisniho svétla. Celkova intenzita emitovaného svétla
zustava 1 pii zméné AN stale stejna, méni se pouze intenzita svétla v jednotlivych
intervalech spektra, definovanych detekénimi oblastmi segmentt fotodiody. Zaznamy
AN V zelené a Cervené oblasti spektra jsou zobrazeny na obrazku (Obrazek 10.8).
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Dale byl pro zaznam PA pouzit segment fotodiody snimajici modrou ¢ast spektra.
Signal umérny modrému svétlu odpovidal odrazenému excitacnimu svétlu a tudiz
reflektoval pohyb srde¢ni stény. Zaznam pohybu je zobrazen na obrazku (Obrazek
10.8).

10.4 Charakteristika signalii zaznamenanych optickou
metodou

M¢feni probihalo dlouhodobé (1,5 - 2 hodiny) spouzitim VSD bez dalSich
farmakologickych pfipravki pro omezeni pohybu. Rovnéz samotné pouziti VSD
neovliviiuje fyziologii ani kontrakci izolovaného srdce [100].

Typicky reprezentant zaznamu elektrické srde¢ni aktivity je zobrazen na obrazku
(Obrazek 10.8). Jedna se o zaznam elektrické aktivity potkana.

Optické signaly v horni ¢asti obrazku (Obrazek 10.8) byly zaznamenany soucasné
s vzajemné ortogonalnimi elektrogramy v dolni ¢ast obrazku (Obrazek 10.8). Obrazek
(Obrazek 10.8) ukazuje, Ze jsou optické signaly zarusené Sumem a znehodnocené PA,
ktery v zaznamenanych signalech ptevladd. Vliv pohybu, pfitomného béhem registrace
elektrické srde¢ni aktivity, je v zaznamech AN dominantni slozkou signélu. Pfitomnost
PA tak pfedstavuje nejvetsi problém doprovazejici optické sniméni.
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Obrazek 10.7: Srovnani detekénich spekter diody S9032-02 s fluorescencénimi
spektry di-4-ANEPPS.
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Obrazek 10.8: Zaznam optickych signali v Cervené, zelené a modré oblasti
spektra (horni tfi zaznamy) a simultanni zaznam tii elektrogrami (dolni tfi

zaznamy).
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11 POHYBOVY ARTEFAKT YV ZAZNAMECH
AKCNIHO NAPETI

PA viditeln¢ deformuje pribéh AN ve vétsiné zdznamul potizenych optickou cestou.
Na vzniku PA v zaznamenanych optickych signalech se podili nékolik faktord. Témito
faktory jsou: zména proximalné-distalni vzdalenosti srde¢ni stény od fotodetektoru,
popsana v kapitole 4.1.1, zména poctu molekul VSD v zorném poli fotodetektoru,
popsana v kapitole 4.1.2, a zména optickych vlastnosti srde¢ni tkdn¢ béhem pohybu
srdce, popsana v kapitole 4.1.3.

11.1 AkcEni napéti ovlivnéné pohybovym artefaktem

Optické zaznamy AN, modulované PA, nabyvaji riiznych podob, protoZe pribéh PA je
do zna¢né miry neptedpovidatelny. PA je dusledkem pohybu izolovaného srdce a jako
takovy je vysledkem komplexnich fyziologicko-mechanickych mechanismu, jejichz
soucinnost je odlisna jak mezi zastupci Stejného zivoc¢isného druhu, tak i v samotném
pribéhu experimentu. Neni také dostate¢né detailné znamo, jak PA ovliviiuji zmény
experimentalnich podminek, jako je napfiklad omezeni pratoku krve zpisobujici
ischemii. PA proto dosud nebyl vhodné kvantifikovan a nejsou zndmy jeho pribehy pro
izolovana srdce laboratorniho potkana.

Piesto Dbyly nalezeny dva parametry, které jsou vlastni vSem repeticim
zaznamenaného signalu tvofeného kombinaci AN a PA. Témito parametry jsou cas
vyskytu nejvyraznéjsiho vlivu PA a absence skokovych zmén zaznamu AN Vv dobé jeho
trvani. PA se v zaznamu AN nejvyraznéji projevi ptiblizné¢ 80 — 100 ms po zacatku
depolarizaéni faze AN [101]. Tato prodleva je zpusobena excitaéné-kontraktilnimi
vazbami mezi elektrickym a mechanickym aparatem myokardu. Narust PA se tak
Casové piekryva s druhou fazi AN jak zobrazuje obrazek (Obrazek 11.1). Skokové
zmény v zaznamu AN zaruSeném PA nemohou nastat proto, Zze pohyb srdce, jeho
kontrakce 1 jeho prostorové natoCeni jsou déje probihajici na fyzickém a hmotném
objektu, které ma svou vlastni setrvacnost.

Schematickd ilustrace pribéhu AN neptiznivé ovlivnéného PA je zobrazena
na obrazku (Obrazek 11.1). Casovy pribéh intenzity svétla vyjadiujici AN, zobrazeny
plnou carou, je modulovan artefakty vzniklymi kontrakci srdce, a je zobrazen
preruSovanou carou.
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Faze 2 AP: dochazi k prudkému nartistu
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Obrazek 11.1: Casovy priibéh akéniho napéti (plnou arou) a akéniho napéti s
pohybovym artefaktem (pferusovanou carou).

11.2 Casovy vyvoj pohybového artefaktu

Intenzita pohybu, stejné jako velikost maximalni vychylky PA, v pribéhu experimentu
neziistdva konstantni, ale klesa s tnavou srdce. Velmi vyrazné se na vyvoji PA podileji
ischemie, kterymi srdce prochazi pii uméle vyvolanych kratkodobych periodach
globalni okluze perfuzatu. Jak ilustruje obrazek (Obrazek 11.2), zobrazujici optické
signaly tvofené¢ kombinaci AN a AP, béhem prvni ischemie se PA pfiili§ neprojevuje,
coz je vidét na nezkreslené podob&é AN. Zato po odeznéni ischemie v dob¢ reperfuze je
vliv PA natolik dominantni, ze zcela znemoziuje vyhodnoceni tvaru AN. Obdobna
situace nastava pii opakované ischemii a po jejim skonceni v dobé reperfuze. Pii tietim
opakovani globalni ischemie je jiz patrné, ze se AN a PA ztraci v Sumu.

Spolu se sniZzovanim vychylky PA pfi opakovaném vystaveni srdce ischemickym
podminkam klesd 1 okamzitd vychylka AN. SniZzovani maximélni vychylky AN
zpusobené opakovanim globalni ischemie je patrné z obrazku (Obrazek 11.3).
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Obrazek 11.2: Casovy vyvoj (nepiedzpracovanych) prabéhti akéniho napéti
béhem opakovanych ischemii. Horni fada - opakované ischemie; dolni fada -
k ischemiim ptislusejici reperfuze.
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Obrazek 11.3: Velikost akéniho napéti béhem opakovanych ischemii.
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11.3 Frekvencni obsah pohybového artefaktu

Frekvencni rozsah PA se prekryva s frekvenénim rozsahem AN. Na obrazku (Obrazek
11.4) jsou zobrazeny detaily frekvenénich spekter signalu tvoifeného pouze AN,
a signalu tvofeného kombinaci AN a PA. Z detailti obou spekter patrné, ze PA nelze
odstranit metodami zalozenymi na filtraci signalu. Spektrogramy na obrazku (Obrazek
11.4) ukazuji prekryv obou signalti v ¢ase i prekryv ve spektralnim rozsahu.

Akéni napéti bez Ak¢ni napéti s pohybovym
pohybového artefaktu artefaktem
Casovy pribéh AN Casovy priitbéh AN+PA

0 Cas[s] 0.5 0 Cas[s] 0.5
Detail spektra AN Detail spektra AN+PA

0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
Frekven¢ni slozky [Hz] Frekvenc¢ni slozky [Hz]

9 1 Spektrogram AN ° Spek.trogram AN+PA
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Obrazek 11.4: Pribéhy AN a AN+PA a jejich spektrogramy.
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11.4 Variabilita pohybového artefaktu v zaznamech akéniho
napéti

Pribéh PA je vysoce variabilni a tim i nepredikovatelny. Pribéhy PA pro jednotliva
izolovana srdce se vzajemné lisi. Mimo této interindividudlni variablility dochazi také
K intraindividudlni variabilité, ktera se projevuje nestejnymi pribéhy PA V riznych
fazich dlouhodobého zaznamu.

Ukazky reédlné zaznamenych prabéhi AN ovlivnénych PA jsou zobrazeny
na obrazku (Obrazek 11.5). Obrazek zobrazuje Ctyfi podobrazky, znichz kazdy
zobrazuje nékolik repetic AN zaruSenych PA, vzdy z jiného izolovaného srdce. Pribéhy
Vv ramci podobrazku pochdzeji ze stejného izolovaného srdce, ale jsou snimany
v odlisnych Casech. Rozdily mezi pribéhy PA v jednotlivych srdcich jsou zpiisobeny
individualni anatomicko-fyziologickou charakteristikou méteného organu, rozdily
V ramci experimentu na stejném srdci jsou zplisobené zménénou excitacné-kontraktilni
vazbou béhem globalni ischemie, kterad je opakované vyvoldvana béhem zaznamu AN.
| pfes vysokou variabilitu zaznamu je mozné ur€it, ze okamzik maximalni vychylky PA
se nachazi mezi 80 — 100 ms od zacatku depolariza¢ni faze AN, tak jako to bylo
predstaveno v kapitole 11.1.
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Obrazek 11.5: Zaznamy repetic AN s PA pro ¢tyfi izolovana srdce.
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12 POTLACENI POHYBOVEHO
ARTEFAKTU POMOCI ICA

V této praci je predstaven piistup k potlaéeni PA zaloZeny na vyuziti metody ICA. ICA
patii z hlediska zpisobu potlaceni PA (kapitola 5) do skupiny vypocetnich technik pro
zpracovani signalu.

12.1 Model ICA pro opticky zaznam AN

Pro separaci AN a PA z optickych signald je pouzit model ICA vyuzivajici ¢asovou
strukturu signald, popsany v kapitole 7.2. Tento model ICA 1épe odpovida zpisobu
zaznamu AN optickou metodou, nez model pracujici se signalem jako S vektorem
nahodnych proménnych.

ICA separuje komponenty ze simultanné zaznamenanych optickych signald.
V praxi v8ak nejsou znamy komponenty téchto signalt, jejich pocet, ani proces, kterym
dochdzi k jejich smiseni. Pfedpoklada se, ze tfi optické signaly zaznamenané segmenty
fotodiody jsou tvofeny kombinacemi AN a PA, pfipadné mohou byt signily navic
znehodnoceny Sumem. Prubéh AN, ktery je pfedmétem vyzkumu, neni samoziejmé
pfedem znam. Stejné tak neni zndm pribéh PA, nebot’ jeho tvar i velikost jsou pro
kazdé izolované srdce individualni a kromé¢ toho mize dochazet ke zménam tvaru
a velikosti PA i béhem experimentu na konkrétnim srdci. Pouzity model ICA vSak
apriorni znalost AN ani PA nevyzaduje.

Pouzity model ICA pracuje s dvémi komponentami. Poc¢et komponent byl uréen
analyzou vlastnich ¢isel korelaéni matice zaznamenanych optickych signali. Hodnoty
vlastnich ¢isel korelaéni matice byly sestupné sefazeny a vyjadieny grafem upati
vlastnich ¢isel matice. Bod zlomu tohoto grafu se nachazi na mist¢ druhé komponenty
(Obrazek 12.1), coz dokazuje, Zze zaznamenavané optické signaly jsou tvofeny dvémi
komponentami. Analyza vlastnich ¢isel korelacni matice tak potvrdila teoreticky
predpoklad pfitomnosti dvou komponent - AN a PA.
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Vztah mezi modelem ICA a zaznamendvanymi optickymi signaly vysvétluje
obrazek (Obrazek 12.2). Smés AN a PA je detekovana segmentovou fotodiodou,
pficemz miseni AN a PA predstavuje neznamy proces. Emisni svétlo di-4-ANEPPS je
detekovano v jednotlivych segmentech fotodiody. Vystupem jsou tfi optické signaly
R(t),G(t),B(t), které odpovidaji zaznamu zmény intenzity svétla v jednotlivych
Castech spektra (oblast Cervené, zelené a modré barvy). V piipadé vyuziti ICA lze
ze signalt R(t), G(t), B(t) oddélit maximalné tii komponenty, jelikoz po¢et komponent
musi byt mensi nebo roven poctu vstupnich signalt. Tim je podminka dostate¢ného
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Obrazek 12.1: Odhad poctu separovanych komponent z optickych signali

poctu vstupnich signald pro separaci AN a PA splnéna.
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Obrazek 12.2: Vztah konstrukéniho feSeni zaznamové aparatury a modelu

64



zeleny a Cerveny. Vyuziti optickych signala z ¢ervené a zelené oblasti spektra vychazi
z principu funkce VSD (kapitola 3). Ukazky signala R(t), G(t) jsou na obrazku
(Obrazek 12.3) vjeho horni a prostfedni ¢asti. Ve spodni ¢asti obrazku je zobrazen
zdaznam elektrogramu. Pozice zacatki AN, zruSenych PA, pfiblizné¢ urcuje R vina
elektrogramu simultinné zaznamenaného spolu s optickymi signaly.
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Obrazek 12.3: Zaznamenané optické signaly R(t) a G(t), doplnéné
elektrogramem.

Matematicky lze vznik obou optickych signali R(t) a G(t) popsat soustavou dvou
rovnic:

R(t) = allAN(t) + a12PA(t)
12.1

G(t) = ay;AN(t) + a,,PA(t)

kde R(t) je signal zaznamenany V Cervené oblasti spektra, G(t) signal
zaznamenany v zelené oblasti spektra, aqq,aq,,a21,ay, predstavuji v Case neménné
prvky mixazni matice vyjadiujici proces smichani komponent ve fotodiodé¢, a AN(t)
a PA(t) jsou ¢asové prubéhy komponent piedstavujici pruibéhy AN a PA.
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12.2  Ovéreni platnosti podminek modelu ICA pro opticky
zaznam akéniho napéti

Pro ovéfeni platnosti podminek ICA byly vytvofeny simulované optické signaly,
slozené z kombinace modelového pribéhu AN a PA. Simulace optickych signala
umoziuje pracovat s prubéhem AN, ktery je u realnych dat neznamou veli¢inou.

12.2.1 Charakteristika akéniho napéti z pohledu ICA

Pribéh AN je fyziologicky determinovan a je pro dany zivo¢iSny druh charakteristicky.
Pribéhy AN ziskané béhem experimenti odpovidaji simulovanym priabéhim AN
vytvofenym pomoci modelu autorit Luo-Rudy zroku 1991 [102]. Jedna se
0 matematicky model komorového srdeéniho AN, poskytujici dostatecné detailni
priabéh membranového napéti buiiky s vyuzitim Sesti iontovych kanali. Model Luo-
Rudy 1991 byl implementovan v prosttedi OpenCell [103]. Z OpenCell prostiedi byl
model pienesen [104] do prostiedi Matlab, kde byl vygenerovan prubéh obsahujici tii
repetice AN. Pribéh AN je zobrazen na obrazku (Obrazek 12.4).
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Obrazek 12.4: Modelovy prab¢h akéniho napéti.

12.2.2 Charakteristika pohybového artefaktu z pohledu ICA

Charakteristické prub&éhy PA byly ziskany z optickych zaznami v dobé pied
nabarvenim srdce VSD. V této dobé nevyzarovalo srdce zadné emistni svétlo a pii
excitaci srdce mohlo byt detekovano pouze odrazené excitacni svétlo. Intenzita
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odrazeného svétla se ménila v zavislosti na pohybu srdce, a tak bylo mozné PA
zaznamenat. Odrazené svétlo bylo zaznamendno jako signal v modré oblasti spektra,
signaly v Cervené a zelené oblasti ziistaly nevyuzité.

Zaznamem odrazeného svétla zpovrchu izolovaného srdce bylo ziskano
53 pribéhitt PA z dvanéacti izolovanych srdci laboratornich zvitat. Jednotlivé pribéhy
PA se od sebe znacné lisi, viz obrazek (Obrazek 12.5). Odlisnost jednotlivych pribéhia
je tak vysokd, ze znemozinuje vytvoieni vzorového prubéhu PA. Subtrakce vzorového
pribé¢hu z naméfenych optickych signdli proto nemtize byt pouzita jako technika
odstranéni PA.

Pro ucely analyzy ICA bylo vybrano deset reprezentativnich prubéht PA. Byly
vybrany maximaln¢ odlisné prubéhy, aby ovéfeni schopnosti separace jednotlivych ICA
variant pokryvalo celé spektrum zmén PA. Deset vybranych reprezentanttii je zobrazeno
na obrazku (Obrazek 12.6).
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Obrazek 12.6: Deset vybranych zaznamt pohybového artefaktu.
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12.2.3 Ovéreni statistické nezavislosti akéniho napéti a pohybového
artefaktu

Statistickou nezavislost komponent AN a PA, ktera je pozadovana pro korektni separaci
pomoci ICA, lze posoudit pomoci funkci hustoty pravdépodobnostniho rozdéleni (viz
rovnice 7.6 v kapitole 7.4) komponent AN a PA. Funkce hustoty pravdépodobnostniho
rozdéleni komponent AN a PA vSak nejsou pfedem znamé a proto byly odhadnuty
pomoci dvojdimenzionalniho jadrového odhadu hustoty [105].

Odhad sdruzené hustoty pravdépodobnosti ndhodné zvolené kombinace AN a PA
je dvojdimenzionalni matice dat, zobrazena na obrazku (Obrazek 12.7) vlevo. Obrazek
(Obrazek 12.7) vlevo zaroven vizualizuje levou stranu rovnice 7.6.

Pravou stranu rovnice 7.6 tvoii soucin marginalnich hustot AN a PA. Marginalni
hustoty pravdépodobnosti jsou spocteny podle vztahit 7.7 a 7.8. Sou¢in marginalnich
hustot je opét dvojdimenzionalni matice stejnych rozmért, jako matice odhadu sdruzené
hustoty pravdépodobnosti. Tato matice je zobrazena na obrazku (Obrazek 12.7) vpravo.

Odhad sdruzené pst. AN a PA Produkt marginalnich hustot AN a PA

0.02, ™ - 0.02.
% 0.015. % 0.015.
o o
5 5
€ 0.01 € 0.01
o o
)% )%
S 0.005 8 0.005
g g
- - 0
60 60

sdrpst. PA[-] 0 0 sdrpst. AN[-] marg hust. PA[-] 0 o marg hust. AN [-]

Obrazek 12.7: Vlevo - odhad sdruzené pravdépodobnosti (sdr. pst.) AN a PA;
vpravo - soucin odhadu marginalnich hustot (marg. hust.) pro AN a PA.

Podle rovnice 7.6 by se mél odhad sdruzené hustoty pravdépodobnosti v piipadé
statistické nezavislosti posuzovanych komponent AN a PA rovnat souc¢inu marginalnich
hustot pravdépodobnosti. To znamen4, ze v pifipadé statistické nezavislosti signald AN
a PA by m¢ly odhady zobrazené na levé a pravé strané obrazku (Obrazek 12.7) vypadat
stejné. Ve vykresleném ptipadé vypadaji obrazky velmi podobné, a da se tedy fici, ze
signaly jsou vzajemn¢ skoro nezavislé. Presto nedochazi k uplné rovnosti.

Mirnad vzajemnd statisticka zdvislost posuzovanych signali mlize byt zplisobena
fyziologickou vazbou mezi elektrickou a mechanickou aktivitou srdce. Elektricka
aktivita srdce pfimo fidi jeho mechanickou aktivitu, takze z hlediska ¢asového prib&hu
obou signali skuteCné existuje mezi obéma signdly vyznamna vazba. Statistickd
zavislost vSak nepopisuje Casové souvislosti posuzovanych signdlii, ale hustoty
pravdépodobnosti  signalli. Vziajemnd statistickd zavislost proto nevyjadiuje
fyziologickou zavislost AN na PA a proto tyto vazby nelimituji pouziti ICA.
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Experimentalné bylo ovéfeno, Ze vzajemna statisticka zavislost je u kazdého
z deseti zkoumanych typt PA natolik mala, ze nepfedstavuje prekazku korektni separaci
komponent pomoci ICA. ICA totiz separuje komponenty na zakladé minimalizace
kritéria popisujiciho miru vzajemné zavislosti téchto komponent. Globalni minimum
cenové funkce lze nalézt vzdy, nezavisle na tom, jaké hodnoté vzajemné zavislosti
minimum odpovidd. V praxi tak ICA funguje korektné¢ nejen pro zcela nezavislé
signaly, ale 1 pro signaly vzdjemné mirné zavislé.

Miru vzajemné zavislosti 1ze kvantifikovat, v tomto ptipadé je pro kvantifikaci
vzajemné statistické zavislosti zvolena veli¢ina vzajemnd informace. Vzajemna
informace dvou nahodnych funkci X a Y l1ze spocitat podle vztahu [75]:

o p(x,y)
I(X;Y) = ﬂ}(,yp(x,y) log <—p(x)p(y)> dxdy 12.2

kde I(X;Y) je vzajemna informace, p(x,y) je sdruzena hustota pravdépodobnosti
nahodnych veli¢in X a Y, a p(x) a p(y) jsou marginalni pravdépodobnostni hustoty
funkei X a Y. VeliCina vzijemnd informace kvantifikuje zavislost nidhodnych
proménnych tak, ze I(X,Y) = 0 tehdy, a jen tehdy, kdyz X a Y jsou vzdjemné nezavislé.

Vzajemna nezavislost AN a PA je vyjadiena vzajemnou informaci, jejiz hodnota
by méla byt nulova, nebo by méla byt alespont dostate¢né mala. Vzajemna informace
vzorovych deseti kombinaci AN a PA byla urCena na zakladé¢ odhadnuté hustoty
pravdépodobnosti [106]. Hodnoty jsou uvedeny v tabulce (Tabulka 12.1).

Tabulka 12.1: Odhad vzajemné informace I(AN,PAI) pro deset kombinaci
AN a PA.

PA | PA | PA | PA | PA | PA | PA | PA | PA | PA
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

I(AN,PAi) | 0,51 | 0,77 | 0,77 | 0,16 | 0,31 | 0,86 | 0,52 | 0,40 | 0,44 | 0,66

Primérnd vzajemnd informace

I(AN,PA) 0,54+ 0,21

Vzijemna informace dosahovala primé&mé hodnoty I(AN,PA) = 0,54 = 0,21. Cislo
je uvadéno bez jednotky, nebot’ vzajemna informace je bezrozmérnd. Experimentalné
bylo zjisténo, Ze ICA dokéaze separovat AN a PA ze vSech deseti zkoumanych vzorki.
Z primérné hodnoty vzajemné informace plyne, ze jsou AN a PA mirné zavislé a ICA
proto milZze byt pouzita i pro mirné statisticky zavislé signaly.
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13 TEORETICKY VYBER VARIANTY ICA

V piedchozi kapitole bylo dokazano, ze matematicky model ICA 1ze pouzit pro separaci
AN a PA z optickych zaznami. V této kapitole bude vybrana optimalni varianta ICA.

13.1 Vlastnosti ICA pracujici se signaly jako s nahodnymi
veliCinami

Skute¢né komponenty AN a PA maji nerovnomérné pravdépodobnostni rozloZeni.
Proto ani jejich sdruzena hustota pravdépodobnosti neni rovnomérné rozloZena
na ¢tvercové plose, jako tomu bylo na obrazku (Obrazek 8.1). V ptipad¢ realnych
komponent nejsou vsechny hrany patrné, jak je to vidét v pravé Casti obrazku (Obrazek
13.1), zobrazujici prabé&hy, pravdépodobnostni hustoty a korela¢ni diagramy komponent
AN a PA.

Pribéh AN Hustota pst. AN Smisené komp.
= 3 <
Q S A
5 S g
2 \ |z =
£ E
2 £ S
- = | 52
Cas [s] AN [mV] RozlozZeni pst. AN [-]
Pribéh PA Hustota pst. PA Separované komp.
= =
S g g
£ 2 =
£ g
S £ o
- = N
S g
Cas [s] PA[-] RozloZeni pst. AN [-]

Obrazek 13.1: Zaznam AN a PA (vlevo), hustoty pravdépodobnosti pro AN a
PA (uprostfed), a korela¢ni diagramy smisenych a separovanych komponent
(vpravo).

Piistupy ICA, zalozené na hledani hran paralelogramu, proto nejsou pro separaci
AN aPA vhodné. Tyto pfistupy jsou ndchylné k ndhodnym vychylkdm hodnot
zaznamenavaného signdlu, (to je napf. podstatny problém pii pouziti ICA vyuzivajici
maximalizaci negaussovitosti kvantifikaci ¢tvrtého kumulantu signalu, tzv. koeficientu
Spicatosti) a mohou byt zavislé na ptesnosti odhadu spektra (napt. ICA vyuzivajici
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odhad vérohodnosti). Sum a nepiesny odhad spektra pak degraduji korektnost separace.

Zuvedenych divoda jsou pro separaci PA a AN vhodnéjsi novéjsi pristupy
vyuzivajici ¢asovou strukturu signalii. Tyto sofistikovanéj$i metody jsou piedstaveny
v kapitole 13.2.

13.2  Vlastnosti ICA vyuZivajici ¢asovou strukturu signala

Varianty vyuzivajici ¢asovou strukturu separovanych komponent jsou pro separaci AN
a PA vhodngjsi. Srovnani teoretickych limita variant ICA je naplni nasledujicich
kapitol.

13.2.1 Vlastnosti algoritmu AMUSE

Algoritmus AMUSE, popsany v kapitole 8.2.1, je vypocetné malo naro¢ny. Na druhou
stranu ma 1 dvé nevyhody.

Prvni nevyhodou AMUSE je, Ze funguje pouze tehdy, jsou-li vlastni vektory
korelaéni matice CZ, popsané v kapitole 8.2.1, unikatni. Tento pfipad nastava, pokud
jsou vSechna vlastni Cisla matice CZ vzajemné odliSna. Pokud jsou néktera z vlastnich
Cisel sobé rovna, pak pfislusny vlastni vektor nemiize byt identifikovan a k nému
vazand komponenta nemiize byt v takovém ptipadé¢ pomoci AMUSE odhadnuta. Tato
situace muze nastat, pokud jsou kovariance Casové posunutych komponent AN a PA
stejné. Vzhledem k tomu, ze AN a PA nejsou dopfedu znamé a maji stochasticky
charakter, nelze tuto neptiznivou moznost uplné vyloucit. Modifikace AMUSE, ktera
obchdzi toto omezeni, spocivd v pouziti vhodného casového posuvu 7, ktery kromé
typické hodnoty 1 miiZe nabyvat alternativnich hodnot 2, 3, 4, atd. Pro korektni funkci
AMUSE stac¢i nalézt jedinou hodnotu 7, pro kterou plati, Ze jsou kovariance odliSné.
Volbu vhodného 7 vSak nelze provést automatizované a musi byt provedena
uzivatelsky, coz vnasi do celého procesu odhadu AN a PA prvek, ktery mlze zkreslit
vysledky ICA. Tato skutecnost snizuje spolehlivost AMUSE.

v

Druhou, mnohem zavazné&jsi, nevyhodou AMUSE je nachylnost algoritmu
Kk nekorektni separaci v prostiedi Sumu. Bylo dokazano [76], ze korektnost AMUSE
vyznamné klesd, jsou-li vstupni data zaruSena Sumem. Zaznamenané optické signaly
R(t) a G(t) ze segmentové fotodiody jsou vyrazné zaruSené Sumem. Lze to vidét
naptiklad z obrazku (Obrazek 12.3). Urceni separacni matice na zakladé pouze jedné
kovarian¢ni matice ¢asove posunutych signalt casto vede v praxi k ziskani nekorektnich
nebo nedostatecné presnych vysledkd separace pro zaSuméné signaly, protoze neptfesné
urceni vlastnich ¢isel kovarianéni matice pro posun 7 = 0 vede ke ztrat¢ informace
obsazené v kovarian¢ni matici pro posun T = 1 [76]. Vliv Sumu na korektnost AMUSE
je obzvlast’ neptiznivy v piipadé, ze pocet odhadovanych komponent je stejné velky
jako pocet snimaca [107], coz je ptipad separace AN a PA z optickych signalt R(t)
a G(t). Z teoretického hlediska proto neni AMUSE pro separaci AN a PA komponent
vhodna.

13.2.2 Vlastnosti algoritmu SOBI
Optimalngjsi variantou ICA je algoritmus SOBI [78], popsany v kapitole 8.2.2, a
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jeho derivaty. SOBI vyuziva kseparaci komponent sérii vzajemné posunutych
korelaénich matic, na rozdil od AMUSE, ktera vyuziva pouze jedinou posunutou
kovarian¢ni matici. PoCet vzajemné posunutych korela¢nich matic pouzitych v procesu
odhadu separacni matice ovliviiuje robustnost algoritmické realizace a zaroven
eliminuje vliv nespravné uzivatelské volby t. Timto pfistupem se zvySuje robustnost
ICA algoritmu proti vlivu Sumu a zvySuje se jeho piesnost [108], [91], [92], [109].

Krom¢ robustnosti je vyhodou SOBI i existence vykonnych numerickych algoritmu
pro vypocet sdruzené aproximativni diagonalizace [108]. Na druhou stranu je SOBI

24

PA(t), vSak neni nutné vypocetni naro¢nost zohlednit.

Pro realné optické zaznamy R(t) a G(t) (tj. signaly obsahujici Sum a nepfesnosti)
neni piesnd diagonalizace pomoci rozkladu matice na vlastni ¢isla mozna, protoze
vlastni vektory korela¢nich matic v ¢ase vzdjemné posunutych signali nejsou zcela
identické, jako by tomu bylo v idedlnim teoretickém piipadé. SOBI proto vyuziva
pfibliznou sdruzenou diagonalizaci série korelatnich matic, a miru diagonalizace
vyjadiuje ucelovou funkci, jiz minimalizuje. Tento pfistup je v piipad¢ zaSuménych dat
efektivnéjsi [76].

Popularita SOBI vyustila v nékolik rozsifeni tohoto algoritmu [109], [110], [111].
Rozsiteni SOBI jsou popsana v nasledujicich odstavcich s ptihlédnutim na jejich
vhodnost k separaci komponent z opticky zaznamenanych signali R(t) a G(t) s délkou
odpovidajici nékolika jednotkdm az desitkdm repetic AN. Optické signaly s touto
délkou jsou dostatecné dlouhé na to, aby mohl byt odhad separa¢ni matice dostatecné
robustni, a zarovein jsou dostatecné kratké na to, aby proces separace netrval dlouho.

e SOBI-RO wvyuzivd robustni proces piedzpracovani, zajiStujici, Ze struktura
vlastnich ¢isel a vektor kovarian¢ni matice signali nebude degenerovana [79],
[80]. Timto zpisobem SOBI-RO eliminuje moznou kaskadové se Sifici chybu
zpiisobenou hned v prvotni fazi béhu algoritmu pfi ortogonalizaci kovarian¢ni
matice pro ¢asovy posuv T = 0. Blize o tomto problému bude pojednano v kapitole
13.2.3, pojednavajici o algoritmu WASOBI, jenz tuto chybu taky eliminuje. SOBI-
RO je diky své robustnosti a diky eliminaci kaskadovité $itené chyby pro separaci
AN a PA z teoretického hlediska vhodny.

e SOBI-BPF provadi pfibliznou sdruZenou diagonalizaci souboru signali piedem
filtrovanych bankou filtrii s vzajemné se piekryvajicimi pasmy propustnosti [112],
[113], [114]. Vhodné navrzenad sada filtri s pasmy propustnosti pokryvajicimi
spektralni rozsah vSech komponent, umoZiluje odstranit Sum nachazejici se mimo
frekvencni rozsah komponent. Navrh sady filtri vychazi ze znalosti spektralnich
charakteristik odhadovanych komponent, které vSak musi byt predem znamé. V
ptipadé AN(t) lze jeho spektralni charakteristiku alespon piiblizné odhadnout, v
ptipadé PA(t) vSak informace o spektralnich vlastnostech chybi. SOBI-BPF proto
ptredstavuje derivat SOBI, ktery neni pro separaci AN a PA vhodny.

e SONS pted provedenim pfiblizné sdruzené diagonalizace rozdéli signdly
na vzajemné se nepiekryvajici useky signalu a kovarian¢ni matice pocitd z téchto
rozdélenych usekd podobng, jako to déla SOBI z celych signalt [115], [116].
SONS je zobecnéni SOBI umoznujici separovat nestacionarni komponenty [115],
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[116], [117], [118], [119], coz se odrazi i vnazvu metody (Second Order
Nonstationary Source separation). Po sobé jdouci repetice AN, doprovéazené
prislusnym PA, lze vSak povazovat v fadu jednotek az desitek souslednych repetic
pouzitych pro separaci pomoci ICA za stacionarni signaly, nebot jejich
pravdépodobnostni charakteristika se neméni s vlivem posunuti signalu, a
komponenty maji stejnou sttedni hodnotu a rozptyl. Z toho diivodu neni SONS pro
separaci AN a PA vhodnou variantou ICA.

e Pro ucely separace AN(t) a PA(t) ze zaSuménych signald R(t) a G(t) je
nejvhodnéjsi rozsiteni SOBI vyuzivajici optimalni vahovani kovarian¢nich matic.
Toto rozsifeni bylo svymi autory oznaceno zkratkou WASOBI. Detailni popis je
popsan v samostatné kapitole.

13.2.3 Vlastnosti algoritmu WASOBI

Varianta WASOBI ptedstavuje modifikaci varianty SOBI [81], [110]. WASOBI
nahrazuje metodu aproximativni sdruzené diagonalizace nelinearni vahovanou metodou
nejmensich ¢tverci. Tim je vyrazné zvySena piesnost separace ICA [81]. WASOBI
dosahuje oproti SOBI lepsich vysledku [81], zvlasté v piipadech zaSuménych dat.

Krom¢ toho WASOBI piekondvd omezeni SOBI, spocivajici v dvoufizovém
zpracovani korela¢nich matic algoritmem SOBI. Pravé toto omezeni signifikantné
redukuje korektnost separace AN a PA.

Ptivodni algoritmus SOBI je suboptimalni z hlediska separa¢ni schopnosti, protoze
jeho algoritmus je rozdélen do dvou fazi, ptfi¢emz jeho druhd ¢ast neni optimalizovana
vzhledem Kk hledanému sdruzenému diagonalizéru. V prvni fazi algoritmu SOBI je
vybélena korelaéni matice signaltt R,[0] v ¢ase T = 0. Proces béleni spo¢iva v nalezeni
bélici matice W =zajistujici, Ze souéin korelacni matice s bé&lici matici je roven
jednotkové matici:

WR, [0]WH =T 13.1

kde W je bélici matice signall, a R,[0] je korela¢ni matice signali pro vzajemné
neposunuté signaly, a I je jednotkova matice.

Nasledné jsou stejnou bélici matici W transformovany vSechny ostatni korelacni
matice:

R[] = WR, [t JWH prok=1,2,...K. 13.2

kde R[] jsou transformované korela¢ni matice pro posuv 7, W je bélici matice,
R, [t ] jsou piivodni matice, a K oznacuje pocet téchto matic.

V druhé fazi algoritmu SOBI jsou Jakobiho rotaci [92] iterativné minimalizovany
soucty nediagonalnich prvka transformovanych korela¢nich matic, ¢imz je ziskan
pfiblizny unitarni sdruzeny digonalizér U. Sdruzeny diagonalizér A je pak ziskan jako

75



A=w1ly 13.3

kde A je sdruzeny diagonizér, W~ je pseudoinverze bélici matice W, a U je
priblizny unitarni sdruzeny diagonalizér.
Druha faze SOBI je optimalizovana vzhledem k U, ale nikoliv k A [81], nebot’

neunitarni ¢ast W byla zvolena tak, aby pfesné (nikoliv aproximativn¢) diagonalizovala
R, [0], i za cenu $patné diagonalizace ostatnich matice R[t;] prok = 1,2, ....K.

WASOBI, popsané v kapitole 8.2.3, omezeni plynouci z dvoufazového zpracovani
korelac¢nich matic nevykazuje, a proto je pro separaci AN a PA nejvhodnéjsi variantou
ICA.
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14 EMPIRICKY VYBER ICA VARIANTY

Empiricky vybér ICA varianty, zohlediujici souc¢asné ucelovou funkci i optimalizacni
algoritmus ICA, je obsahem této kapitoly.

14.1 Uéelova funkce a optimalizaéni algoritmus ICA

Empiricky vybér nejvhodnéjsi varianty ICA Dbyl proveden na zéklad¢ celkové
schopnosti ICA varianty korektné separovat komponenty.

Kazdy ICA algoritmus se sklada z ti¢elové funkce a z optimalizacniho algoritmu
hledajiciho globalni extrém této funkce. Volba ucelové funkce ovliviiuje statistické
vlastnosti (konzistence, robustnost, atd.) a volba optimaliza¢niho algoritmu ovliviiuje
algoritmické vlastnosti (pamétové naroky, vypocetni cas, rychlost konvergence,
numericka stabilita, moznost paralelizace procesti, atd.). V idedlnim ptipadé je ucelova
funkce nezavisld na optimalizaénim algoritmu. V takové situaci lze ucelovou funkci
vybrat na zéklad¢ charakteristik AN a PA, a optimalizacni algoritmus na zaklade
hardwarovych moZnosti pocitace. V praxi vSak byva ucelova funkce s optimalizaénim
algoritmem provazana. Diivodem provazani ucelové funkce a optimaliza¢niho
algoritmu je snaha snizit vypocetni naro¢nost ICA varianty. Ta ja dosahovana redukci
opakujicich se vypocta.

Pro ucely srovnédni ICA variant byl vytvofen modelovy prubéh AN, a bylo vybrano
deset typickych reprezentanti PA. Konstrukce modelového prabéhu AN byla popsana
a zdivodnéna v kapitole 12.2.1, zaznam a vybér reprezentanti PA byl popsan v kapitole
12.2.2.

14.2 Vysledky separace pro modelova data

Pro srovnani jednotlivych variant ICA bylo vytvofeno 10 simulovanych optickych
signalt. Kazdy simulovany signal se skladal z dvojice prubéhd, které vznikly pfictenim,
resp. odectenim, zaznamu PA k simulovanému pribéhu AN. Situaci pro prvni dvojici
ilustruje obrazek (Obrazek 14.1). Tento zpisob smiseni odpovida realné situaci, kdy
spektralni posuv emisniho svétla di-4-ANEPPS v Cervené oblasti spektra zptisobi pokles
zaznamenavané intenzity emisniho svétla, zatimco v zelené oblasti zplsobi jeho
priristek. Na rozdil od redlné situace jsou signaly AN a PA doptfedu znamé, a proces
smiseni je linearni a neptfidava do vyslednych signalt Sum.
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Obrazek 14.1: Vznik modelovych optickych signalt: vlevo - pribéhy AN a
PA, vpravo - modelové optické signaly vzniklé kombinaci AN a PA z levé Casti
obrazku.

Schopnost separovat z uméle smisenych signaltt pivodni komponenty AN a PA
byla ovéfena pro 18 variant ICA. Schopnost korektni separace byla testovana pro
algoritmy AMUSE [77], [85], [86], EVD2 [120], [121], SOBI [89], [78], [84], [90],
SOBI-RO [79], [115], SOBI-BPF [112], [113], [114], WASOBI [81], [110], EWASOBI
[82], SONS [115], [116], FJADE [107], JADE [107], JADETD [107], QJADE [107],
FAJDC4 [107], SAD [107], FPICA [122], [123], [124], POWERICA [125], [126],
[127], EFICA [128], [129], COMBI A MULCOMBI [130]. Srovnani bylo provedeno
pro stejnou skupinu simulovanych optickych signalt.

Kazd4 varianta ICA byla testovana pro vSech 10 dvojic uméle smisenych signali.
Pro ovéteni ICA variant bylo pouzito rozSiteni programového nastroje Matlab oznacené
zkratkou ICALAB [107]. ICALAB obsahuje varianty ICA, které lze rozdélit do Ctyf
skupin: (a) algoritmy vyuZivajici ¢asovou strukturu komponent vyjadienou statistikou
maximalné¢ druhého tadu, (b) algoritmy vyuZivajici €asovou strukturu komponent
vyjadifenou statistikou vice nez druhého tadu, (c) algoritmy nevyuzivajici ¢asovou
strukturu, ale vyuzivajici statistiku vyssiho nez druhého tadu, a (d) algoritmy
vyuzivajici pro separaci vzorovy prubeh nékteré z komponent. Schopnost korektni
separace byla testovana pro prvni tii skupiny; ¢tvrtd skupina, vyzadujici apriorni znalost
prabehu nékteré komponenty je pro ucely separace AN a PA nepouzitelna, protoze ani
jeden z téchto pribehil neni doptedu znadm.
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Vysledky separace uméle smiseného signalu jsou uvedeny v tabulce (Tabulka
14.1). Jednotlivé varianty ICA jsou uvedeny Vv levém sloupci tabulky. Vysledky
Vv tabulce mohou nabyvat tfi hodnot:

A = (ano), separace je naprosto presnd a tvar odhadnutého AN vérné odrazi
tvar originalntho AN. Pohybovy artefakt byl zcela potlacen. Takto
odhadnuty AN umoziuje naslednou analyzu parametric AN. Pfesnou
separaci ilustruje obrazek (Obrazek 14.2).

e N N

Obrazek 14.2: Tvar spravn¢ odhadnutého pribéhu akéniho napéti.

N = (ne), separace selhava, tvar AN je zcela deformovany a PA nebyl
odstranén. Data zUstavaji znehodnocena vlivem pohybu. Zcela selhdvajici
separaci ilustruje obrazek (Obrazek 14.3).

WWWN
Obrazek 14.3: Tvar nespravné odhadnutého pribéhu akéniho napéti.

V = (s vyhradami), separace sice ¢aste¢né potlacila PA a vysledek separace
ma veétsi diagnostickou vytéznost nez samotny smiseny signal, ale tvar
odhadnutého AN neni zcela vérny originalu. Je moZné hodnotit pouze
nékteré parametry AP. Casteéné Uspé$nou separaci ilustruje obrazek
(Obrazek 14.4).

w

Obrazek 14.4: Tvar ¢aste¢né spravné odhadnutého pribéhu akéniho napéti.

Z empirického srovnani ICA variant plyne, Ze nejvhodné;jsi variantou pro separaci
AN a PA je varianta WASOBI a jeji numericky optimalizovana modifikace EWASOBI.
WASOBI a EWASOBI dokézala korektné separovat pribéhy AN a PA pro vSech deset
simulovanych optickych signali.

Ukézka vysledku WASOBI pro jednu z dvojic simulovaného optického signalu je
na obrazku (Obrazek 14.5). Z obrazku je vidét, ze ptivodni komponenty, AN a PA, jsou
tvarové shodné s komponentami separovanymi pomoci WASOBI. Lisi se pouze svou
energii (ta neni na obrdzku vyjadfena) a znaménkem. Absence energie a znaménka
Vv separovanych komponentach je vlastnosti ICA, jenz je diskutovéna v podkapitolach
16.6.1 a 16.6.2.
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Tabulka 14.1: Vysledky separace uméle smiseného signilu. Sedou barvou
jsou zvyraznény varianty ICA, které korektné separovaly komponenty ve vSech
deseti ptipadech.

ZKOUMANY VZOREK
ICA VARIANTA

o
al
»
~
=)

AMUSE
EVD2
SOBI

SOBI-RO
SOBI-BPF
WASOBI
EWASOBI
SONS
FJADE
JADE
JADETD
QJADE
FAJDC4
SAD
FPICA
POWERICA
EFICA

COMBI A
MULCOMBI
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Z hlediska vypocetni naro¢nosti optimalizatniho algoritmu je WASOBI
srovnatelna s ostatnimi ICA variantami. V ptipadé zpracovani optickych signali R(t)
a G(t) je pocet separovanych komponent nizky (jsou jen dvé, AN a PA) a proto jsou
naroky pouzité vypocetni techniky pro vSechny varianty obdobné. To samé plati o Casu,
potfebném pro béh algoritmu. PouZzitou vypocetni technikou (Intel Core2 Quad, 2,5
GHz, 4GB RAM) bylo mozno separovat AN(t) a PA(t) béhem n¢kolika sekund pro
libovolnou pouzitou variantu ICA.

WASOBI je nejvhodnéjsi variantou jak z teoretického hlediska, tak z empirického
srovnani ICA algoritmu. Pro separaci AN a PA byla proto zvolena varianta WASOBI.
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Zaznam pohybového artefaktu Prvni separovana komponenta

0 0.5 1 0 0.5 1
Cas [s] Cas[s]
Modelovany priubéh akéniho napéti Druha separovana komponenta

x x

0 0.5 1 0 0.5 1
Cas [s] Cas [s]

Obrazek 14.5: Vlevo - puvodni komponenty, vlevo; vpravo - komponenty
separované pomoci WASOBL
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15 OVERENI KOREKTNOSTI SEPARACE

ICA separuje stochasticka data, proto je ovéfeni korektnosti separace algoritmu
WASOBI provedeno dvémi zpusoby:

e ovéfenim konzistence vysledkt pii opakovaném pouziti ICA (kapitola 15.1)
e srovnanim prabéht separovanych komponent s pribéhy ziskanymi
pomérovou metodou (kapitola 15.2)
Spolu s ovétenim statistické nezavislosti vstupnich komponent (kapitola 12.2.3.) je

tak schopnost korektni separace metody WASOBI zkoumana ve tiech na sobé
nezavislych oblastech. Tti oblasti znazornuje schéma na obrazku (Obrazek 15.1).

Podminky ICA Mnohonasobné Vysledek
opakovana ICA separace
*Odpovida eJsou vysledky +Odpovida
matematicky pro opakovany pribéh
model smési AP béh ICA separovanych
a MA modelu shodné? komponent
ICA? realité?

Obrazek 15.1: Oblasti ovéteni korektni separace komponent.

15.1 Prvni zpusob ovéreni vysledkii ICA: mnohonasobné
opakovana ICA

Oveteni ICA jako metody zpracovavajici stochastickd data vyZaduje nékolikandsobné
opakovani jejiho b&hu. Vysledky jednotlivych opakovani ICA pro stejna vstupni data by
mély byt co nejvice sobépodobné (az na energii signalu a znaménko). Metoda WASOBI
skute¢né separuje AN pokazdé sobépodobné, coz lze vidét z ptikladu na obrazku
(Obrazek 15.2). Zobrazené pribéhy se 1isi pouze svou orientaci a energii, vyjadienou
velikosti vychylky.

Opakovany béh WASOBI pro stejnd vstupni data umoznuje vyhodnotit vnitini
odolnost algoritmu proti odchylkam zptisobenych numerickym vypoctem extrému
ucelové funkce. Nevyjadiuje vSak spravnost vysledku, tj. neovéfuje, zda ma prubéh
separované komponenty AN ocekavany tvar.

Ovéieni korektnosti separace a soucasné ovéfeni schopnosti metody WASOBI
tohoto vysledku opakované dosdhnout bylo provedeno Monte Carlo analyzou. Monte
Carlo analyzou bylo vyhodnoceno deset uméle smisenych signali. Kazdy signal byl
tvofen smési jednoho ze zaznamenanych PA a modelového AN. MixaZni matice byla
pokazdé sestavena tak, aby obsahovala ndhodné generované prvky, a byla nesingularni.
Toto nastaveni mixazni matice odpovida redlnému prostfedi. Monte Carlo analyza byla
spousténa pokazdé pro 100 béhti metody WASOBI.

Monte Carlo analyza byla provedena pro dva kvantifikatory korektnosti separace.
Prvnim byl pomér uzite¢ného signalu k interferenci (SIR, z anglického signal
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to interference ratio) definovany pro separované komponenty a druhym byl SIR
definovany pro mixazni matici. Oba vyjadiuji korektnost separace, ale SIR pro mixazni
matici se vztahuje k procesu separace, zatimco SIR pro komponenty se vztahuje
k vyslednym komponentam.

Separovana komponenta

L L L L

Obrazek 15.2: Deset vysledkt opakovaného béhu WASOBI pro stejna vstupni
data. Kazdy separovany prubéh AN je zobrazen odli§nou barvou.

15.1.1 Monte Carlo analyza pro SIR definovany pomoci zdrojového
signalu a separované komponenty.

Kvalita separace AN a PA metodou WASOBI byla posouzena srovnanim prabéhu
ptvodni a separované komponenty. Usp&$nost separace byla kvantifikovana pomérem
preslechu k uzitecnému signalu (SIRS) [131]. SIRS vyjadfeny pomoci ptvodni a
separovan¢ komponenty je definovany vztahem:

—sll?

kde y je komponenta separovana metodou WASOBI a s je originalni komponenta,
ktera je predem znama (AN, nebo PA). Uspé&snost separace je dana kvili separaci dvou
komponent AN a PA praimémou hodnotou SIRs. Hodnota SIRg vychazi
ze separovanych komponent, a proto je vhodna i pro ovéfovani korektnosti WASOBI
algoritmu pro signaly uméle zaruSené Sumem.
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15.1.2 Monte Carlo analyza pro SIR definovany pomoci mixazni a
separacni matice

Pomér SIR definovany pomoci mixazni a separa¢ni matice (zkracené¢ SIR,) vyjadiuje
miru pfiblizeni odhadu separa¢ni matice K inverzi pfedem znamé mixazni matice.
V idedlnim piipadé by odhadnuta separa¢ni matice méla byt piesné rovna inverzni
mixazni matici. V ilustraénim piipadé odhadu jediné komponenty y je tato komponenta
rovna nasobku separacni matice W se smisenym signalem x:

y=WTx 15.2

kde y je separovana komponenta, W je separa¢ni matice, a x je smiSeny signal.

Smiseny signal x je kombinaci puvodniho zdrojového signalu s S mixazni
matici A:

Wix = (WTA)s 15.3

kde W je separa¢ni matice, x je smiSeny signal, A je mixazni matice, a s je ptuvodni
komponenta.

Maticovy soucin separa¢ni a mixazni matice, tedy WT A, 1ze oznacit jako G, prevést
ho z maticového do vektorového tvaru, normalizovat ho vydélenim kazdého jeho prvku
jejich souctem, a oznacit ho g. V ptipadé piesné separace by idealni normalizovany
vektor g mél byt roven jednotkovému vektoru u =[0 0 ... 1 ... 0]. Rozdilem mezi
normalizovanym vektorem g a jednotkovym vektorem u proto lze hodnotit efektivitu
WASOBI, coz dava vzniknout vztahu:

kde SIR, je pomér SIR definovany pomoci mixazni a separa¢ni matice, g je
normalizovany vektor vznikly ze souc¢inu mixazni a separacni matice, a u je jednotkovy
vektor. V piipadé separace vice komponent Ize jako miru uspé$nosti separace pouzit
prumér piislusnych SIR,, stejné jako tomu bylo u SIR.

Vysledky Monte Carlo analyzy pro prvni kombinaci AN a PA jsou zobrazeny
na obrazcich (Obrazek 15.3) a (Obrazek 15.4). Obrazek (Obrazek 15.3) zobrazuje
histogram SIRg, obrazek (Obrazek 15.4) zobrazuje histogram SIRy,.
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Vysledek Monte Carlo analyzy - histogram SIRg

|_| |
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21,4889 21,4890 21,3891 21,3891 21,3892

Prameér SIRs [dB]

Obrazek 15.3: Vysledek Monte Carlo analyzy pro prvni smés pribehi
akéniho napéti a pohybového artefaktu pro parametr SIR ziskany ze separovanych
zdroju.

Vysledek Monte Carlo analyzy - histogram SIR,

SO N A~ O @
T

.

]

.1 .

21,3751 21,3752 21,3753 21,3754 21,3755 21,3756 21,3757

Primér SIR, [dB]

Obrazek 15.4: Vysledek Monte Carlo analyzy pro prvni smés prub¢hi
akéniho napéti a pohybového artefaktu pro parametr SIR ziskany ze separaéni
matice.
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Stfedni hodnoty a smérodatné odchylky pro SIRs jsou uvedeny v tabulce (Tabulka
15.1). ICA je povazovana za efektivni a konzistentni, jSou-li splnény pro stfedni
hodnotu SIRg dvé podminky [76]:

%(SIRs) > 16dB 15.5

o(SIRg) < + X8 15.6

kde X(SIRs) oznaCuje pramérnou hodnotu SIR; a o(SIRg) jeho smérodatnou
odchylku.

Ob¢ podminky splnuji vSechny fadky v tabulce (Tabulka 15.1), proto lze uzaviit,
ze metoda WASOBI funguje velmi dobte pro vS§echny zkoumané typy kombinaci AN
s AP.

Tabulka 15.1: Hodnoty SIRS.

Cislo kombinace AN a PA | Primérn4 hodnota SIRS Smeérodatna odchylka

(dB) SIRS (%)
1 21,48 6,13-10"
2 30,34 1,96-10°
3 48,23 3,46-10°
4 39,63 1,57-10°
5 50,48 5,63-107
6 37,48 4,57-10
7 29,39 9,46-10°
8 27,44 5,30-107
9 32,12 4,48-107
10 29,18 9,72:10°®

Podobné zavéry plynou i z tabulky (Tabulka 15.2), ktera shrnuje stfedni hodnoty
a smérodatné odchylky parametru SIR,, a definuje tak efektivitu a konzistenci metody
WASOBI z pohledu odhadnuté separa¢ni matice A. Opét plati podminky 15.5 a 15.6,
udavajici, ze uspéSna separace ma stfedni hodnoty SIR, vyssi nez 16dB a smérodatnou
odchylku mensi nez 10%.
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Tabulka 15.2: Hodnoty SIRA.

Cislo kombinace AN a PA | Primérn4 hodnota SIRA Smérodatna odchylka

(dB) SIRA (%)
1 21,38 6,10-107
2 29,62 1,89-10°
3 45,39 9,48:10°
4 39,53 1,56-10°
5 50,43 5,62-107
6 35,47 4,32:10°°
7 29,29 9,46-10°
8 27,35 5,36:10°
9 31,73 4,50-10°"
10 28,8 7,06-10°

15.1.3 Index separability

Korektnost separace byla dale kvantifikovana indexem separability. Index
separability urcuje kvalitu separace srovndnim zndmé mixazni matice A a odhadnuté
separacni matice W. Je vypocitan z prvkili matice G = WA, urCujici zkresleni dané
procesem umélého smiseni signalti s naslednou opétovnou separaci. [132], [133], [134],
[135], [136]. Index separability je definovan vztahem:

1 m n
PI(G) = mz Z (max] 1) 15.7

i=1j=1

Kde PI je index separability, m, n jsou rozméry dvojdimenzionalni matice G a Gi,j
jsou jeji prvky. Vzorec vychazi z myslenky, ze pro idealni odhad by méla byt matice G
tvofena pouze prvky na diagonéle. Realny odhad matice G pro jeden z deseti uméle
smisenych signali je zobrazen na obrazku (Obrazek 15.5).

87



1 hqdnota prvku

0,106563 separacni matice
]
0,068778

sloupec
separacni

matice radek

Vseparaéni
2 matice

1

Obrazek 15.5: Diagonalita odhadnuté matice G.

Index separability pro metodu WASOBI je uveden v tabulce (Tabulka 15.3).
Parametry mix4zni matice a Monte Carlo analyzy zlstaly stejné jako u SIRs a SIR,.
Pro idealné¢ odhadnutou separa¢ni matici by mél byt index separace rovny nule.
Hodnoty indexu separace v tabulce (Tabulka 15.3) se k nule blizi, coz indikuje spravny
odhad separa¢ni matice.

Tabulka 15.3: Index separace metody WASOBI pro deset kombinaci AN a
PA.

Cislo kombinace AN a PA Index separability [-]
1 0,08
0,05
0,01
0,02
0,01
0,02
0,04
0,04
0,02
0,03

Ol N[OOI WIDN

=
o

Vsechny tii kvantifikatory korektnosti separace - SIRg, SIR,, a index separability -
ukazuji, ze WASOBI dokaze separovat zdznamy AN a PA velmi dobfe. Tim je
dokazana pouZitelnost metody WASOBI pro separaci AN z optickych zdznami
zarusenych pohybovym artefaktem.

88



15.1.4 Separace ve zvlast’ nepriznivych podminkach

Pfesnost separace muze byt ve velmi vyjimecnych ptipadech snizena selhanim
numerického vypoctu [107]. Vysledek separace je totiz krom¢ vlastnosti samotné
ucelové funkce zavisly na numerickych vlastnostech algoritmu pouzitého pro hledani
jejiho extrému. Pfi pouziti numerickych metod miuize dojit k vyskytu zaokrouhlovaci
chyby. Z toho divodu byla Monte Carlo analyzou vyhodnocena uspé$nost separace
metody WASOBI v podminkach ovlivnénych zaokrouhlovaci chybou (poznamka 1).
Podminky pro vznik zaokrouhlovaci chyby byly nastaveny pouzitim Spatné podminéné
mixéazni matice, s ¢islem podminénosti Glohy vétsim nez 10000. Monte Carlo analyza
byla opét provedena pro sto béht WASOBI. Vstupni signdly i hodnotici parametry
zustaly stejné jako v ptipad¢ analyzy WASOBI v normalnich podminkéch.

Stifedni hodnoty SIRg (viz Tabulka 15.4) pro kazdou testovanou kombinaci AN
aPA byly vyss$i nez pozadovanych 16dB, coz je indikator velmi dobré efektivity
metody WASOBI pro separaci AN a PA. Zato hodnoty smérodatné odchylky ve tfech
pripadech (12%, 13% a 14%) mirn¢ piekroCily doporu¢enou hodnotu +10%, coz
indikuje snizenou konzistenci vysledki metody WASOBI.

Tabulka 15.4: Stéedni hodnoty SIRS a jejich smérodatné odchylky.

Cislo kombinace AN a Stfedni hodnota SIRg Smérodatna odchylka
PA (dB) SIRs (%)
1 21,42 6,01
2 29,69 14,67
3 47,58 10,66
4 39,49 4,59
5 50,43 3,27
6 37,05 13,53
7 28,79 14,99
8 27,56 6,15
9 32,18 1,35
10 29,29 2,77

Poznamka 1: Zaokrouhlovaci chyba miize vést v pripade Spatne podminené ulohy
K vyraznému zkresleni vysledku. Prikladem je srovnani dvou soustav rovnic. Soustava
rovnic vlevo ma reseni x = 2, y = 0, zatimco soustava rovnic vpravo md reSeni x = 1, y
=1

x+y=2 x+y=2

x+ 1,001y =2 x+ 1,001y = 2,001

Mala zména konstanty tak vede k odlisnému vysledku. Tento stav je nazyvain
Spatné podminéna uloha.
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Obdobné zavéry plynou z analyzy hodnot SIR, (viz Tabulka 15.5) pro kazdou
testovanou kombinaci AN a PA, kde stiedni hodnoty SIR, byly vyssi nez pozadovanych
16dB, ale hodnoty smérodatné odchylky ve tfech ptipadech (13%, 14% a 14%) opé&t
mirné prekrocCily doporu¢enou hodnotu +10%.

Tabulka 15.5: Stiedni hodnoty SIRA a jejich smérodatné odchylky.

Cislo kombinace AN a Stfedni hodnota SIR, Smeérodatna odchylka
PA (dB) SIR, (%)
1 21,29 5,60
2 28,90 12,65
3 44,73 9,82
4 39,40 4,56
5 50,39 3,26
6 35,04 12,63
7 28,61 13,44
8 27,16 6,02
9 31,79 1,34
10 28,90 2,73

Index separability (viz Tabulka 15.6) se pro Monte Carlo analyzu se pro normalni
a Spatn¢ podminénou mixazni matici prakticky nelisi, rozdil je pouze v desititisicinach.
Podle indexu separability tedy nepfedstavuje ojedinély vyskyt zaokrouhlovaci chyby
zadny problém.

Tabulka 15.6: Index separability metody WASOBI pro deset kombinaci AN a
PA v ptipad¢ Spatné podminéné mixazni matice.

Cislo kombinace AN a PA Index separability
1 0,09
0,06
0,01
0,03
0,01
0,02
0,04
0,04
0,02
0,03

Oo|INO| OB lW|IDN

[N
o

Shrnutim poznatki z Monte Carlo analyzy pro Spatné¢ podminénou mixazni matici
je zaver, ze ve zvlast nepiiznivych podminkach WASOBI ve vétSin€ piipadl separuje
AN a PA spravng.

Celkovy zavér z Monte Carlo analyzy pro WASOBI je potvrzeni, ze WASOBI je
efektivni a spolehliva metoda pro separaci AN od PA. VSechny tfi analyzované
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parametry (SIRy4, SIR;, a index separability) ukazuji, Ze WASOBI umoznuje korektné
separovat AN ze zaznamenanych optickych signalti. Ve velmi vyjimecnych ptipadech
muze dojit k selhani metody. Pravdépodobnost soucasného vyskytu neptiznivych
podminek a nasledného selhani je vSak nepatrna a proto je tento problém pouze
teoretickym omezenim metody, jenz V praxi nebrani ispéSnému pouziti metody.

15.2 Druhy zpiisob ovéreni vysledki ICA: srovnani ICA a
pomérové metody

Druhym zpusobem ovéfeni spravnosti separace bylo srovnani vysledki metody
WASOBI s vysledky pomérové metody. Pomérova metoda, popsana detailné v kapitole
6, predstavuje v soucasnosti pravdépodobné nejlepSi metodu pro odstranéni PA.
Pomérova metoda byla vybrana pro srovnani s metodou WASOBI kvuli tomu, ze jeji
matematicky aparat umoziuje zdivodnit korektnost separovaného pribéhu AN.
Druhym diivodem je celosvétové rozsifeni pomérové metody.

Srovnani vysledkli obou metod bylo provedeno pro realna data, jimiz bylo n€kolik
desitek opticky zaznamenanych signalt R(t) a G (t). Optické signdly jsou zaznamem
elektrické aktivity srdecnich bun€k izolovaného srdce v experimentu, béhem né¢hoz byly
opakované¢ ménény experimentalni podminky. Signaly zahrnuji tseky s optimalnimi
fyziologickymi podminkami, v kterych ma AN ocekdvany tvar a jednotlivé repetice AN
se pravidelné opakuji, ischemické useky obsahujici arytmie a absence AN na mistech,
kde by mél byt, a useky nasledujici po navratu do fyziologickych podminek po prob&hlé
globalni ischemii, charakteristické energetickym vycCerpanim srdce a snizenou velikosti
AN.

Vysledky pomérové metody a metody WASOBI jsou zobrazeny na obrazku
(Obrazek 15.6). V horni ¢asti obrazku je zobrazen prib&éh AN a pribéh PA. Pribéh AN
ziskany pomérovou metodou je zobrazen modie a pribéh ziskany metodou WASOBI
Cervené. Je vidét, ze oba prubéhy se od sebe prakticky nelisi. Metoda WASOBI je proto
srovnatelna s pomérovou metodou, a predstavuje jeji vhodnou alternativu.

Kromé dobie viditelného AN je v signdlech ziskanych obéma metodami vidét
zbytkovy artefakt. Ten vznikd nedokonalosti konstrukéniho feSeni zdznamové aparatury
a jako takovy nelze odstranit ani jednou ze srovnavanych metod. Nepiedstavuje vSak
chybu metody (at’ uz jde o WASOBI, ¢i pomérovou metodu), nybrz o konstrukéni
nedostatek a v piipadé pouziti lepsiho konstrukéniho feseni detektoru je oéekavano jeho
vymizeni. Tato hypotéza je podloZzena vySe uvedenym ovéfenim metody WASOBI,
béhem nichz pfi umélém smiseni AN a PA a nasledné opétovné separaci vysledny
prabéh AN zadné zbytkové artefakty neobsahoval.

Na obrazku (Obrazek 15.6) je postupné vykreslen vysledek pomérové metody
s vysledkem ICA, zaznam elektrogramu, simultinné zaznamenaném s AN, a optické
signaly snimané v Cervené a v zelené oblasti spektra. Z obrazku (Obrazek 15.6) je
patrné, Ze WASOBI 1pomérovda metoda dokdzi AN V zaznamenanych optickych
signalech dobfe identifikovat.

V niz§i prostfedni ¢asti obrazku (Obrazek 15.6) je zobrazen opticky zaznam smési
AN a PA snimany v ¢ervené spektralni oblasti a v spodni ¢asti obrazku (Obrazek 15.6)
je zobrazen stejny signal snimany v zelené spektralni oblasti. V obou optickych
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signalech je AN Spatné pozorovatelny.

Metoda WASOBI je pouzitelnd i pro signaly zaznamenané v ischemickych fazich
experimentt, které mohou obsahovat arytmie. Schopnost metody WASOBI separovat
AN a PA byla testovana na signalu obsahujicim arytmie. Opét se ukazalo, ze metoda
WASOBI je srovnatelna s pomérovou metodou, viz obrazek (Obrazek 15.7).

V horni Casti obrazku (Obrazek 15.7) je Cervené zobrazen prubéh AN ziskany
metodou WASOBI a modfe pribéh pomérovou metodou. Signaly jsou shodné, coz
dokazuje, ze metoda WASOBI je spomérovou metodou srovnatelnd i v piipadé
separace signalli obsahujicich arytmie. Arytmie signalu jsou patrné ze zaznamu
elektrogramu, zobrazeného ve vy$Si prostiedni ¢asti obrazku (Obrazek 15.7).
Na zacatku zobrazeného useku elektrogramu je patrna absence QRS komplexu v Case
ptiblizné 0,2s. Soucasné lze pozorovat v horni ¢asti obrazku, ze ani metoda WASOBI,
ani pomérova metoda nedetekovala v tomto okamzku vyskyt AN.

Dolni dvé ¢asti obrazku (Obrazek 15.7) zobrazuji opticky zaznam smési AN a PA
snimany v ¢ervené spektralni oblasti a stejny signal snimany v zelené spektralni oblasti.

Obrazek (Obrazek 15.8) ukazuje, Ze metoda WASOBI mize byt nejen srovnatelna
s pom¢rovou metodou, ale Ze v nekterych pfipadech mulze byt i lepSi. Pro signaly
zaznamenané po opakovém ischemickém inzultu dosahuje WASOBI lepsich vysledkd,
nez pomérovd metoda. Po opakovaném ischemickém inzultu byla snimand intenzita
emitované¢ho svétla niz§i nez v kontrolni fazi experimentu diky energetickému
vycCerpani izolovaného srdce, postupné internalizaci barviva v métené tkani a diky vlivu
fotovysviceni. Na obrazku (Obrazek 15.8) je vidét, ze signaly ziskané pomeérovou
metodou i metodou WASOBI umoziiuji sledovat pritbéh AN v depolarizacni fazi i ve
fazi platd, ale pouze ze signdlu ziskaného WASOBI je mozné urcit zaroven
repolarizace. Proto pouze pribéh AN ziskany metodou WASOBI umoziiuje zméfit
délku AN, jenz je jednim z jeho nejdilezitéjSich parametri [36].

Tato vyhoda WASOBI oproti pomérové metodé ma jeden prakticky dusledek.
Schopnost WASOBI potlac¢it PA 1 po né€kolikanasobném ischemickém umoziiuje
vzajemné srovnat elektrickou aktivitu srdce v normalnich 1 zménénych
experimentalnich podminkéach. Toto srovnani je naplni vétSiny kardiologickych studii,
takZze pouziti WASOBI vede ve svém disledku k zvySeni informacni vytéZnosti
experimentu.
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Vysledek pomérové metody (modie) a WASOBI (Cervené)
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Obrazek 15.6: Srovnani vysledkd pomérové metody a metody ICA. Shora
doli: srovnani pribéhti akcniho napéti ziskaného pomoci pomérové metody

(modie) a pomoci WASOBI (Cerveng); simultanni zaznam elektrogramu; ptivodni
opticky zdznam v Cervené oblasti spektra; ptivodni opticky zaznam v zelené oblasti

spektra.
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Vysledek pomérové metody (modie) a WASOBI (Cervené)
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Obrazek 15.7: Srovnani vysledkd pomérové metody a metody ICA. Shora
dolti: srovnani pribéhti akéniho napéti ziskaného pomoci pomérové metody
(modie) a pomoci WASOBI (Cerveng); simultanni zaznam elektrogramu; ptivodni
opticky zdznam v Cervené oblasti spektra; ptivodni opticky zaznam v zelené oblasti

spektra.
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Vysledek pomérové metody (modie) a WASOBI (Cervené)
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Obrazek 15.8: Srovnani vysledkli pomérové metody a ICA. Shora doli:
srovnani prubéht akéniho napéti ziskaného pomoci pomérové metody (modie) a
pomoci WASOBI (Cervené); simultdnni zaznam elektrogramu; ptivodni opticky
zaznam v ¢ervené oblasti spektra; ptivodni opticky zaznam v zelené oblasti spektra.
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15.3  Vliv Sumu na korektnost separace

V minulé kapitole bylo dokazano, ze WASOBI je schopna optimalné separovat AN a
PA z optickych signali zaznamenanych tfisegmentovou fotodiodou. Pokud by
WASOBI byla pouzita pro data zaznamenana odlisSnym zaznamovym systémem, mohl
by pfipadny niz§i pomér SNR signali zhorsit schopnost separace metodou WASOBI.
Proto je v této kapitole studovana schopnost separace AN a PA v zaznamech s vysokou
urovni Sumu.

Vliv Sumu byl ovéfen na uméle zarusenych datech, vytvorenych kombinaci
modelového AN a realného PA. Vznik umélych signalti zaruSenych Sumem, a jejich
opétovné oddéleni metodou WASOBI znazoriiuje schéma na obrazku (Obrazek 15.9).
Leva cast obrazku ilustruje vznik dvou umélych signald, prvni signdl je tvoien rozdilem
PA a AN, druhy jejich souctem. Prostiedni ¢ast obrazku ilustruje pficteni bilého Sumu,
prava Cast separaci metodou WASOBI. Separované komponenty jsou tvarové shodné
S ptivodnimi nesmisenymi komponentami.

simulované
optické
signaly

Sum
AN PA-AN 9&% / ~AN
WASOBI

odhadnuté
metoda ICA ~ Komponenty

nesmisené
komponenty

\ ~ PA

PA ® || PA+AN

Sum

Obrazek 15.9: Schéma vyroby umélych optickych signalti a jejich opétovné
odd¢leni.

Vysledky separace zaSuménych signali byly srovnany s vysledky pomérové
metody. Srovnani SNR pribéhu AN ziskaného pomoci WASOBI a pomoci pomérové
metody je zobrazeno na obrazku (Obrazek 15.10). Cervenou barvou je zobrazen SNR
pro AN separovany pomoci WASOBI, modrou barvou je zobrazen SNR pro AN
ziskany pomérovou metodou. Hodnoty SNR pro separovanou komponentu jsou
spocitané pomoci vztahu:

15.8

nools(m)|? )

SNR = 101
0910 <zggg|s'<n) —sm)|?

kde s(n) je modelovy AN (model Luo-Ruby, viz kapitola 12.2.1) a s'(n) je
separovana komponenta, kterd odpovida AN.

96



Ze srovnani plyne, Ze metoda WASOBI je ekvivalentni pomérové metodé
I v pfipadé vyznamného zasuméni vstupnich signalti. Pokles SNR pfi zvySovani Sumu
vstupnich dat je srovnatelny pro obé metody.

Pomér signalu k Sumu pro separovanou komponentu

N
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Obrazek 15.10: Srovnani poméru signalu k Sumu pro
metodou WASOBI a pomérovou metodou.

priabéh AN ziskany
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Srovnani vysledkii WASOBI a pomérové metody pri riznych drovnich Sumu
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Obrazek 15.11: Srovnani vysledkd metody WASOBI a pomérové metody pii
riznych urovnich Sumu. Modrou barvou je zobrazen prub&h akcéniho napéti
ziskaného pomérovou metodou; Cervenou barvou je znazornén prubéh ziskany
metodou WASOBI; zelenou barvou je zobrazen spravny pribéh akéniho napéti.
Prubéhy jsou vzajemné posunuty na vertikalni ose, aby bylo usnadnéno jejich
vizualni srovnani.

Metoda WASOBI korektné separuje AN a PA i v podminkach vyrazného Sumu.
Metoda WASOBI tak predstavuje Siroce pouzitelnou metodu pro odstranéni
pohybovych artefakti v optickych zdznamech AN.
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16 DISKUZE

V ramci plnéni cilii dizertacni prace byl charakterizovan PA, a tento byl odstranén
ze zaznamenanych optickych signali pomoci metody nezavislych komponent.
Nasledujici podkapitoly shrnuji dosazené vysledky asrovnavaji je s doposud
publikovanymi piistupy k odstranéni PA z optickych signali.

16.1 Zaznam optickych signali a elektrogramu

Navrzeny pfistup k odstranéni PA zohlediiuje konstrukci zdznamového systému.
Zaznamovy systém [9] umoziuje zaznamenat AN S vysokym rozliSenim (vzorkovaci
frekvence fvz = 2000Hz, kvantovaci uroven 16biti/10V). Ve srovnani S vétSinou
systémi pro zaznam AN optickou cestou, pouzitych napi. v [137], [138], [139], [72],
dosahuje systém vyssiho ¢asového rozliSeni a umoziuje zcela bezkontaktni zdznam AN.
Navrzeny pfistup potlaceni PA zachovava vyhodu bezkontaktniho zdznamu AN, ktera
je klicova pro zachovani fyziologickych podminek srdce. Zaznamenané optické signaly,
jejichz charakteristika je uvedena v kapitole 10.4, jsou v plné shodé se specifiky
zaznamu AN optickou cestou, predstavenymi studiemi [69], [6], [140].

Zaznamy AN a PA byly ziskény s pouzitim modifikovaného méticiho protokolu.
Mgtici protokol byl upraven tak, aby ve fazi stabilizace srdce (pfedchazejici fazi
nabarveni srde¢ni tkané¢ VSD) bylo izolované srdce osvétleno excitaénim svétlem
v modrém spektru. Intenzita odrazeného svétla byla zaznamenana jako PA. Timto
zpusobem je zajiSténa kompatibilita s plivodnim méficim protokolem, zajistujicim
fyziologické podminky experimentu a zaroven bylo mozno ziskat zdznam odrazeného
svétla potiebny pro identifikaci tvaru PA.

Navrzeny pfistup k ostranéni PA z optickych zdznamu byl testovan na zaznamech,
které neobsahovaly zadné jiné artefakty, které by mohly analyzu zkreslit. Zdznamové
zafizeni umoziuje simultdnné snimat elektrogramy (kapitola 10.2) a nasledné hodnotit
ptitomnost fyziologickych artefaktti. Vizualni kontrola elektrogram umoznila ptedem
odhalit fyziologické zmény ve sledované tkani a vyhnout se tak situacim, kdy by
sledovany zaznam AN obsahoval kromé PA také artefakty zplsobené fyziologickymi
jevy. Ovéfeni korektnosti nové navrzeného pfistupu bylo provedeno na zaznamech,
kter¢ neobsahovaly zadné patofyzilogické artefakty v simultanné zaznamenanych
elektrogramech.

16.2 Charakteristika pohybového artefaktu

Detailni popis vzniku PA dosud nebyl nikde publikovan. VétSina praci pouze
konstatuje pfitomnost PA, nijak vSak nekonkretizuji podminky, jenz k jeho vytvofeni
pfispivaji, ani se nevyjadiuji ke kvantifikaci jeho velikosti v AN v ramci zménénych
fyziologickych podminek. V tomto sméru je popis vzniku PA a jeho tvaru inovativni.
Vznik PA souvisi s pohybem izolovaného srdce volné zavéSeného na kanyle v nadobce
s fyziologickym roztokem, jenz ho obklopuje. V Kkapitole 4.1 jsou detailné¢ popsany
jevy, prispivajici kK vytvoreni PA. Ukazky realn¢ zaznamenanych tvari PA ziskanych
z individudlnich zvifat v riznych casovych intervalech jsou dokumentovany
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v kapitole 11.

Dale je v praci popsan vyvoj AN a PA béhem opakovanych ischemickych inzultd.
Bylo dokazano, Ze tvar AP se inter-individualng a intra-individualné¢ méni. Rovnéz bylo
(kapitola 11.2) dokazano, ze opakovanymi globalnimi ischemiemi mira pohybu srdce
klesa. Zaroven pii opakovanych ischemickych insultech klesa velikost okamzité
vychylky AN, coz popisuje kapitola 11.2. Tento poznatek je shodny s vysledky studie
[72].

16.3 Odstranéni pohybového artefaktu pomoci ICA

Na zakladé popisu vzniku PA byl navrzen pfistup, ktery s vyuzitim simultdnniho
zaznamu optickych signali potlacuje vliv pohybu v zdznamu AN. Pfistup vyuziva
metodu nezavislych komponent. Vyuziti ICA pro separaci AN a PA z optickych signalt
je detailné popsano Vv kapitole 7. Teoretické zdtivodnéni pouziti metody ICA je popsano
v kapitole 12.1, kterda dokumentuje souvislost matematického modelu ICA
S konstrukénim feSenim zaznamové aparatury. ICA dokaze separovat AN a PA bez
apriorni znalosti jejich charakteristik, a navic nevyzaduje informaci o procesu smiseni
prabéhtit AN a PA. Metoda ICA diky tomu piedstavuje silny néstroj pro odstranéni PA.
Zatimco prostfedky digitdlni filtrace pro odstranéni PA selhavdji kvili neznalosti
procesu smiseni, ICA stile dokaze korektné PA z optickych signalti odstranit. Diky
specifikim konstrukéniho feSeni zdznamové aparatury je navrzena metoda odstranéni
PA unikatni a zadny podobny pfistup nebyl dosud publikovan. Navrzeny ptistup byl
publikovan na mezinarodni kardiologické konferenci CINC [141] a pilotni studie byly
publikovany na studentské soutézi EEICT [142].

16.4 Ovéreni korektnosti separace

Potlaceni PA metodou nezdvislych komponent bylo ovéfeno na modelovych
i realnych datech.

Teoretické vyhodnoceni pouzitelnosti metody ICA bylo ovéfeno na modelovych
datech, a je detailné popsano v kapitole 0. Modelové signaly vyuzivaly teoreticky
prubéh AN generovany modelem pro AN srde¢nich buné€k levé komory srdce malych
laboratornich zvifat [102]. Model, popsany v kapitole 12.2.1, ptesné odpovida
skute€nym experimentalnim podminkdm. Schopnost korektni separace pomoci ICA
byla ovéfena pro nékolik tisic repetic AN devalvovanych AP. Na ziklad€¢ analyzy
metodou Monte Carlo bylo dokazano (kapitola 15.1), ze ICA dokaze korektné separovat
AN a PA z modelovych optickych signalii.

Vyhodnoceni schopnosti potlaceni pohybu pro redlné zaznamena data je popsano
v kapitole 15.2. Odstranéni PA pomoci ICA bylo testovano na zaznamech potizenych
na Lékaiské fakult¢ Masarykovy Univerzity béhem experimentd popsanych
v kapitole 10. Soubor dat obsahuje n¢kolik set repetic AN znehodnocenych AP. Ovéteni
korektnosti separace bylo provedeno srovnanim vysledka ICA s vysledky pomérové
metody. Pomérova metoda, jez je nejCastejsi pouzivanou technikou zpracovani signalu
pro odstranéni vlivu pohybu, je v soucasnosti pravdépodobné nejlepsi metodou
k potlaceni PA. Vlastnosti pomérové metody pfiblizuje kapitola 6, a jeji princip

100



ve vztahu K pouzitému konstrukénimu feSeni popisuje kapitola 6.1. Reprezentativni
vysledky ICA ukazuje kapitola 14.2, ostatni nezobrazené vysledky byly obdobné.
Z vysledkt je patrné, ze ICA eliminuje vliv pohybu v zaznamenanych AN velmi dobfe.

16.5 Srovnani ICA a alternativnich pristupa k odstranéni
pohybového artefaktu

Pro odstranéni PA jsou pouzivany farmakologické blokatory [58] (kapitola 5.1)
a techniky mechanického omezeni pohybu srdce (kapitola 5.2). Tyto techniky mohou
byt doplnény, ptipadné nahrazeny, technikami zpracovani signalu. Mezi né patii ICA
a pom¢rova metoda. Metoda ICA je srovnatelnou alternativou k pouziti pomérové
metody, nebot’ dosahuje stejnych nebo lepsich vysledki (kapitoly 15.2 a 15.3).

Vyhody navrzeného pfistupu jsou:

e Schopnost uplného potlaceni PA
e Nezavislost efektivity potlaceni PA na jeho velikosti
e Zpracovani pivodnich dat bez potieby piedzpracovani

Prvni vyhoda navrZzeného pfistupu spofivd ve schopnosti upln¢ potladit PA
v zaznamech AN (v ptipadé idedlniho konstrukéniho feSeni zaznamového systému, viz
napt. kapitola 14.2). Potlaceni PA v zdznamech AN je dostatecné, takZe neni potieba
kombinovat ICA s farmakologickymi nebo mechanickymi blokatory pohybu. Tyto
ptistupy, véetn¢ vyhod a nevyhod, jsou popsany v kapitolach 5.1 a 5.2, a nékdy byvaji
pouzivany jako doplnék k pouziti technik zpracovani signalu. Navrzeny pfistup dokaze
potlacit PA vzhledem ke vSem jevim (kapitola 4.1), které jej utvaii, vcetné vlivu
zménéné orientace srdce vzhledem k fotodetektoru, popsaném v kapitole 4.1.2. Touto
schopnosti pfevySuje pristup vyuzivajici ICA pfistupy vyuzivajicich registraci pohybu
v dvojdimenzionalni scéné, které projev zménéné orientace srdce potla¢it nedokazi [70].

Druhéd vyhoda navrZeného pfistupu spociva v nezavislosti efektivity potlaceni PA
na jeho velikosti v zdznamech AN. Tim se navrzeny pfistup li§i od velké casti
dosavadnich pfistupti, u kterych pii vyrazném pohybu srdce dochézelo ke snizovani
ucinnosti potlaceni PA [73], [51]. Navrzeny pfistup je proto vhodny i pro signaly
s proménlivou velikosti PA.

Tfeti vyhoda navrzeného pfistupu spociva ve zpracovani originalnich dat.
Navrzeny piistup umoziiuje potlacit PA bez potieby predzpracovani zaznamenaného
optického signalu, napf. pro zvySeni poméru signalu k Sumu [70]. Jakakoliv forma
pfedzpracovani zaloZzend na primérovani repetic AN svym principem devalvuje
piesnost tvaru AN, a neumoziuje zachytit nepravidelné se objevujici zmény jeho tvaru
Vv individudlnich repeticich. Ojedinély vyskyt patofyziologickych d&t je zvlast
limitujicim faktorem v pifipadé farmakologickych studii, kde je nutno dlsledné
kontrolovat individuélni repetice AN.

Nové navrzeny pristup je svymi vlastnostmi vhodny pro odstranéni PA ve studiich
zakladni elektrofyziologie srdce, ve studiich zmén experimentdlnich podminek
na elektrofyziologii srdce [143] a ve studiich Zadoucich i nezadoucich vlivii nové
syntetizovanych farmak. Dale mlzZe byt vyuzit v experimentech, u nichz je cilem
zaznamenavat soucasné AN a migraci vapniku [10].

101



16.6 Limitace odstranéni pohybového artefaktu pomoci ICA

ICA mé dvé omezeni. Tato omezeni plynou ze samotné podstaty metody a jsou vlastni
vSem variantam ICA, v¢éetné¢ WASOBI. ICA nedokéze u separovanych komponent urcit
dve charakteristiky: energii odhadnutych komponent a pofadi separovanych komponent.

16.6.1 Neznamy rozptyl signali

Energii separovanych komponent nelze urcit proto, ze se béhem iterace ICA méni jak
separac¢ni matice, tak odhadované komponenty. Vynasobeni odhadované komponenty
jakymkoliv ¢islem, napt. A, mlize byt vzapéti eliminovano vydélenim odpovidajiciho
radku separacni matice stejnym ¢islem, jak je ukdzano nasledujicim vztahem:

X = Z (%l al-) (s:4) 16.1

L

kde x je vektor signali, 4; je libovolna konstanta, a; je prvek mixazni matice a s; je
komponenta.

Navic jsou obvykle z diivodu numerické optimalizace ICA algoritmu po kazdé
iteraci komponenty normalizovany tak, aby jejich rozptyl byl roven jedné, E{s?} = 1.
Také z tohoto ditvodu neni mozné ziskat informaci o energii separované komponenty.

Pti praktickém pouziti ICA nepfedstavuje neznalost energie separovanych
komponent zadny problém. Optickou metodou muze byt zaznamenavana pouze
relativni zména mebranového napéti [28] a proto ztrata energie komponenty béhem
procesu jeji separace metodou ICA nepfedstavuje ztratu informace. Opticky
zaznamenana vychylka AN je umérnéd intenzit¢ emisniho svétla, ktera je umérna
membranovému napéti snimané buiiky. Kromé toho vSak zavisi intenzita snimaného
emisniho svétla na mnoZstvi navazaného VSD v oblasti métené tkdn€, absolutnim poctu
snimanych bungk, parametrech optického systému a na mife internalizace barviva
Vv cytosolu. Diky tomu je opticky zdznam vzdy zdznamem relativni zmény intenzity
svétla.

Chybgjici informaci o energii separovaného pribéhu AN Ize doplnit teoretickou
uvahou. Zbytkové napéti ma piibliznou hodnotu Um = -85mV a maximum AN
dosahuje hodnoty piiblizné¢ Um = 10mV [28], [36]. Stac¢i proto pfifadit separovanému
prubéhu AN tyto hodnoty. Tento pfistup je bézné pouzivanym postupem pii optickém
zdznamu AN.

Dale miuze dojit béhem procesu separace k tomu, ze se krom¢é méfitka zméni
I znaménko separované komponenty. Ve shodé s pfedchozimi tvahami muze totiz
konstanta A; nabyvat riznych hodnot, tedy i zapornych. Ve vysledku pak muze byt
nékterd (nebo ob¢) z odhadnutych komponent AN a PA otoc¢ena kolem horizontalni osy.
Také toto omezeni prakticky nepiedstavuje problém, protoze tvar AN je natolik
charakteristicky, Ze 1ze vizualn¢ posoudit, zda je otoCeny spravné, a v piipadé, Ze neni,
jej vynasobit konstantou -1. U komponenty PA otoCeny prubéh nevadi, protoze
smyslem pouziti ICA je jeho odstranéni, u kterého je zcela lhostejné, zda bude PA
odstranén v ptivodni, nebo oto¢ené podobg.
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16.6.2 Neznamé poradi separovanych komponent

Druhy parametr, ktery nedokdze ICA urcit, je pofadi komponent. ICA neumi urcit
poradi separovanych komponent, protoze vektorovou rovnici X (x = As) lze rozepsat
na vztah:

n
X = Zai S; 16.2

kde x je vektor signali, a; je prvek mixazni matice a s; je komponenta,
a nasledkem toho lze diky komutativnosti s¢itani permutovat poradi s¢itancii v sumé
(16.2) a oznadit kteroukoliv nezavislou komponentu jako prvni. Pti praktickém vyuziti
ICA pro separaci PA a AN nepiedstavuje toto teoretické omezeni zadny prakticky
problém, protoze na potradi separovanych komponent nezalezi.

16.6.3 Limitace konstrukc¢niho FeSeni ziznamové aparatury

Schopnost vérné rekonstrukce AN je pro realné zaznamenand data omezena
limitaci konstruk¢niho feSeni. Jak je vysvétleno v kapitole 10.3, spektralni pasma
jednotlivych optickych signalti se mirné ptekryvaji, coz ve svém dusledku znemoziuje
uplné odstranéni PA. Toto omezeni je vSak dano pouze pouzitim konkrétniho
fotodetekéniho prvku, jehoz spektralni vlastnosti nejsou pro tento ucel pouziti
optimalni. V pfipadé pouziti jiného konstrukéniho feSeni je schopna metoda ICA
potlacit pohybovy artefakt uplné. To je dokazano v kapitole 15, ktera vyhodnocuje
uspésnost metody pro modelova data.
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17 ZAVER

Dizertacni prace je zaméfena na problematiku odstranéni PA ze zaznamti AN ziskanych
optickou metodou. V SirSich souvislostech se zabyva optickym snimanim elektrické
aktivity izolovaného srdce ve fyziologickych podminkich a pokrocilymi metodami
zpracovani signald.

Prace popisuje v kapitolach 2 a 10 zplsoby zaznamu elektrické aktivity
izolovaného srdce, a zvlast' se vénuje popisu AN v kapitole 2.1, jehoz zaznam slouZi
k diagnostice vlivu experimentalnich podminek na elektrofyziologii srdce. AN je
zaznamenavano optickou metodou, popsanou v kapitole 3. Opticka metoda vyuziva
VSD di-4-ANEPPS, popsané v kapitole 3, k prevodu elektrické aktivity na zménu
optickych vlastnosti snimaného svétla. Pti zdznamu AN optickou cestou vSak dochézi
k zaruseni zaznamu PA, jehoz odstranéni je jadrem piedkladané dizertacni prace.

Popisu vzniku PA a jeho charakteristice je vénovana kapitola 4 a 11, ze kterych
plyne, Ze PA se Casové i frekvenéné piekryva s repeticemi AN a proto neni mozné je od
sebe odd¢lit prostredky bézného zpracovani signdlu. Kvili pozadavkim danym
experimentalnim protokolem neni mozné potlacit pohyb srdce farmakologickymi
blokatory pohybu, popsanymi v kapitole 5.1, ani postupy mechanického omezeni
pohybu, piedstavené v kapitole 5.2, jenz byvaji pouzity pro zmirnéni, nebo uplné
potlac¢eni pohybu srdeéni stény vzhledem k fotodetektoru. Jedinym vhodnym zpisobem
potlaceni PA je vyuziti pomérové metody, predstavené v kapitole 6. Tato metoda vSak
ma své omezeni, popsané v kapitolach 6.3 a 15.2, a proto je v této praci navrzen pro
odstranéni PA zcela novy pfistup, zaloZeny na ICA.

ICA, popsand v kapitolach 7, 7.4 a 12, dokdze ze simultdnné zaznamenanych
optickych signalti odd¢lit vzajemné statisticky nezavislé slozky, reprezentujici AN
a PA. Z variant ICA je vybrana nejvhodnéjsi varianta pro separaci AN a PA. Vybér byl
proveden na zdkladé teoretickych vlastnosti variant ICA, popsanych v kapitolach 7.4 a
13 a empiricky, jak je popsano v kapitole 14. Nejlepsi variantou pro separaci AN a PA
je WASOBI, popsana v kapitolach 8.2.3 a 13.2.3.

Teoreticka schopnost separace AN a PA pomoci ICA byla prokazana v kapitole 12
splnénim podminek separace a shodou modelu vzniku optickych signalit s modelem
ICA. Prakticky bylo ovéfeni korektnosti separace AN a PA provedeno dvojim
zpusobem: Monte Carlo analyzou v kapitole 15.1, a srovnanim vysledka ICA
a pomérové metody v kapitole 15.2. Bylo dokazano, ze ICA dokaze zcela potlacit PA
v zaznamech AN, dokonce i v prostiedi vysokého Sumu, jak je uvedeno v kapitole 15.3.

V kapitole 16 jsou diskutovany vyhody a limitace nové navrzen¢ho pfistupu
k potlaceni AP, a jeho moznosti jsou srovnany s alternativnimi zndmymi postupy
potlaceni PA. Pfistup k odstranéni PA zalozeny pouziti ICA miiZze nalézt uplatnéni
v kardiologickych experimentech zabyvajicich se zdkladni elektrofyziologii
izolovaného srdce, vlivem farmak, vlivem ischemie, a v experimentech, u nichz je cilem
zaznamenavat soucasné¢ AN a migraci vapniku.
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19 SEZNAM SYMBOLU, VELICIN A
ZKRATEK

AN ak¢ni napéti

PA pohybovy artefakt

ICA metoda nezavislych komponent
ms milisekunda

Um membranové napéti

BDM 2,3-butandion monoxim

C Celsius

fvz vzorkovaci frekvence

A vlnova délka

nm nanometr

mV milivolt

uv mikrovolt

Vi vzajemnd informace

SIR pomeér signalu k preslechu

SIRA  pomér signalu k pfeslechu pro mixazni matici

SIRS pom¢ér signalu k pieslechu pro ptivodni a separovanou komponentu
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A PRILOHY

A.1  ProhliSeni o etickém zptsobu zachazeni se zviraty
Experimenty na zvifecich srdcich byly provadény v Laboratofi experimentalni

kardiologie na Lékatrské fakult¢ Masarykovy Univerzity v souladu se smérnicemi
pro praci se zvifaty stanovenymi ¢eskou a evropskou legislativou.
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