


Zalezno$¢ pomiedzy kulminacja przyrostu na wysoko$¢ drzewostanu a wiekiem jego wystapienia

W pierwszym etapie badan zostaly wyznaczone parametry A4, oraz AH, wedtug (1) dla kazdej

z krzywych bonitacyjnych w obrebie kazdego gatunku. Obserwowana w praktyce zalezno$¢ pomiedzy
tymi parametrami moze by¢ przedstawiona analitycznie przy pomocy wzoru:

o
+ 2
157 ()
gdzie: «,f,y sg wspotczynnikami do wyliczenia w procesie identyfikacji wzoru. Wyniki identyfikaciji
wzoru (2) zostaty przedstawione odpowiednio w tabeli 1 oraz na rysunku 1.

AH, =

m

Tabela 1. Parametry estymacji wzorem (2)wraz z testami zgodnosci

a p Ve

BUK 6.47 10.91 0.02
SWIERK 10.81 0.00 0.05

100R? [%)] s [m] u [%]
BUK 99.96 0.003 0.665
SWIERK 99.93 0.003 0.753

20 25 30 35 40 45 50
Am [lata]
Rys. 1. Zaleznos¢ pomiedzy AH,, od 4,, (2)
4. WNIOSKI

Obserwowana w praktyce zaleznos¢ pomiedzy kulminacjg przyrostu na wysokos¢ drzewostanu
a wiekiem jego wystgpienia moze zosta¢ opisana analitycznie za pomocg wzoru (2) z bardzo duzag
doktadnoscig. Bardzo wazng kwestie stanowi interpretacja przyrodnicza wystepujgcych w zaleznosci (2)
parametréw «, £ oraz y. Oparta na przestankach przyrodniczych zaleznos¢ analityczna pomiedzy

AH, a 4, moze pozwoli¢ opracowa¢ wzor, pozwalajgcy na obliczanie jakosci siedliska, czy rocznej
produkcji biomasy, na podstawie zmierzonej w terenie wysokosci oraz wieku drzewostanu.
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ABSTRACT

The subject of the paper is to find an analytical formula describing a relationship between the
maximum value of an annual tree stand height increment and the age at which it takes place. The 19
height growth benchmarks representing all site quality indexes of two species: beech and spruce were
taken into consideration.

Keywords: tree-stand growth model; maximum value of annual stand growth increment; age of annual
stand growth increment occurrence
1. INTRODUCTION

The site quality index is the most important factor affecting the dynamic of a tree-stand growth. The
site quality index is usually expressed by a Roman number (absolutely useless in modelling) or by the
average height of 100 years old tree stand for giving species.

The goal of this paper is to find an analytical formula, combining the maximum value of an annual
height increment (AH,,) and the age at which it takes place ( 4,,). The relationship of these biometrical
features of tree stand is observed in the field — the higher site quality is, the higher maximum value of an
annual growth increment is. Moreover the culmination point of annual growth increment occurs earlier
than in the tree stand with the lower site quality class.

2. TREE STAND HEIGTH GROWTH MODEL
Referring to Czarnowski’s theory [2], the height of an even-aged tree stand may be computed by the

following formula:
2-AH, - A, - 4 ln[1+AJ ford<4,
4, 4, (1)

2-AH,, -4, .[m[u

H(A)=

4 ]+1—2-ln(2)} ford> 4,

where: AH - an annual height increment [m] in consecutive growing years 4, AH, — the maximum
annual height increment [m], which takes place in the age of 4, [years].

The formula (1) may be easily interpreted from a biological point of view because both parameters in
the formula (1) are related to measurable in the field biometric features of tree stands, especially of cone-
shaped coniferous stands. The culmination point of a height increment AH,, may be interpreted as a

manifestation of stand growth ability and the 4,, — age of the AH,, occurrence — may be understood as
tree stand’s response to growth conditions.

3. RELATIONSHIP BETWEEN A/, AND 4,

Two species of tree stands were analysed: a deciduous one (B type thinning beech) and a coniferous
one (B type thinning spruce). All calculations were curried out on the basis of data on tree heights taken
from the growth tables [5]. It means that data were referred to tangible tree stands with specific thinning
techniques with similar intensity. Apart of the yield tables, the growth tables contain indisputable results
of tree stand height measurements in experimental areas in the field. Such measurement results fulfil
all requirements of empirical data.
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Relationship between maximum value of annual tree stand height increment and age of its occurrence

In the beginning pairs of parameters (4, and AH, ) were estimated for all stands growing

benchmarks, separately for each species. The field-observed relationship between the maximum value of
annual growth increment and the age of its occurrence may be analytically expressed by the formula:

Am“_ 5t (2)

where: «, and y mark coefficients to be calculated during the identification of the model equation. The
results of identification are presented in Figure 1 and Table 1.

AH, =

m

Table 1. Model coefficients (2)with results of goodness of fit

a p Y
BUK 6.47 10.91 0.02
SWIERK 10.81 0.00 0.05
100R? [%)] 5 [m] u [%]
BUK 99.96 0.003 0.665
SWIERK 99.93 0.003 0.753

35
Am [lata]

Fig. 1. Relationship between AH,, and 4, (2)

4. CONCLUSIONS

The field-noticeable relationship between the maximum value of an annual stand height increment and
the age of its occurrence can be analytically expressed by the (2) with very high accuracy. The essential
subject for the future research is to investigate the proper meaning of parameters «,f and y from the

ecological point of view. On the other hand, the influence of the smoothing function (2) on AH,, and 4,
values should be also taken into consideration. Based on ecological assumptions relationship between
AH, and 4, may allow to work out a formula to calculate a site quality class or annual biomass
productivity from field measurements of tree stand height and age.
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KOMPUTEROWE WSPOMAGANIE DIAGNOSTYKI CHOROB KRTANI
W OPARCIU O WYSZUKIWANIE WZORCOW CZASOWYCH
W SYGNALE MOWY
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Badania dotyczg opracowania metod bezinwazyjnej diagnostyki wybranych choréb krtani. Rozwazane
sg dwa schorzenia krtani: obrzek Reinkego oraz polip krtani. Diagnostyka oparta jest o inteligentng
analize wybranych parametréw sygnatu mowy (fonacji) pacjentéow. Informatyczne systemy wspomagania
diagnostyki medycznej zyskujg coraz wiekszg popularno$s¢ na $wiecie. Jedng z ich zalet jest
automatyzacja procesu diagnostyki. Poza tym systemy takie opierajg sie na obiektywnych pomiarach
i obserwacjach wybranych parametréw. Opracowane podejscie jest podejsciem bezinwazyjnym.
W poréwnaniu z bezposrednimi metodami diagnostyki podejscie takie ma kilka zalet. Przede wszystkim
jest wygodne dla pacjenta, poniewaz czynnik pomiarowy, jakim jest mikrofon znajduje sie poza narzgdem
gtosowym, co umozliwia swobodng artykulacje. Poza tym rézne czynniki fizjologiczne i psychologiczne
pacjentéw niejednokrotnie utrudniajg wykonanie diagnozy przy pomocy metod bezposrednich. Z punktu
widzenia klinicznego wczesna diagnostyka umozliwia podjecie skutecznego leczenia bez uciekania sie do
zabiegéw chirurgicznych. Problem choréb krtani staje sie coraz cze$ciej spotykanym problemem
zdrowotnym w réznych grupach zawodowych.

Wiekszos¢ dotychczas opracowanych metod opiera sie tylko na analizie statystycznej widma sygnatu
mowy lub analizie falkowej. Zastosowanie tych metod nie zawsze rozstrzyga w sposéb jednoznaczny
klasyfikacje pacjenta. Dlatego tez w prezentowanych badaniach proponujemy podejscie hybrydowe, ktore
dodatkowo bazuje na analizie sygnatu w dziedzinie czasu. Wstepne obserwacje probek sygnatéw dla
pacjentdow z grupy kontrolnej oraz grup ze stwierdzonymi patologiami wyraznie wskazujg na deformacje
wzorcowej artykulacji mowy w okreslonych przedziatach czasowych. Stosowanie metody widmowej nie
pozwala na detekcje specyficznych zmian w sygnale mowy. W proponowanym podejsciu, kluczowym
elementem staje sie opracowanie sposobu wykrywania wzorcéw czasowych i ich powtarzalnosci
w badanych przebiegach. Daje to mozliwo$¢ wykrywania wszelkich nienaturalnych zaburzen w artykulaciji
wybranych foneméw, co jest podstawg klasyfikacji diagnostycznej pacjentéw. W systemie hybrydowym
proponujemy wykorzystanie sieci neuronowej uwarunkowanej czasowo, tj. sieci, ktéra posiada mozliwo$¢é
wyekstrahowania wzorca artykulacji fonemu dla danego pacjenta (artykulacja jest bowiem cecha
osobniczg pacjenta) oraz mozliwo$¢ oceny jego powtarzalnosci w calym badanym przebiegu. Ze
wstepnych obserwacji wynika, ze znaczgce zmiany powtarzalnosci w czasie wystepuja z duzym
nasileniem u pacjentow z kliniczng diagnozg jednostki chorobowe;.

Przeanalizowano probki dzwickowe mowy o0s6b z dwoch grup badawczych. Pierwsza z nich
utworzona zostata z osob, u ktérych nie stwierdzono zaburzen fonacji. Byto to potwierdzone opinig
foniatry. W jej sktad wchodzito 40 os6b (20 kobiet i 20 mezczyzn) z réznych grup spotecznych (studenci,
pracownicy fizyczni i umystowi). Wszystkie osoby byty niepalace, nie miaty kontaktu z toksycznymi
substancjami moggcymi mie¢ wptyw na stan fizjologiczny strun gtosowych. Drugg grupe tworzyli pacjenci
Kliniki Otolaryngologii Akademii Medycznej w Lublinie z klinicznie potwierdzong dysfonig, na skutek
obrzeku Reinkego (Oedema Reinke) lub polipu krtani (Polypus laryngis). Badania poprzedzone byty serig
¢éwiczen oddechowych oraz instrukcjg o sposobie artykulacji. Zadaniem wszystkich badanych oséb byto
wypowiada¢ polskie samogtoski ,A”, ,I”, ,U” w odosobnieniu, z przedtuzong fonacjg, mozliwie jak
najdtuzej, bez intonacji i kazdg na osobnym wydechu.

Stowa kluczowe: wspomaganie diagnostyki, choroby krtani, wzorce czasowe, sieci neuronowe.
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Research concerns designing methods of a non-invasive diagnosis of selected larynx diseases. Two
diseases are considered: Reinke’s edema and laryngeal polyp. The diagnosis is based on an intelligent
analysis of selected parameters of a patient speech signal (phonation). Computer tools supporting
medical diagnosis become increasingly more popular worldwide. One of their advantages is automation
of a diagnosis process. Moreover, such systems base on objective measurements and observations of
selected parameters. A proposed approach is non-invasive. Comparing them to direct methods shows
that it has several advantages. It is convenient for the patient because a measurement instrument (in this
case, a microphone) is located outside the voice organ. This enables free articulation. Moreover, different
physiological and psychological patient factors impede making a diagnosis with using the direct methods.
From the clinical point of view, an early diagnosis enables taking an effective treatment without surgical
procedures. The problem of larynx diseases has become an increasingly serious health problem in
different occupational groups.

The majority of methods proposed to date are based only on the statistical analysis of the speech
spectrum as well as the wavelet analysis. An application of such methods does not always adjudicate
patient classification in a unique way. Therefore, in our research, we propose a hybrid approach, which is
additionally based on a signal analysis in the time domain. Preliminary observations of signal samples for
patients from a control group and patients with a confirmed pathology clearly indicate deformations of
standard articulation in precise time intervals. An application of the spectrum analysis does not enable
detection of individual disturbances in a speech signal. In the proposed approach, designing a way for
recognition of temporal patterns and their replications becomes the key element. It enables detecting all
non-natural disturbances in articulation of selected phonemes. This is the basis for diagnostic
classification of patients. In the hybrid system, we propose to use neural networks conditioned by time,
i.e., networks with the capability of extracting the phoneme articulation pattern for a given patient
(articulation is an individual patient feature) and the capability of assessment of its replication in the whole
examined signal. Preliminary observations show that significant replication disturbances in time appear
for patients with the clinical diagnosis of disease.

Sound samples were analyzed. Experiments were carried out on two groups of patients. The first
group included 40 patients (20 men and 20 women) without disturbances of phonation. Most of them was
confirmed by phoniatrist opinion. Patients came from different social groups (students, laborers, office
workers). All patients were non-smoking, so they did not have contact with toxic substances which can
have an influence on the physiological state of vocal folds. The second group included patients of
Otolaryngology Clinic of the Medical University of Lublin in Poland. They had clinically confirmed
dysphonia as a result of Reinke’s edema (Oedema Reinke) or laryngeal polyp (Polypus laryngis).
Experiments were carried out by a course of breathing exercises with instruction about a way of
articulation. A task of all examined patients was to utter separately polish vowels: "A”, ”I”, and "U” with
extended articulation as long as possible, without intonation, and each on separate expiration.

Keywords: diagnosis support system, laryngopathies, temporal patterns, neural networks.
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PERFUZYJNA TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA W DIAGNOSTYCE
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JACEK SMIETANSKI

Instytut Informatyki Uniwersytetu Jagielloriskiego, ul. tojasiewicza 6, 30-348 Krakéw
jacek.smietanski@ii.uj.edu.pl

Jedng z gtéwnych przyczyn wcigz wysokiej $miertelnodci wsrdd chorych na raka prostaty jest zbyt
p6zne wykrycie obecnosci tego nowotworu. Istniejgce trudnoéci diagnostyczne skfaniajg do poszukiwania
nowych, lepszych metod, np. specyficznych biomarkeréw czy technik zaawansowanej diagnostyki
obrazowej. Jedng z propozycji, majgcych potencjat do zwiekszenia wykrywalnosci wczesnego raka
prostaty, jest perfuzyjna tomografia komputerowa. Metoda ta od kilku lat testowana jest w krakowskim
oddziale Centrum Onkologii. Jednak perfuzyjny obraz stercza jest mato wyrazisty i trudny w interpretaciji,
dlatego podjeto probe opracowania algorytmow wykorzystujgcych techniki komputerowego przetwarzania
i rozpoznawania obrazéw, co — jak sie wydaje — moze wydatnie utatwi¢ proces poszukiwania i wtasciwej
lokalizacji nowotworu.

Zaproponowany algorytm uzyskat obiecujgce wyniki na danych testowych, te jednak nie do konca byty
reprezentatywne, uwzgledniaty bowiem zbyt matg liczbe przypadkéw, w tym mato oséb zdrowych. Stad
koniecznos¢ rozszerzenia badan na szerszg grupe pacjentéow, co wigze sie z potrzebg opracowania
prostej metody automatycznej weryfikacji wskazan algorytmu z potwierdzong inng metodg lokalizacjag
nowotworu. Najbardziej wiarygodng metodg poréwnawczg jest ocena histopatologiczna preparatow
pooperacyjnych. Nie moze by¢ ona jednak stosowana u wszystkich pacjentéw, a odmienna ptaszczyzna
obrazowania nastrecza dodatkowych trudnosci.

Stowa kluczowe: rak prostaty, perfuzyjna tomografia komputerowa, przetwarzanie obrazéw, sztuczna
inteligencja
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PERFUSION COMPUTED TOMOGRAPHY IN THE PROSTATE CANCER
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One of the main causes of — still high — mortality among patients suffered from the prostate cancer is
too late detection of its presence. Existing diagnostic difficulties induce to seek new, better diagnostic
methods, for example specific biomarkers or advanced imaging techniques. One of the proposals with the
potential to increase an early detection of prostate cancer is the perfusion computed tomography. This
method was tested for some years in the Oncology Center, Cracow. Unfortunately the perfusion prostate
images are not clear and difficult to interpret. Therefore an attempt was made to develop algorithms using
the image processing and pattern recognition techniques, which - as it seems - can greatly facilitate the
process of searching the correct cancer location.

The results of proposed algorithm are promising, but the test data were not fully representative,
because of too few cases, including the few healthy patients analyzed. Hence the need for more research
on a larger group of patients is obvious. It means that the simple method for automatic verification of
proposed locations with confirmed indications made using another technique, must be created. The most
reliable verification technique is a histological evaluation of postoperative specimens. However, it cannot
be used in all cases, also a different plane of imaging makes additional difficulties.

Keywords; prostate cancer, perfusion computed tomography, medical image analysis, pattern
recognition
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MASZYNA BRAUNA - KLASYFIKATOR BAZUJACY NA
ELEMENTARNYCH ZJAWISKACH FIZYCZNYCH W KLASYFIKACJI
WIELOWYMIAROWYCH ZBIOROW DANYCH

MARIUSZ SWIECICKI

Politechnika Krakowska, Instytut Informatyki, Krakow , Polska
mswiecic@pk.edu.pl

W ostatnich latach nastgpit wzrosto zainteresowanie biologig jako Zrodtem inspiracji do rozwigzywania
wielu probleméw obliczeniowych z zakresu przetwarzania danych, sztucznej inteligencji, optymalizaciji.
Motywacjg tego zainteresowania bylo i jest dokona¢ wyodrebnienia mechanizméw, ktére sg
wykorzystywane przez systemy naturalne i préba ich adaptacji do efektywnego rozwigzywania
probleméw z wyzej wymienionych dziedzin. Przyktadem efektywnego wykorzystania naturalnych
mechanizméw mogg sg sztuczne sieci neuronowe, algorytmy genetyczne, algorytmy ewolucyjne.
Alternatywng drogag poszukiwania naturalnych modeli obliczeniowych w stosunku do biologii, moga
stanowi¢ proby wykorzystania elementarnych zjawisk fizycznych w przetwarzaniu danych.

Artykut ten prezentuje mechanizm przetwarzania danych, ktéry wykorzystuje zjawiska ruchu czastek
w polu elektrycznym. W pierwszej czesci tego artykutu zostang przedstawione prawa fizyczne, ktére
zostaty wykorzystywane do przetwarzania informacji przez element przetwarzajgcy zwany maszyng
Brauna.

W drugiej czesci artykutu, zostang omowione elementy powyzszego elementu przetwarzajgcego oraz
zostanie przedstawiony jego mechanizm funkcjonowania i algorytmy uczenia maszyny Brauna. Trzecia
cze$¢ artykutu, przedstawia rezultaty obliczen wykonanych przy zastosowaniu powyzszego modelu. dla
zagadnien zwigzanych z klasyfikacjg wielowymiarowych danych. Podczas testow okazato sie, ze
odpowiedzi generowane przez maszyne Brauna sg rownie dobre jak to ma miejsce w przypadku
poréwnawczych algorytméw. Na podstawie przeprowadzonych badan mozna powiedzie¢, ze model
maszyny Brauna jest bardzo interesujgcym modelem obliczeniowym ze wzgledu na swojg matg
ztozonos¢ obliczeniowg. Czas uczenia maszyny Brauna byt co najmniej kilkadziesiat razy mniejszy niz to
miato miejsce w przypadku pozostatych algorytméw, przy takim samym lub mniejszym poziomie btedéw
w fazie testowania.

Stowa kluczowe: maszyna Brauna, algorytmy klasyfikujace, drgzenie danych.
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THE BRAUN MACHINE AS A CLASSIFIER BASED ON ELEMENTARY
PHYSICAL PHENOMENA IN THE CLASSIFICATION OF
MULTIVARIATE DATA SETS

MARIUSZ SWIECICKI

Cracow University of Technology, Institute of Computer Science, Cracow, Poland
mswiecic@pk.edu.pl

This article presents a data processing mechanism that uses the phenomena occurring during
movements of particles in the electric field. The aforementioned occurrences have already been widely
used in construction of Braun’s cathode ray tube. In the first part of the article physical rights will be
presented which have been used in data processing by a processing element called Braun’s machine. In
this paper we have presented the results of the machine tests for the notions connected with the
classification multidimensional data. Functioning of this Braun’s machine has been based on principles
which govern the particles in motion in electric field. The internal structure of the neuron presented ion
this paper has been based on the architecture of a cathode-ray tube — Braun’s tube. In subsequent
chapters based on the architecture of Braun’s tube a general model has been presented whose
generalization refers to any dimension of data and any dimension of visualising space. In this paper we
have presented the functioning principle of the generalized neuron model and discussed thoroughly the
functions of individual machine elements in the process of data processing performed by machine. For a
Braun’s machine model described this way a Braun’s machine training algorithm has been proposed as
well as response computing algorithms. In the final chapter we have presented the results of the Braun’s
machine tests for the notions connected with the classification of multidimensional data. During this type
of tests it appeared that the responses generated by Braun’s machine were equally good as comparative
algorithms, or even in some case their quality was better. On the basis of the conducted research it can
be said that the machine model is a very interesting computational model due to its limited computational
complexity. The time of training of this machine was at least several dozen times shorter than it occurred
with other algorithms with the same or lower level of errors in testing phase

Keywords: Braun’s machine, classifier algorithm, data mining.
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EDUKACYJNY MODEL ZABURZEN RUCHU GALEK OCZNYCH

PIOTR WALECKI

Zaktad Bioinformatyki i Telemedycyny, Uniwersytet Jagielloriski - Collegium Medicum

W pracy pokazany zostat model symulujgcy porazenia okreslonych mieéni zewnatrzgatkowych
i nerwéw czaszkowych. Adaptacja danych neurologicznych przyczynita sie do zbudowania dwdoch wersji
symulatora zaburzen ruchu gatek ocznych.

Model przeznaczony jest dla lekarzy, ktdérzy podczas badania fizykalnego spotykajg sie z zaburze-
niami ruchu oczu oraz nieprawidtowym funkcjonowaniem mechanizmdéw opowiedzianych za sterowanie
motorykg powieki i zrenicy. Komputerowy system symuluje naturalne ruchy gatek ocznych (wywotanie
ruchu nastepuje poprzez fiksowanie wzroku na kursorze myszki) w postaci interaktywnego
i animowanego pacjenta. Zachowanie pacjenta zobrazowane zostato przez dynamicznie zmieniajgce sie
i interaktywne modele twarzy, oparte na seriach fotografii, ktére mozna dowolnie zmienia¢ i dodawac
nowe wersje. Ponizej zdjecia twarzy znajduje sie panel, na ktérym mozna wybiera¢ (dla kazdego oka
osobno) okreslone warianty uszkodzen w obrebie uktadu okoruchowego.

W podstawowym modelu zasymulowano zaburzenia ruchu oczu, powieki i Zrenicy wystepujgce
w przypadku porazen miesni okoruchowych. Model symuluje réwniez inne charakterystyczne zaburzenia
jak patologiczny oczoplgs i oscylacje oraz zez. Implementacja modelu symulujgcego zaburzenia ruchu
oczu wykorzystywana jest w celach edukacyjnych. Planowane jest dalsze uzupetnienie modelu
o symulacje zaburzen ruchu gatek ocznych wystepujgcych w przypadku takich chorob jak m.in.
schizofrenia czy choroba Parkinsona.

Stowa kluczowe: zaburzenia ruchu gatek ocznych, modelowanie, edukacja.

203



BIO-ALGORITHMS AND MED-SYSTEMS
JOURNAL EDITED BY JAGIELLONIAN UNIVERSITY — MEDICAL COLLEGE
Suplement No. 1, Vol. 6, No. 12, 2010

EDUCATIONAL MODEL SIMULATING EYEBALL MOVEMENT
DISORDERS

PIOTR WALECKI

Department of Bioinformatics and Telemedicine, Jagiellonian University — Medical College

A model that simulates specific extraocular muscles palsy and cranial nerves paralysis is presented.
The model is designed for physicians who, during the physical examination, encounter eyeball movement
disorders and abnormal functioning of mechanisms for controlling motility of the eyelid and the pupil.
A computer system simulates the natural movements of the eyes (fixations of vision on mouse cursor
stimulates virtual eyeball movement) in the form of an interactive and animated virtual patient. Behavior of
the patient is illustrated by dynamic and interactive models of the face, based on a series of photographs
that can be upgraded and new versions can be added. The panel for setting the damage within the
oculomotor system parameters (for each eye separately) is located below he photo of the face. The basic
model simulates eyeball, eyelid and pupil movement disorders occurring in the case of extraocular
muscle paralysis. The model simulates also other specific eyeball movement disorders such as
pathological oscillations, nystagmus and strabismus.

Implementation of the model simulating the abnormal eye movement is used for educational purposes.
Further complementing the simulation model of eye movement disorder occurring in diseases, e.qg.
schizophrenia and Parkinson's disease, is planned.

Keywords: eyeball movement disorders, modeling, education
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UKLAD OKORUCHOWY — MODELOWANIE POLACZEN
NEURONALNYCH

PI0TR WALECKI', EDWARD J. GORZELANCZYK?

'Zaktad Bioinformatyki i Telemedycyny, Uniwersytet Jagiellonski - Collegium Medium, Krakéw
®Instytut Psychologii, Polska Akademia Nauk, Warszawa

W pracy zaprezentowano model potgczen neuronalnych uktadu okoruchowego.

Sie¢ potaczen okulomotorycznych odnosi sie zaréwno do struktur anatomicznych oraz potgczen
funkcjonalnych (zaleznosci statystycznych) pomiedzy réznymi jednostkami w uktadzie nerwowym. Za
pomocg pomiaru i modelowania ruchu gatek ocznych mozemy analizowa¢ jeden z najwazniejszych dla
organizmow zywych mechanizméw neurobiologicznych, jakim jest integracja czuciowo-ruchowa. Ukiad
okoruchowy posiada niewielkg i dobrze okreslong ilos¢ stopni swobody w poréwnaniu do innych uktadéw
motorycznych. Dlatego wydaje sie by¢ bardzo dobrym uktadem do modelowania funkcji mézgu. Pomimo,
iz zachowanie cziowieka charakteryzuje sie olbrzymig ztozonoscig, nieporéwnywalng do innych
organizmow, to czesto jest ona realizowana za pomocg uktadéw sensoryczno-motorycznych
o stosunkowo prostej budowie. Analiza budowy uktadéw czuciowych i ruchowych przyczynia sie w ten
sposob do lepszego zrozumienia funkcjonowania bardziej ztozonych struktur centralnego systemu
nerwowego.

Stowa kluczowe: system okoruchowy, potgczenia neuronalne, modelowanie
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OCULOMOTOR SYSTEM — BRAIN CONNECTIVITY MODELING

PIOTR WALECKI', EDWARD J. GORZELANCZYK?

'Zaktad Bioinformatyki i Telemedycyny, Uniwersytet Jagielloniski - Collegium Medium, Krakéw
®Instytut Psychologii, Polska Akademia Nauk, Warszawa

The paper presents a model of neuronal connectivity of the oculomotor system. The oculomotor
connectivity refers to a pattern of anatomical structure and functional links (statistical dependencies)
between distinct units within a nervous system. By measurement and modeling of eye movement, we can
analyze one of the most important neurobiological mechanisms of living organisms, which is sensory-
motor integration. Oculomotor system has a small well-defined number of degrees of freedom compared
to the other motor systems. Therefore, it appears to be a very good system to model brain function.
Although human behavior is characterized by enormous complexity, incomparable to other organisms, it
is often implemented through sensory-motor systems with relatively simple construction. Analysis of the
sensory and motor systems contribute in this way to a better understanding of the operation of more
complex structures of the central nervous system.

Keywords: oculomotor system, brain connectivity, modeling
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KONTROLA JAKOSCI RALIZACJI PLANOW IMRT
W ASPEKCIE KLINICZNYM

JANUSZ WINIECKI, BARBARA DRZEWIECKA

Zaktad Fizyki Medycznej, Centrum Onkologii w Bydgoszczy

Wstep

Radioterapia z modulacjg intensywnosci promieniowania (IMRT) jest jedng z najbardziej
wyrafinowanych metod stosowanych w radioterapii. Polega na intencjonalnym réznicowaniu dawki tak,
aby jej przestrzenny rozktad mozliwie najdoktadniej odzwierciedlat ksztalt guza nowotworowego, przy
jednoczesnej ochronie narzgdow krytycznych. Efekt modulacji dawki osiggany jest poprzez ciggte (sliding
window) lub dyskretne (step&shoot) zmiany potozenia listkéw kolimatora w funkcji czasu. Ztozonosc,
a przede wszystkim dynamika proceséw zachodzacych w trakcie realizacji planéw leczenia, takich jak
przeciekanie promieniowania pomiedzy sgsiadujgcymi listkami czy efekty brzegowe zachodzgce na
granicy listkbw powodujg, iz wplyw tych zjawisk na dawke jest jedynie w sposéb statystyczny
uwzgledniany przez systemy planowania leczenia. Uwaza sig, iz jedynym wiarygodnym sposobem oceny
dawki pochtanianej przez obszar tarczowy i tkanki sgsiadujgce jest dozymetryczna weryfikacja
generowanego rozktadu dawki wykonywana przed rozpoczeciem terapii. Najczedciej pordwnanie
realizowanej fluencji z oczekiwang odbywa sie na drodze algorytmu gamma uwzgledniajgcego zaréwno
lokalne rozbiezno$ci w dawce, jak i ewentualne przesuniecie obu matryc w przestrzeni.

Cel pracy

Tradycyjne, komercyjne systemy weryfikacji planéw dynamicznych, z uwagi na otrzymywane przy ich
pomocy zazwyczaj wytgcznie ilosciowe wyniki analizy, dajg tylko czesciowe wyobrazenie na temat jakosci
leczenia. Wyniki te w wielu przypadkach korespondujg z catkowitg powierzchnig detektora lub jego
fragmentem, nie zas z napromienianym w istocie jego fragmentem.

Celem pracy byto opracowanie metody weryfikacji opartej o algorytm gamma, pozwalajgcej ocenié
ewentualne rozbieznosci pomiedzy dawkg oczekiwang a realnie pochfaniang przez poszczegodlne
narzady.

Material i metoda

W celu zautomatyzowania procesu weryfikacji planéw IMRT stworzono wiasne oprogramowanie
pozwalajgce analizowac otrzymane rozktady dawki metodg gamma. Fluencje generowane przez aparat
terapeutyczny rejestrowane sg zaréwno przy uzyciu dozymetrii portalowej, jak i klisz rentgenowskich.
Otrzymane wyniki przedstawiane sg w postaci histograméw wigzgcych powierzchnie pola z odpowia-
dajaca jej wartosci indeksu gamma. Przestrzenny rozktad parametru gamma oddajg mapy gamma, ktére
w prezentowanym rozwigzaniu naktadane sg na obrazy struktur anatomicznych (DRR).

Wyniki i wnioski

Opisywana metoda postuzyta w ciggu ostatnich miesiecy do weryfikacji blisko 200 planow
terapeutycznych, sposrdod ktorych ponad 65% stanowity nowotwory regionu gtowa-szyja, a 25% -
nowotwory gtowy. Obrazy uzyskiwane w wyniku natozenia map gamma na DRR s3g wyjagtkowo przydatne
w ocenie jakosci napromieniania poszczegodlnych tkanek. W kilku przypadkach, pomimo pozornie
niekorzystnych histograméw gamma, z uwagi na rozdrobienie i umiejscowienie obserwowanych
rozbieznosci w dawce (tkanki nie bedgce krytycznymi), podjeto decyzje o rozpoczeciu leczenia. Z uwagi
na czasochtonnos¢ procedury przygotowania alternatywnego planu IMRT, nierzadko po nieudanej
weryfikacji pacjent rozpoczyna terapie w technice tradycyjnej o mniejszym potencjale w zakresie ochrony
waznych narzaddéw i eskalowania dawki w objetosci guza.

Stowa kluczowe: IMRT, kontrola jakosci, metoda gamma, DRR, narzady krytyczne
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QA OF IMRT PLANS EXECUTION - CLINICAL ASPECT

JANUSZ WINIECKI, BARBARA DRZEWIECKA

Zaktad Fizyki Medycznej, Centrum Onkologii w Bydgoszczy

Background

The intensity modulated radiation therapy (IMRT) is a one of the most sophisticated methods of
radiotherapy. The concept of IMRT is an intentional diversification of dose distribution to escalate the
dose inside the tumour body and simultaneously protect critical organs. The modulation effect is obtained
by smooth (sliding window) or discrete (step & shoot) changing the position of MLC leafs during the
treatment. The dynamics and complexity of processes which occur during dynamic plans execution (dose
leakage, the “tongue and groove” effect and other) make the influence of these effects very difficult to
predict. Treatment planning systems take their contribution only statistically into account.

It is believed, that the only one reliable method to estimate the quality is the pre-treatment dosimetric
control of the fluence generated by the treatment unit. On usual it performed on the way of Gamma
Evaluation method which takes into consideration the dose difference between the acquired and the
predicted dose distribution as well as the spatial displacement between analyzed points to provide
a y-index as a result of verification for each point.

Aim

The conventional QA procedures, because of their usually only quantitative outcomes give partial
imagination about the quality of the treatment. It is observed that the results of verification correspond
sometimes much more with a total area of the detector matrix, than the actually irradiated volume. It
happens probably because the field border in case of IMRT is not in fact precisely defined.

The aim of the investigation was to develop the procedure of IMRT plans verification based on
Gamma Evaluation concept and capable of recognizing the deviations between calculated and acquired
dose distribution, but also of specifying which tissue they refer to.

Materials and methods

To perform the veryfication of IMRT treatment the home-made software has been created and
clinically examined. The fluencies generated by treatment units used to be saved with the help of EPID as
well as film dosimetry. As a result of veryfication y-histrograms are created. The histograms combine the
value of y-index with an area of corresponding part of the field. To present spatial distribution of y-value,
the 2D y-maps are generated. Finally the images are with corresponding DRRs combined.

Results and conclusions

During last months we have examined nearly 200 dynamic plans as described above. Head-and-heck
(H&N) plans amount to 65% and typical head tumours about 25% of a total number of plans, which have
been analyzed. The images obtained when the ['[Umaps with DRRs combining, are very useful when the
estimation IMRT treatment is performed. However the quantitative outcomes of veryfication look
sometimes formally bad, the disintegration and the location of deviations (which are visible only when the
procedure described above is performed) make the treatment still acceptable. The IMRT-plan prepearing
is a very time consuming procedure, and on usual the patient starts the treatment with the conventional
3D conformal (3D CRT) radiotherapy, if the veryfication of IMRT plan was not succesfull. It should be
emphasized, that 3D CRT plans are much easier to execute, but they are not able to escalate the dose in
the region of cancer and at the same time protect the critical organs (lences, optical nerve, spinal cord) as
good as IMRT

Keywords: IMRT, QA, Gamma Evaluation, DRR, OAR.
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WYKORZYSTANIE W BADANIACH NAD LEKIEM ALGORYTMU
RANDOMFOREST DO WCZESNEJ OCENA POTENCJALU
BLOKOWANIA KANALU POTASOWEGO KODOWANEGO

PRZEZ GEN HERG

B. WisNIowskA', A. MENDYK?, M. PoLAK', J. SzLEK?, S. POLAK'

"Pracownia Farmakoepidemiologii i Farmakoekonomiki Wydziat Farmaceutyczny UJ CM
ul. Medyczna 9, 30-688 Krakow
’Katedra Technologii Postaci Leki i Biofarmacji Wydziat Farmaceutyczny UJ CM,

ul. Medyczna 9, 30-688 Krakéw

Wstep

Zespot nabytego przedtuzonego odcinka QT (LQTS) moze by¢ bezposrednig przyczyng arytmii
komorowej, a jednym z najczesciej wywotujgcych ten efekt — w warunkach klinicznych okreslany jako
Torsade de Pointes (TdP) — czynnikiem, s3 leki. Zespot LQTS i samo zjawisko torsad sg w najwiekszej
mierze wynikiem zaburzenia (zahamowania) przeptywu jonéw potasowych przez kanat jonowy kodowany
przez gen hERG (ang. human ether-a-go-go related gene) i pradu jonowego I, w pdznej fazie
repolaryzacji. Powinowactwo lekéw do kanatu hERG, zwigzane z tym ryzyko blokowania przeptywu jonéw
potasowych i zagrazajgce zyciu przypadki zaburzenia homeostaty elektrycznej serca doprowadzity w
ostatnich latach do wycofania lub ograniczenia stosowania wielu lekow. Efektem tego jest réwniez
regulowana przez instytucje zajmujgce sie rejestracjg i nadzorem nad bezpieczenstwem stosowania
lekéw, koniecznosé dogtebnej oceny ryzyka toksycznosci, w tym w warunkach in vitro na hodowlach
komodrkowych z transfekowanym genem hERG (m.in. technologia oceny przeptywu rubidu, wigzania
radioligandow lub lekéw znakowanych fluorescencyjnie czy w koncu bedgca ztotym standardem dla
badan in vitro metoda elektrofizjologiczna) oraz in vivo na modelach zwierzecych (izolowane serca).
Stosowanie tych technik wigze sie z utrudnieniami (ekonomiczne, praktyczne (wydajnosc) czy etyczne),
stad metody skriningu z wykorzystaniem technik realizowanych w warunkach in silico sg coraz czesciej
stosowane. Stworzenie efektywnego modelu in silico dla wczesnej oceny kardiotoksycznosci lekéw byto
celem opisywanego badania.

Metodyka

W trakcie prac wykorzystano wczesniej przygotowang i opublikowang baze danych, ktora jest
dostepna w portalu projektu naukowego CompTox (www.tox-portal.net). Preprocesing obejmowat
przeksztatcenie oryginalnych warto$ci 1C50 (wartoS¢ IC50 okresla stezenie leku dla ktérego
zaobserwowano 50% blok pradu jonowego) otrzymanych w doswiadczeniach przeprowadzanych w
warunkach in vitro. W tym celu wykorzystano przygotowane i opisane we wcze$niejszej pracy czynniki
skalujgce. Ostateczny zbior zawierat 447 rekordow danych, ktére wykorzystano do tworzenia i
wewnetrznej walidacji otrzymanych modeli. Aby zapewni¢ najwyzszg mozliwg jako$¢ modeli, catosé
procesu walidacji obejmowata trzy etapy: walidacja wewnetrzna, ktérg przeprowadzono w oparciu o
klasyczng metode 10-cio krothego wzajemnego sprawdzania, w procedurze rygorystycznej wykorzystano
pary zbiorow uczgcy-testowy gdzie w zbiorze testowym separowano catos¢ informacji dla wybranych
lekéw. Trzeci etap to walidacja zewnetrzna w oparciu o 62 rekordy danych (odpowiednio 33 dla lekéw nie
wystepujgcych w zbiorze natywnym oraz 29 opisujgcych leki wczesniej opisane, jednak dla ktérych
wartosci IC50 zostaty uzyskane na innych modelach komérkowych in vitro. W trakcie prac wykorzystano
algorytm Random Forest (maksymalnie 10, 50 lub 100 generowanych drzew, przy zatozeniu braku
ograniczen dla ilosci rozgatezien) dostepny w programie WEKA. Wektor wejsciowy obejmowat 1034
parametry opisujgce warunki przeprowadzanego doswiadczenia in vitro (3), wtasciwosci fizyko-
chemiczne leku (7) oraz jego strukture z wykorzystaniem techniki ,odcisku czastki” (chemical fingerprint) -
1024. Wyjscie miato charakter binarny, gdzie warto$cig progowag dla IC50, zgodnie z wytycznymi
literatury, bylo stezenie 1 pyM (odpowiednio O0-lek bezpieczny IC50>1 pM, 1-lek potencjalnie
niebezpieczny IC50<1 pM).
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Wykorzystanie w badaniach nad lekiem algorytmu RandomForest do wczesnej ocena potencjatu blokowania kanatu ..

Wyniki

Skutecznos¢ najlepszego otrzymanego modelu w tescie 10-cio krotnego wzajemnego sprawdzania
wyniosta 85% (1-88%, 0-82%) przy sSredniej wartosci ROC (pole powierzchni pod krzywa odbiorca-
operator) 0.92. Rygorystyczne 10-cio krotne wzajemne sprawdzanie wybranego modelu spowodowato
obnizenie jego catokowitej skutecznosci do 72% (1-72%, 0-72%) przy wartosci ROC rownej 0.791. Wyniki
analizy zdolnosci ekstrapolacji modelu z wykorzystaniem zbioru zewnetrznego zostaty podzielone na trzy
grupy: wszystkie 62 rekordy danych (catos¢ — 73%, 1-62%, 0-81%), 33 nowe rekordy danych opisujgce
leki nie wystepujgce w zbiorze pierwotnym (catos¢ — 73%, 1-62%, 0-81%) oraz 29 rekordéw dla lekéw
prezentowanych w trakcie tworzenia modelu (cato$¢—-83%, 1-78%, 0-91%).

Whnioski

Otrzymany z wykorzystaniem techniki RandomForest model dzieki wysokiej czutosci i specyficznosci,
relatywnie tatwych do otrzymania danych wejsciowych opisujgcych strukture czagsteczki leku oraz
elastycznosci moze byé rozpatrywany, jako test skriningowy oceny kardiotoksycznosci na wczesnym
etapie badan nad lekiem.

Stowa kluczowe: RandomForest, drzewa decyzyjne, hERG, prad jonowy lkr, predykcja
kardiotoksycznosci, Torsade de Pointes
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Introduction

Acquired long QT syndrome (LQTS) can lead to fatal ventricular arrhythmia and one of the most
common reasons for developing LQTS seen in clinical settings as Torsade de Pointes (TdP) are drugs.
LQTS syndrome and TdP are principally caused by the inhibition of the potassium channels encoded by
hERG (the human ether-a-go-go related gene). The potassium channels and ionic currents (ly,, i, lks and
others) together with calcium and sodium channels and currents (lca, Ina respectively) are the key
elements of the electrophysiological interplay in heart. Drugs affinity to hERG channels and life-
threatening interferences in heart electrophysiology resulted in withdrawal of many substances from the
pharmaceutical market and some other drugs were black-boxed as potentially dangerous. Nowadays
regulations describing potential drugs studies require in depth assessment of the hERG affinity including
various in vitro (rubidium-flux assays, radioligand binding assays, in vitro electrophysiology
measurements, fluorescence-based assays based on the various cell lines) and in vivo (isolated hearts)
tests. Mentioned previously techniques are connected either with cost and effectiveness or ethical
obstacles especially at the early stage of the drug development. Therefore accurate screening tests of the
drug candidates become appreciable and are widely used. The main objective of the work was to develop
a reliable in silico screening model for the in vitro potassium channel inhibition prediction.

Materials and methods

Database used for the modeling purposes was recently published and is freely available from the
CompTox project website (www.tox-portal.net). Pre-processing included recalculation of the original
output (IC50 value — concentration of a drug which causes 50% inhibition of the ionic current) derived
from the in vitro experiments, with use of the scaling factors described in a separate publication. Final set
contains 447 records which were utilized during the modeling and validation levels. Three various
validation modes were applied to the model performance assessment to ensure highest possible
reliability of the final model: standard 10-fold cross validation procedure (10-fold CV), enhanced 10-fold
cross validation (whole drugs excluded from test sets) and validation on external test set of 62 records for
both previously present (different in vitro models) and absent in native dataset drugs. Random Forest
algorithm with either 10 or 50 or 100 generated trees and unlimited tree depth implemented in WEKA
software was used. The input consisted of 1034 parameters describing in vitro setting (3), physico-
chemical properties (7), and structure (so called chemical fingerprint - 1024). Output had a binary
characteristic with IC50 equal to 1uM concentration as the safety threshold value (encoded as 0-safe,
1- unsafe).

Results

The performance of the best model estimated in simple 10-fold CV was 85% (1-88%, 0-82%) with an
average ROC accuracy of 0.92. Implementation of rigorous 10-fold CV procedure resulted in decrease in
total accuracy to 72% (1-72%, 0-72%) with ROC value equal to 0.791. Test on the external set consists of
three measures: all 62 records (total — 73%, 1-62%, 0-81%), 33 ‘new’ records describing previously
unknown drugs (total — 73%, 1-62%, 0-81%) and ‘old’ records describing previously present drugs (total —
83%, 1-78%, 0-91%).
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RandomfForest based assessment of the hERG channel inhibition potential for the early drug cardiotoxicity testing

Conclusions

Developed RandomForest model due to its high specificity and sensitivity, relatively easy to obtain
description of new chemical entity as well as flexibility (user-friendly) can be considered as the screening
model for the cardiotoxicity testing purposes at the early stage of the drug development.
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SYMULACJE UTLENIONYCH BLON FOSFOLIPIDOWYCH

ALICJA WIZERT, MATEUSZ LIS

Miedzywydziatowe koto naukowe "MICELA", Politechnika Wroctawska,
Wybrzeze Wyspiariskiego 27,50-370 Wroctaw.

Btona biologiczna jest kluczowym elementem strukturalnym komorki, ktéry decyduje o transporcie
masy i informacji. Jest takze miejscem gdzie zlokalizowane sg gradienty potencjatéw chemicznych.
Powszechnie uwaza sie, ze procesy utleniania fosfolipidow sg przyczyng wielu stanéw patologicznych, do
ktérych zaliczyé mozna m. in. miazdzyce czy chorobe Alzheimera. Wptyw poziomu utlenienia badany byt
od lat metodami doswiadczalnymi. Jednakze powszechnie stosowany makroskopowy opis
modyfikowanych bton nie pozwalat na zrozumienie molekularnych podstaw obserwowanych zjawisk.

W pracy przedstawiono analize wptywu utlenienia fosfolipiddow za pomocg symulacji komputerowej
wykonanej metodg dynamiki molekularnej. Zastosowanie tej techniki pozwolito na analize wiasciwosci
utlenionej dwuwarstwy lipidowej na poziomie molekularnym. W szczegdlnosci opracowano algorytm
pozwalajgcy na badanie poziomu przepuszczalnosci btony dla wody. Zbadano réwniez wptyw poziomu
(miedzy 50% a 100%) oraz sposobu utlenienia na stabilnos¢ bfon. Przeprowadzono fgcznie 8 symulacji,
ktére pozwolity na analize zachowania sie agregatéw lipidowych uformowanych z utlenionych lipidow
oraz ich wptywu na powstawanie porow.

W symulacjach wzieto pod uwage dwa typy produktéw utlenienia tahcucha diolejofosfatydylocholiny
(DOPC): amfifilowy aldehyd oraz catkowicie hydrofobowy fancuch weglowodorowy. Poniewaz grupa
aldehydowa tahcucha wykazuje powinowactwo wzgledem wody, stad wnikanie wody bedzie zachodzito
szybciej i ze zwigkszong intensywnoscia. Jesli zas produktem utlenienia lipidu bedzie silnie hydrofobowy
alkan, to nie wezmie on czynnego udziatu w tworzeniu kanatu wodnego. W wyniku przeprowadzonych
symulacji stwierdzono, ze procesy wiodgce do destabilizacji dwuwarstwy lipidowej bedg silnie zalezaty od
rodzaju produktéw utleniania fosfolipidow.
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Biological membrane is a key structural element of the cell. It influences transportation of the mass
and information. It is also a place where chemical potential gradients are localized. It is believed that
oxidized membrane phospholipids are involved in various pathological conditions including inflammation,
atherosclerosis, cancer, type 2 diabetes, and Alzheimer's disease. Oxidation process used to be
investigated using experimental methods but, a coherent overall view of the causalities is still lacking due
to insufficient understanding of the cellular and molecular mechanisms.

In this paper we present the analysis of the influence of phospholipids oxidation using molecular
dynamics technique. Application of molecular dynamics allowed examination on a molecular level. In
particular we introduce an algorithm for measuring bilayer permeability to water. We also examine
influence of oxidation level (between 50% and 100%) and oxidation products on membrane stability and
its properties. We conducted 8 simulations, which allowed to analyze the behavior of the lipid aggregates
formed from oxidized lipids and their involvement in pore creation.

In our simulations we examine two types of oxidation products of dioleyphosphatidylocholine (DOPC)
chain: amphiphilic aldehyde and completely hydrophobic hydrocarbon chain. Because of the fact that
aldehyde group of the chain shows affinity to water, penetration of the bilayer is faster and more intense.
If the product of oxidation is strongly hydrophobic alkane, it does not take part in pore creation. As a result
of conducted simulations we claim, that processes leading to disintegration of the lipid bilayer strongly
depend on oxidation product type.

Keywords: molecular dynamics, membrane phospholipids, oxidation of lipids
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Cel

Celem badan jest ocena wplywu pojedynczej, terapeutycznej dawki metadonu na funkcjonowanie
psychomotoryczne oséb uzaleznionych od opioidéw. Oceniono funkcjonowanie wzrokowo—przestrzennej
pamieci operacyjnej, zdolnos¢ taczenia dwéch zasad dziatania, koordynacje wzrokowo-ruchowg oraz
umiejetnos$¢ przetgczania sie na nowe kryterium dziatania po wyuczeniu sie jednej zasady reagowania.

Materialy i metody
Zbadano 28 osoéb, pacjentdow programu substytucyjnego Szpitala dla Nerwowo i Psychicznie Chorych
w Swieciu, w tym 6 kobiet i 22 mezczyzn. Pacjentom podawano doustnie (w postaci ptynu) terapeutyczng
dawke metadonu (od 30mg do 130mg). Sprawnos¢ grafomotoryczng zbadano testem rysunkowym
wykonywanym na tablecie graficznym. Pacjenci wykonywali Test tgczenia Punktéw Reitana (czesci A i
B), zaimplementowany w oryginalnej wersji elektronicznej. W czesci A oceniajacej sprawnosc
psychomotoryczng zadanie polega na fgczeniu kolejno punktéw od 1-25, a w czeéci B, oceniajacej
umiejetnos¢ przetgczania uwagi na nowe kryterium dziatania, test polega na naprzemiennym tgczeniu
punktow od 1-13 i liter od A-L w ten sposob, ze kolejng liczbe taczy sie z kolejng literg alfabetu: 1-A-2-B-
3-C itd. Miarg jakosci wykonania testu jest czas uzyskany w obu czesciach oraz poprawnos¢ wykonania
obu czesci. Pacjenci wykonujg test dwukrotnie — bezposrednio przed i okoto 1,5 godziny po podaniu
dawki terapeutycznej.
Wyniki
Po podaniu pojedynczej dawki matadonu zaobserwowano:
 Brak istotnie statystycznie zmiany liczby popetnianych btedéw (btedny wybdr kolejnego punktu,
niewtasciwa kolejnosc)
« zmniejszenie czasu wykonania zadania (czes¢ A)
 zwiekszenie sredniej predkosci kreslenia linii
- istotnie statystycznie zmniejszenie wartosci odchylenia standardowego predkosci chwilowej
» zwiekszenie zroznicowania dtugosci kreslonych linii pomiedzy badanymi (czes¢ A i B)
» zwiekszenie zréznicowanie czasu wykonania zadania (czes¢ B)
Whioski
Stwierdzono, ze po podaniu metadonu wartosci podstawowych parametréw ruchu nie réznig sie
istotnie statystycznie w poréwnaniu do wartosci otrzymanych przed podaniem leku. Zaobserwowano
réwnoczesnie szybsze i bardziej ptynne wykonanie zadania, przy czym stwierdzono istotne réznice
osobnicze. Dotyczy to szczegdlnie czesci B testu, gdzie ocenie poddana zostata umiejetnos¢ do
przetgczania sie na nowe kryterium. Na podstawie uzyskanych wynikow mozna wnioskowaé, ze podanie
metadonu u 0séb uzaleznionych od opioidéw poprawia funkcjonowanie psychomotoryczne u wiekszosci
pacjentéw.

Stowa kluczowe: funkcje poznawcze, terapia substytucyjna, analiza sygnatéw biomedycznych
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Objective

The aim of this study is to assess the psychomotor skills of people treated with replacement therapy in
opiate addiction. The visual-spatial working memory, the ability to connect two principles of action, eye-
hand coordination and the ability to switch to a new criterion for action after learned the previous one.

Material and methods

28 persons were examined. The study was performed twice, immediately before and about 1.5 hours
after oral administration (in liquid) therapeutic dose of methadone, using the TMT test (Trail Making Test
A & B) implemented in the original electronic version. In the first part A of psychomotor performance
evaluation task consists of combining successive points from 1-25. In part B the ability to switch attention
to a new criterion is assessed. The test consists of alternate connecting points from 1-13 and letters from
A-L to the effect that another number associated with the next letter of the alphabet: A-1-2-B-3-C, etc.
measure the quality of the test time is obtained in both parts and the correct implementation of the two
parts. Patients perform the test twice, immediately before and about 1.5 hours after a therapeutic dose.
Design software allowed an immediate analysis of the basic parameters of motion: force levels, the time
of the task, speed and acceleration of the plot.

Results

After a single dose of methadone were observed:

¢ no statistically significant changes in the number of errors (wrong choice of the next point, wrong
order)
reduction in time for the task (Part A)
increase the average speed of plot lines
significantly reducing the value of the standard deviation of the instantaneous velocity
increase the diversity of the length of the line plotted between the study (Part A and B)
increase the diversity of the task execution time (Part B)

Conclusion

The single dose of methadone in opioid-addicted individuals do not differ significantly the basic
parameters of motion compared to values obtained before drug administration. The same time faster and
smoother implementation of the task was observed, with a significant individual variation. This applies
particularly to Part B of the test, which assesses ability to switch to a new criterion. The results can be
concluded that the administration of methadone in patients addicted to opioids improves psychomotor
function in most patients.

Keywords: cognitive functions, replacement therapy, analysis of biomedical signals
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Celem pracy byta empiryczna weryfikacja dwéch komputerowych modeli uwagi egzogennej cztowieka.
Modele te pozwalajg na przewidywanie potozenia prawdopodobnych miejsc koncentracji wzroku na
ogladanym obrazie statycznym.

Pierwszym z testowanych modeli, byt zestaw algorytméw sztucznego widzenia opracowany przez
Ittiego, Kocha i Niebura [1], odwotujacy sie do koncepcji wyrazistosci (saliency). Zaktada on, ze uwaga
automatyczna kierowana jest w rozne miejsca pola widzenia na podstawie analizy cech fizycznych
srodowiska wzrokowego (jasnosci, koloru, orientacji, tekstury). Efektem dziatania modelu sg tzw. mapy
wyrazistosci (saliency), ktére umozliwiajg okreslenie elementu najbardziej wyrézniajgcego sie z otoczenia
i skierowania w ten punkt uwagi. Drugi z weryfikowanych modeli opiera sie na podej$ciu bayesowskim
[2]. Bazuje on na okresleniu wyrazisto$ci danego piksela w oparciu o rozktady prawdopodobiehstwa,
ktére sg wyznaczane na podstawie zbioru obrazéw uczacych. Jedna z wersji metody stosuje do ekstrakcji
cech filtry DoG (Difference of Gaussians) [2]. Inna wersja w celu uzyskania map atrybutow wykorzystuje
metode ICA (Independent Component Analysis) [2].

Podstawg do weryfikacji modeli bylo poréwnanie zgodnosci wyliczonych przez algorytmy
oczekiwanych punktéw koncentracji uwagi z rzeczywistym ruchem oczu oséb badanych. Wykorzystujac
algorytmy udostepnione przez autoréw modeli [3][4], wykonano analize wybranych obrazéw. Nastepnie
przeprowadzono pomiary urzgdzeniem sledzgcym ruch gatek ocznych (eye-tracker), ktére pozwolito
zarejestrowac¢ punkty koncentracji uwagi osob badanych na danym obrazie. Dodatkowo, skuteczno$é
modeli zbadano eksperymentalnie wykorzystujgc opracowane przez Posnera [5] zmodyfikowane zadanie
cuing task. Osobie badanej prezentowany byt obraz (wskazéwka), a nastepnie na tym obrazie pojawiat
sie bodziec wizualny i mierzono czas reakcji na jego pojawienie sie. Przyjeto zatozenie, iz pojawienie sie
bodzca w punkcie, w ktéorym wczesniej wystgpit element przyciggajgcy uwage, spowoduje przyspieszenie
reakcji.

Badania przeprowadzono na zbiorze ponad 90 réznorodnych, neutralnych emocjonalnie, obrazéow
naturalnych i syntetycznych oraz dodatkowo na obrazach przedstawiajgcych reklamy, jak réwniez
wybrane strony internetowe. Wstepne wyniki wskazujg na potencjalng przydatnosé zastosowanego
schematu do badania skutecznosci i doskonalenia modeli uwagi.
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The aim of this study was an empirical verification of two computer models of exogenous human
attention. These models allow to predict the likely fixations on a static image.

The first tested model was a set of artificial vision algorithms, developed by Itti, Koch and Niebur [1],
referring to the concept of saliency. It assumes that attention is automatically directed to different
locations on the basis of the visual environment's characteristics analysis (brightness, color, orientation,
texture). The result of this method is a saliency map, which enables to specify the most distinctive
element of the image and direct attention to this location. The second verified model was based on
Bayesian approach [2]. It defines the saliency of a pixel on the basis of probability distributions, which are
determined according to a set of training images. One version of this method uses DOG (Difference of
Gaussians) filters for feature extraction [2]. Another version uses the ICA (Independent Component
Analysis) method in order to define a saliency map [2].

The basis for the verification of the models was a comparison between fixations, calculated by the
algorithms, and the actual eye movements of subjects. Using the algorithms provided by the authors of
the models [3][4] an analysis of selected images was performed. Then a study using an eye-tracker was
carried out, which allowed to register the fixations of people in a given image. In addition, the
effectiveness of the models was verified in experimental studies using the developed by Posner [5]
modified cuing task. An image was presented to the subject, then on this image a visual stimulus
appeared and the reaction time was measured. It was assumed that the emergence of a stimulus at the
point, where previously an attention attracting element appeared, would accelerate the reaction

The study was conducted on a set of over 90 different, emotionally neutral, natural and synthetic
images and in addition on images of advertisement and selected web pages. Preliminary results indicate
the potential usefulness of the used schema for testing the efficiency and refinement of attention models.
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Paper describes application of image processing and pattern recognition methods in classification of
fingerprints. Fingerprint classifiers, which are part of an automatic system for rapid screen diagnosing of
trisomy 21 (Down Syndrome) in infants, are created and discussed.

The system is a tool supporting anthropologist by automatic processing of dermatoglyphic prints and
detecting features indicating presence of genetic disorders in infants. Images of dermatoglyphic prints are
pre-processed before the classification stage to extract features analyzed by the Support Vector
Machines algorithm. Experiments are conducted on the database of the Collegium Medicum Jagiellonian
University in Cracow.
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Analiza literatury dotyczacej zagadnieh proceséw wnikania przez membrany organiczne takie jak
tkanka skorna lub kostna, substancji zaréwno leczacych jak i tych szkodliwych, wymaga dalszych badan,
poniewaz obecne opisy sg niewystarczajgce dla nowych wyzwan pomiarowych zwigzanych ze
stosowanymi wspétczesnie substancjami w formule tak chemicznej jak i mechanicznej. Problematyka ta
jest szczegodlnie wazna w doborze odpowiednich aktywnych substancji, ktére przyspiesza lub opdznig w
znany sposoéb proces przenikania wiasciwego leku przez membrane organiczng w strukture biosystemu
poddanego okreslonemu postepowaniu medycznemu dla osiggniecia zatozonego celu. Przyktadem
zastosowania moze by¢ wnikanie przez tkanke skorng substancji typu kofeina, teofilina stymulujgcych
centralny system nerwowy zaréwno dla opdznienia procesu zmeczenia lub zwiekszenia wytrzymatosci i
odpornosci fizycznej jak i podniesienia czujnosci lub zdolnosci poznawczych cztowieka. Innym
przyktadem jest wnikanie leku w tkanke kostng z implantu, w ktérego strukturze znajduje sie lek
uwalniany wedtug skonstruowanego scenariusza oddziatywania. Znajomos¢ kinetyki procesu wnikania w
obu réznych sytuacjach medycznych pozwoli okresli¢ parametry dla sterowania tym zjawiskiem. Stwarza
to mozliwosci dla opracowania nowych konstrukcji w postaci na przyktad nowej generacji sensoréw
stosowanych w nawigaciji chirurgicznej przy skomplikowanych operacjach usuwania komoérek rakowych
gtowy i szyi i zapewnieniu lokalnego leczenia. Przeglad literatury pokazuje, ze procesy wnikania byty
opisywane za pomocg gtéwnie mechanizmu dyfuzyjnego ale blizsza analiza zagadnienia ujawnia, ze jest
to niekiedy zbyt duze uproszczenie problemu.

Autor zaproponowat w inzynierii materiatowej nowe ujecie zagadnienia wnikania leku z implantu
kompozytowego na podstawie statystycznych szacowanh procesu transportu ujetych w odpowiednig
metode wariacyjng ale widzi rowniez zastosowania medyczne tej metody. Wyznacznikiem jest tu analiza
kontroli procesu w oparciu o ksztatt entropii Boltzmanowskiej przyblizonej tutaj rozkladem beta w postaci
E(Eax-E), gdzie E oznacza sume energii kinetycznej i potencjalnej elementu wnikajgcego.

Entropie te uwazamy za hamiltonian rozwazanego przez nas procesu wariacyjnego w postaci

ca’rkij’H(x(t),;(,),.__)dt. Odpowiedni proces wariacyjny w postaci 5J.H(x(t),;c(t),...dt=0 umozliwia
0 0

znalezienie i prze$ledzenie optymalnej trajektorii transportu czgstek w gtgb srodowiska biologicznego na

podstawie aproksymacji potencjatéw oddziatywan pomiedzy medium transportowanym a Srodowiskiem

transportujgcym.

Odpowiadajgce tej wariacji réwnanie Eulera np. w postaci i(E—Ez)—ii(E—E2):O’ wyznacza te
X O xi

optymalne trajektorie dla omawianego procesu transportu wnikania.

Chcac uzyska¢ postep w metodach leczenia Scisle lokalnego trzeba pewne procedury badawcze
ponownie przeanalizowa¢ co autor w poszczegdlnych przypadkach juz dokonat. Istotg proponowanego
rozwigzania jest proba lepszej kontroli procesu wnikania i mozliwosci sterowania tym procesem. Kontrola
polega w tym przypadku na uzyskaniu oczekiwanego postepu w leczeniu w wyniku dziatania znanymi
parametrami tak przebiegu procesu jak i wtasciwosciami substancji farmakologicznych o oczekiwanych
potencjatach oddziatywania ze Srodowiskiem okres$lonym zazwyczaj przez farmakologéw. Wydaje sie, iz
proponowane nowe podejscie pozwala na lepsze rozpoznanie procesu wnikania poniewaz wzbogaca
dotychczasowg formute analiz dyfuzyjnych, a procesy analizowane za pomocg aparatu matematycznego
nie zawsze sa dyfuzyjne. Ta nowa propozycja jest tez wyzwaniem dla przemystu farmaceutycznego do
podjecia wspétpracy.

Stowa kluczowe: postepy medycyny, sterowanie procesami, analiza wnikania leku
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STEERING OF THE PROCESS OF PENETRATION OF CHEMICAL
SUBSTANCES INTO BIOSYSTEM STRUCTURE

MARIUSZ WOJCIK

AGH University of Science and Technology, Faculty of Material Science and Ceramics
Department of Biomaterials, Av. Mickiewicza 30, 30-059 Cracow

The analysis of literature relating questions of processes of penetration through organic membranes
such as skin tissue or osseous of the substance both treating as well as harmful require more far
investigations, because the present descriptions are insufficient for the new measuring challenges
connected with applied contemporarily substances in chemical as well as in mechanical formula. Problem
is particularly important in selection of suitable active substances which will accelerate or delay in well-
known manner the process of penetration of the proper medicine through organic membranes into
biosystem structure subjected for specific medical proceeding for achievement of a declare aim. The
penetration through skin tissue of substance of type as the caffeine, theophylline stimulating the central
nervous system can be an example of use for deceleration of process of fatigue or the enlargement of
durability and the physical resistance as well as the upward movement of vigilance or the man's cognitive
abilities. Penetration in osseous tissue of medicine from implant is an other example where it is delivered
according to constructed script of medicine interaction. Acquaintance of kinetics of process penetration in
both different medical situations will permit to qualify parameters for steering of this phenomenon. It
creates then the possibilities for study of new constructions as for instance new generation of sensors
applied in surgical navigation in compiled operations of removing the cancer cells of head or the neck for
assurance of the local treatment. The review of literature shows, that processes of penetration have been
described mainly by the aim of the diffusive mechanism but the closer analysis of question discloses that
this is sometimes too simplification of the problem.

Author proposed the new formulation of question of penetration of medicine from composite implant
basing on statistical estimation of the process of transportation captured in suitable variation method in
material engineering but he also sees the medical uses of this method. The analysis of control of process
is determinant in support about shape of Boltzmann’s entropy here approximated in beta distribution in
form as E (En.x - E), where E marks the sum of kinetic energy and potential of penetrating element.
Entropy is considered as a Hamiltonian of discussed variation process in the form of following

integraljH(x(t)’;(t)’.__)dt .The suitable variation process in the following form SIH(x(t),;c(t),...dZ:O
0 0

makes the possibility for finding and tracing the optimum trajectory of transportation of elementary entities
into the biological system on basis of an approximation of interaction potentials between transferred
medicine and the transferring medium. Euler’'s equation which response of the mention variation process

in an exemplified formula as i(E—Ez)— d_0 (E-E*)=0 creates these optimum trajectories of the

axi 632;
transportation process of penetration.

To obtain the progress in closely local method of medical treatment one should be again done in
analyze of some investigative procedures what already author have executed in the individual cases. The
test of better control of process penetration is the creature of proposed solution and the possibility of
steering of this process. The control depends in this case on obtainment of expected progress in medical
treatment as a result of the working of well-known parameters in the course of process as well as
properties of pharmacological substances having needed potentials activity usually described by
pharmacologists. It seems, that proposed new approach allows on better diagnosis of process
penetration because it enriches the hitherto exists formula of diffusive analyses, because the analyzed
processes by the aim of mathematical apparatus were not always diffusive. This new proposal is also the
challenge for pharmaceutical industry to undertaking the co-operation.

Keywords: progress of medicine, steering of the processes, analysis of medicine penetration.
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REALISTYCZNY MODEL GEOMETRII KREGOSLUPA W SZKIELECIE
CZLOWIEKA W SYSTEMIE VICON

MIROSEAWA ZAZULAK ', WIESLAW CHWALAZ, WITOLD ALDA®

"Katedra Automatyki AGH, ?Akademia Wychowania Fizycznego w Krakowie, *Katedra Informatyki AGH

Kregostup ludzki jest bez watpienia jednym z najistotniejszych elementéw budowy ciata zywego
organizmu. Jest on wszechstronnie badany ze wzgledu na petnione przezen funkcje, jak réwniez
z powodu licznych patologii i urazéw bedacych jego udziatem. Z punktu widzenia biomechaniki jest
rébwniez najbardziej ztozong strukturg, a jego dynamiczna analiza ruchu ciggle wymaga opracowania
bardziej szczegdtowych modeli i przeprowadzania licznych badan.

Wsréd technik sledzenia, a nastepnie analizowania ruchu cztowieka do najlepszych i najpowszech-
niejszych nalezy metoda motion capture, w wersji, w ktérej za pomocg zestawu skalibrowanych kamer
rejestruje sie ruch odblaskowych znacznikéw przytwierdzonych do ciata cztowieka. Na rynku zastosowan
profesjonalnych zdecydowanym liderem tej metody jest system VICON, oferujgcy réwniez
oprogramowanie do tréjwymiarowej rekonstrukcji ruchu, jego analizy i wizualizacji. Oferowane przez
VICON modele kompletnego szkieletu cziowieka, badz jego fragmentéw majg jednak charakter
uproszczony. Sg zazwyczaj wystarczajgce do wizualizacji i analizy np. ruchu konczyn, jednak juz do
szczegobtowego badania ruchu kregostupa nie nadajg sie — tym bardziej, ze kregostup jest wtasciwie tylko
zamarkowany czworoscianami. Potrzebe precyzyjnego modelu kregostupa zgtaszajg miedzy innymi
ortopedzi i rehabilitanci pracujgcy z systemem VICON.

Celem niniejszej pracy jest zbudowanie szczegdétowego komputerowego modelu geometrii kregostupa
i wmontowanie go w dostepne modele szkieletu cztowieka, wykorzystywane w systemie VICON. Praca
stanowi tylko niewielki przyczynek w tworzeniu kompletnego modelu kregostupa i jego weryfikacji. Jest on
jednak niezbedny do dalszych badan.

Artykut szczegétowo omawia tworzenie modeli poszczegdlnych kregow. W trakcie prac
wykorzystywano rownolegle technike skanowania tréjwymiarowego kregoéw oraz technike modelowania
od zera z wykorzystaniem programéw do modelowania 3D (w naszym przypadku uzyto programu
Blender).

W miare doktadnie jest przedstawiony uniwersalny format danych .obj (stworzony przez firme Alias-
Wavefront) i uzyty do przechowywania informaciji o ksztalcie powierzchni obiektu, a takze o jego barwie,
natozonej teksturze itp.

Omoéwione sg formaty danych systemu VICON oraz ich wzajemne relacje: pliki znacznikow .mkr, pliki
globalnych parametréw modelu .mp, pliki struktury modelu opisane .mod, a przede wszystkim kolejne
kroki tgczenia ich z obiektami geometrycznymi do wizualizacji .
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THE REALISTIC MODEL OF THE SPINE GEOMETRY IN THE HUMAN
SKELETON IN VICON SYSTEM

MIROSEAWA ZAZULAK ', WIESEAW CHWAELAZ, WITOLD ALDA®

"Katedra Automatyki AGH, ?Akademia Wychowania Fizycznego w Krakowie, *Katedra Informatyki AGH

The human spine is definitively one of the most important parts of a living body. Because of its
functions and many pathologies or injuries that involve the spine, it is a subject of a comprehensive
research. From biomechanical point of view, this organ is the most complicated structure, and a dynamic
analysis of its motion still requires more detailed models be created.

Among techniques for motion tracking and analysis, the best and most popular is motion capture
approch, where motion of reflective markers fixed to the human body is recorded by a system of
calibrated video cameras. For the professional use, the system offered by the Vicon company is currently
treated as a leader of this method. The Vicon’s system includes software for 3D motion reconstruction,
analysis and visualization. Models of a complete or partial human skeleton used in Vicon systems, are
simplified. They are usually sufficient for visualization and analysis of motion of the limbs, but they are not
sufficient for research of detailed motion of the spine. A precise model of the spine is mostly needed for
orthopedists and physiotherapists using Vicon system.

The purpose of this paper is to build an accurate computer model of the geometry of the spine and
insert it into the available skeleton models, used in Vicon. This work is only a small part of the creation of
a complete spine model as well as a verification of its correctness, but it is indispensable for further study.

The paper describes the process of creating models of the vertebrae. During research, authors
simultaneously used two techniques: 3D scanning of the vertebrae and computed modeling in 3D
graphics software (Blender in our case).

A universal data format: .obj (created by Alias-Wavefront company) used to keep the information
about surface shape of an object, its colour, texture etc. is presented in details.

In a discussion on Vicon data formats and relations between them, several file types are taken under
consideration: marker files, .mkr, global model parameters files, .mp, files of the model structure: .mod .
But first of all, step-by-step instructions of how to connect the files with geometrical objects for the
visualization purposes, are presented.
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ZASTOSOWANIE ANALIZY NUMERYCZNEJ WIDMA
FLUORESCENCYJNEGO DO IDENTYFIKACJI WLASCIWOSCI
SUBSTANCJI ASOCJUJACEJ Z MICELA CZERWIENI KONGO

GRZEGORZ ZEMANEK, ANNA DROZD-JAGUSIAK, BARBARA STOPA

Katedra Biochemii Lekarskiej Uniwersytetu Jagielloriskiego - Collegium Medicum,
Kopernika 7, 31-034 Krakéw, Polska

Analiza numeryczna widma fluorescencyjnego czerwieni Kongo (podziat na kanaly odpowiadajgce
barwom skladowym) wraz z oddzieleniem szuméw za pomocg programu graficznego umozliwita
identyfikacje witasciwosci substancji asocjujgcej z micelg czerwieni Kongo. Statystyczna analiza tak
uzyskanych danych bedzie zaprezentowana.

Czerwien Kongo jest barwnikiem bis-azowym, ktérego czgsteczki w roztworach wodnych asocjujg
tworzac micele o ksztalcie tasmy z obdarzonymi tadunkiem bocznymi grupami aminowymi i sulfonowymi
eksponowanymi w kierunku hydrofilnego rozpuszczalnika z mozliwoscig tworzenia z nim wigzan
wodorowych. Sktadajacy sie z pierscieni aromatycznych rdzen hydrofobowy pojedynczej czgsteczki
wigze sie z pier$cieniami aromatycznymi innych czgsteczek tworzac uktad supramolekularny. Ksztatt
i plastycznos¢ miceli tadmowej, wynikajgca z niekowalencyjnych potaczenh miedzy czasteczkami
monomeru pozwala na dopasowanie sie do odstonietych i uporzgdkowanych struktur hydrofobowych. Ze
wzgledu na wielko$¢ czasteczki, barwniki supramolekularne, w odréznieniu od nie agregujgcych
substancji o podobnej budowie chemicznej, majg ograniczong mozliwos¢ przenikania do wnetrza
wiekszosci natywnych biatek. Z tego powodu czgsteczki czerwieni Kongo réwniez nie wchodzg do
zywych komérek otoczonych nienaruszong btong fosfolipidowa, natomiast mogg sie wigzac z receptorami
na powierzchni komorek.

W roztworach wodnych o pH obojetnym Czerwien Kongo absorbuje swiatto widzialne z maksimum
absorpcji 500 nm. Zachowanie barwnika zmienia sie po zwigzaniu do polimerow takich jak celuloza lub
do niektérych biatek. Wigzanie wptywa na wiasciwosci spektralne, manifestujgce sie zmiang widma
absorpcyjnego czerwieni Kongo w strone fal dtuzszych. Okreslenie warunkéw umozliwiajgcych emisje
Swiatta widzialnego przez molekuly czerwieni Kongo moze pozwoli¢ na lepsze poznanie mechanizmu
wigzania sie tego barwnika do ligandéw zaréwno biatkowych jak i niebiatkowych.

Stowa kluczowe: Czerwien Kongo, fluorescencja, analiza numeryczna, biatka, barwniki
supramolekularne.
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APPLICATION OF FLUORESCENCE SPECTRUM NUMERICAL
ANALYSIS IN THE PROCESS OF PROPERTIES IDENTIFICATION
OF SUBSTANCE ASSOCIATING WITH CONGO RED MICELLE

GRZEGORZ ZEMANEK, ANNA DROZD-JAGUSIAK, BARBARA STOPA

Chair of Medical Biochemistry, Jagiellonian University - Medical College,
Kopernika 7, 31-034 Krakow, Poland

A numerical analysis of the fluorescence spectrum of Congo red (division into channels corresponding
to constituent colors) with the noise separated using a graphical program made it possible to identify the
properties of substance associating with the micelle of Congo red. A statistical analysis of thus obtained
data shall be presented.

The particles of Congo red, a diazo dye, associate in aqueous solutions, forming a ribbon-like micelle
with charged amino and sulfo side groups exposed to a hydrophilic solvent that may form hydrogen
bonds with them. The hydrophobic core of a single molecule is composed of aromatic rings and bonds
with the aromatic rings of other molecules, forming a supramolecular assembly. The shape and plasticity
of the ribbon-like micelle, which are both the result of non-covalent bonds between monomer particles,
allow it to fit into bare and ordered hydrophobic structures. Due to the size of their particles
supramolecular dyes, unlike non-aggregating substances of similar chemical constitution, have a limited
capability of penetrating into the interior of most native proteins. It is for this very reason that Congo red
particles do not enter live cells surrounded by an intact phospholipid membrane; they may, however,
bond with the receptors on the surface of cells.

In aqueous solutions with neutral pH, Congo red absorbs visible light with a maximum absorption of
500 nm. The behavior of the dye changes after bonding with polymers such as cellulose or with certain
proteins. The bonding affects its spectral properties — the absorption spectrum of Congo red shifts
towards longer waves. The determination of conditions in which Congo red molecules emit visible light
may lead to a better understanding of the mechanism through which this dye bonds with both protein and
non-protein ligands.

Keywords: Congo red, fluorescence, numerical analysis, proteins, self-assembling dyes.
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STRATEGIE POSZUKIWAN NAJLEPSZEJ SCIEZ!(I PRZEZ GRAF
REPREZENTUJACY HIPOTEZY SLOW

BARTOSZ ZI0tKO, DAWID SKURZOK

Department of Electronics, AGH University of Science and Technology
Al. Mickiewicza 30, 30-059 Krakow, Poland
bziolko@agh.edu.pl

Automatyczne rozpoznawanie mowy ciggtej jest nadal powaznym wyzwaniem, zwiaszcza dla jezyka
polskiego, bedacego jezykiem wysoce fleksyjnym. Rozpoznawanie izolowanych stéw jest rozwigzaniem
technicznym niewystarczajacym dla wiekszosci zastosowan. Aby umozliwi¢ bardziej skomplikowane
zadania, na przyktad dyktowanie, konieczne jest budowanie zdan z duzej liczby mozliwych stow. Hipotezy
stéw sg zwykle podobne akustycznie do siebie, co oznacza, ze czesto mogg by¢ réznymi odmianami tego
samego stowa. Wybranie sposrdd nich poprawnej hipotezy zdania jest skomplikowanym zadaniem.

Istniejg dwie typowe struktury, ktdre mogg by¢ uzyte do modelowania zdania z hipotez stéw: lista
najlepszych propozycji lub graf skierowany, bedacy siatkg. Lista n najlepszych hipotez jest prostsza
w realizacji, ale nie zapewnia takiej jakosci jak graf, umozliwiajgcy rozpatrzenie wiekszej liczby kombinaciji
bardzo podobnych do siebie akustycznie stéw. Dlatego w systemie rozpoznawania mowy Akademii
Gorniczo - Hutniczej zdecydowaliSmy sie na uzycie grafu.

Klasyfikator mowy szuka stéw z nagran roéznych dtugosci, w przyblizeniu réwnych czasowi
wymawiania stowa. Wszystkie hipotezy sg oceniane przez poréwnywanie ze stowami wystepujgcymi w
stowniku, uzywajgc metryki edycyjnej. Wybierana jest najlepsza hipoteza dla danego stowa (pod kgtem
czasu trwania). Wowczas algorytm przechodzi do nagran rozpoczynajgcych sie bezposrednio po koncu
wybranej hipotezy. Wystepuje zawsze kilka réwnolegtych hipotez z roznymi stowami. Algorytm tgczy je,
jezeli ich poczatki i korce sobie odpowiadajg. W ten sposob powstaje siatka do dalszego uzycia.

Typowg strategia poszukiwania najlepszej Sciezki przez siatke stéw jest zastosowanie algorytmu
Viterbiego. W przypadku naszego systemu, chcemy przede wszystkim zmniejszy¢ ilo$¢ krawedzi
w grafie, poprzez rozciecie potgczen miedzy stowami niewystepujgcymi w statystykach 2-stow.
Dysponujemy statystykami zebranymi z ponad 10 gigabajtéw tekstu. Uwazamy, Ze sg wystarczajgco
reprezentatywne. W wiekszo$ci przypadkow, mozna zatozy¢, Zze jesli nie ma odnotowanego potgczenia
dwdch stéw, to nie mogg one po sobie wystepowac w poprawnym zdaniu. Ta strategia umozliwi znaczne
zmniejszenie stopnia komplikacji siatki. Pozwoli to przeprowadzaé obliczenia w czasie rzeczywistym,
nawet z zastosowaniem duzego stownika.

Stowa kluczowe: rozpoznawanie mowy, modelowanie jezyka, szukanie najlepszej sciezki w grafie
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STRATEGIES OF WALKS THROUGH A WORD LATTICE IN AIM OF
FINDING THE BEST SENTENCE HYPOTHESIS

BARTOSZ ZI0tKO, DAWID SKURZOK

Department of Electronics, AGH University of Science and Technology
Al. Mickiewicza 30, 30-059 Krakéw, Poland
bziolko@agh.edu.pl

Automatic recognition of continuous speech is still a serious challenge, especially for Polish, as
a highly inflective language. Recognition of isolated words is not enough for several applications.
Sentences have to be build from a large number of word hypotheses for more complicated tasks like
dictating. These hypotheses are typically acoustically similar, which means they can be often different
inflective versions of a same word. Choosing a correct sentence hypothesis from them is complicated.

There are two typical structures which can be used to model a sentence from word hypotheses: n-best
list and a lattice. N-best list is easier in implementation, while a lattice outperforms it thanks to ability of
taking more similar combinations into account. This is why in the AGH speech recognition system, we
decided to use a lattice.

Speech classifier searches for words for several speech recordings of different lengths, approximately
equal to a time necessary to pronounce a word. All hypotheses are evaluated by comparing to words
from a dictionary using Levenshtein distance. The strongest version of a particular word (according to its
length) is chosen. Then the algorithm proceeds for the recording exactly following the end of the chosen
hypothesis. There are always several, parallel hypothesis with different words. The algorithm connects
them, if their beginnings and endings fit each other. Then a lattice is ready for further use.

A typical strategy to search for a best path through a word lattice is by applying Viterbi algorithm. In
our case, we want first, to reduce the number of edges in the lattice by cutting off the connections
between words which do not appear in 2-grams. These are word statistics, collected by us from over 10
GB of text. We think that they are representative enough and in the very most of cases it can be assumed
that if there is no 2-gram, the two words cannot appear one after the other in a correct sentence. This
strategy will allow us to reduce a lattice substantially, allowing to conduct calculation in real time, even
with a large vocabulary.

Keywords: speech recognition, Language modeling, searching for a best path in a graph.

This work was supported by MNISW grant OR00001905.
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MIEJSCE TERAPII ELEKTROWSTRZASOWEJ | INNYCH METOD
LECZENIA FIZYKALNEGO W ALGORYTMACH LECZENIA ZABURZEN
DEPRESYJNYCH - CZYLI KIEDY JE STOSOWAC?

TOMASZ ZYSS

Klinika Psychiatrii Dorostych, Szpital Uniwersytecki UJCM, Krakéw

Badania kliniczne prowadzone na duzych grupach pacjentéw oraz obserwacje kliniczne pozwalajg na
okreslenie najbardziej optymalnych metod terapii. Moze zosta¢ opisana piramida terapeutyczna (schody
terapeutyczne) - informujgca od jakich to form terapii nalezy rozpoczynac leczenie w danej jednostce
chorobowej (leczenie pierwszego wyboru), oraz jak leczy¢ na dalszych etapach, kiedy to terapia
pierwszego wyboru okaze sie nieefektywna lub tez za malo efektywna. Piramida terapii drugiego
i dalszego wyboru moze by¢ czasem wielostopniowa. W ten sposob powstajg algorytmy leczenia, {j.
schematy postepowania pozwalajgce lekarzowi na zoperacjonalizowanie procesu terapeutycznego.

W leczeniu zaburzeh depresyjnych - w zwigzku z polietiologicznym poditozem - wykorzystuje sie tak
leczenie farmakologiczne, jak psychoterapie oraz kilka metod fizykalnych, do ktdrych nalezg stosowane
juz od 70 lat XX w. elektrowstrzgsy EW, jak réwniez nowe techniki (badane w okresie dwoch ostatnich
dekad) w rodzaju stymulacji nerwu btednego VNS, gtebokiej stymulacji mézgu DBS, przezczaszkowej
stymulacji magnetycznej TMS, wstrzasow magnetycznych MST/MCT czy przezczaszkowej stymulacii
statoprgdowej tDCS.

Terapia elektrowstrzgsowa jest praktycznie jedyng z dawnych fizykalnych metod leczenia
psychiatrycznego, ktérej udato sie dotrwaé do czaséw wspotczesnych - gtdwnie w zwigzku z wysoka
skutecznoscig oraz daleko idgcym bezpieczenstwem. Terapia EW umieszczana jest zwykle na
najdalszym/ostatnim etapie drabiny terapeutycznej (np. 6 etap wg Algorytmu Teksanskiego).
Rygorystyczne trzymanie sie czasu koniecznego na sprawdzenie skutecznosci kazdego nowego etapu
drabiny terapeutycznej (2 miesigce) powodowatoby jednak, iz zabiegom EW pacjent bytby poddawany
dopiero po okoto pot roku wyprébowywania kolejnych form farmakoterapii oraz zmagania sie ze zwykle
do$¢ dotkliwymi klinicznymi objawami zaburzen depresyjnych. Stad tez algorytmy terapeutyczne swojg
droga, a doswiadczenie kliniczne swojg drogg - powoduje, iz w okreslonych przypadkach celowe
i wskazane jest znacznie wczesniejsze podejmowanie decyzji o koniecznosci poddania chorego terapii
elektrowstrzgsowe;.

Z wymienionych powyzej metod fizykalnych - oprécz terapii elektrowstrzgsowej - jedynie stymulacja
nerwu btednego VNS zostala dopuszczona we wskazaniu przewlektych lekoopornych i nawracajgcych
zaburzen depresyjnych. Pozostatle metody uznawane sg za eksperymentalne, a ich stosowanie ma
charakter bardziej poznawczy niz aplikacyjny - stad tez nie sg one ujmowane w algorytmach
terapeutycznych. Skadinagd ich realna skutecznos¢ jawi sie by¢ jako niezbyt wysoka.

Stymulacja VNS jest metodg jeszcze bardziej inwazyjng niz zabiegi EW - gtéwnie z powodu
koniecznosci chirurgicznego implantowania pacjentowi kladu stymulatora.

Badania literaturowe pozwolity na zidentyfikowanie pewnej sprzecznosci w zakresie operacjonalizacji
stosowania VSN. W zwigzku ze swojg znaczng inwazyjnoscig powinna by¢ stosowana juz rzeczywiscie
jako metoda ostatniego wyboru. Badania kliniczne wykazaty jednak, iz najwiekszg skutecznosé VNS
wykazuje w fagodnych i umiarkowanych postaciach zaburzen depresyjnych. Te jednak do$¢ dobrze
poddajg sie oddziatywaniom farmakoterapii i trudno sobie wyobrazi¢ pacjenta z niezbyt nasilonymi
objawami chorobowymi, ktéry moze liczy¢ na efektywng farmakoterapie i ktéry to miatby poddawac sie
inwazyjnej i stabo odwracalnej procedurze implantowania zespotu stymulatora do VSN.

Literatura:
Zyss T.: Elektrowstrzgsy: wprowadzenie do bioelektrycznej natury zaburzen depresyjnych. Wydawnictwo Medyczne.
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THE PLACE OF ELECTROCONVULSIVE THERAPY AND OTHER
METHODS OF PHYSICAL TREATMENT IN THE THERAPEUTIC
ALGORITHMS OF DEPRESSIVE DISORDERS
AND WHEN TO APPLY THEM

TOMASZ ZYSS

Department of Adult Psychiatry, University Hospital UJCM, Cracow

Clinical studies performed on large groups of patients as well as clinical observations allow for
determination of the optimum methods of therapy. A therapeutic stepladder can be described, informing
what forms of therapy should start the treatment in a given disease unit and how the treatment should
progress at the subsequent stages if the first selected therapy proves ineffective or too little effective. At
the second and further stages, the therapeutic stepladder may consist of several steps. This is the way to
create algorithms of treatment, i.e., schemes of conduct allowing the physician to operationalize the
therapeutic process.

Therapy of depressive disorders - due to their polyetiological background - uses pharmacological
treatment, psychotherapy and several physical methods which include ECT applied since 1970s as well
as new techniques (researched within the last two decades) like vagus nerve stimulation (VNS), deep
brain stimulation (DBS), transcranial magnetic stimulation (TMS), magnetoconvulsive therapy (MST/MCT)
and transcranial direct current stimulation (tDCS).

Electroconvulsive therapy is practically one of the old physical methods of psychiatric treatment, which
managed to survive up today - mostly due to its high effectiveness and significant safety. ECT is usually
placed at the remotest stage of the therapeutic stepladder (e.g., Stage 6 by the Texan Algorithm).
However, strict adherence to the prescribed periods of time necessary to check the effectiveness of every
stage of the therapeutic stepladder (2 months) might cause that the patient would be subjected to ECT
only after half a year of testing various subsequent forms of pharmacotherapy and suffering from usually
rather acute clinical symptoms of depressive disorder. Hence, therapeutic algorithms have their own rules
but clinical experience causes that in definite cases it is appropriate and recommended to make the
decision concerning administration of ECT to a patient much earlier.

Among the above mentioned physical methods - apart from electroconvulsive therapy - only the vagus
nerve stimulation (VNS) has been accepted for administration in treatment of chronic, drug-resistant,
recursive depressive disorders. The remaining methods are recognized as experimental and their
administration is of cognitive rather than regular character - therefore they are not included in therapeutic
algorithms. Moreover, their actual effectiveness seems relatively low.

Vagus nerve stimulation (VNS) is a method even more invasive than ECT - mostly because it is
necessary to perform surgical implantation of a stimulator to the patient.

Literature studies have allowed for identification of certain contradiction in practical application of VNS.
Due to its highly invasive character it should be applied as the last choice method. However, clinical
investigations have shown that VNS is most effective in treatment of mild and moderate forms of
depressive disorders. These, however, can well be treated with pharmacotherapy and it is hard to
imagine a patient with moderate symptoms of the disorder who can receive effective pharmacological
treatment and who would be ready to submit to an invasive and hardly reversible procedure of
implantation of a VNS stimulator.
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TECHNIKA PRZEZCZASZKOWEJ STYMULACJI MAGNETYCZNEJ
W TERAPII DEPRESJI - ZALETY | WADY MODELOWANIA
KOMPUTEROWEGO

TOMASZ ZYSS

Klinika Psychiatrii Dorostych, Szpital Uniwersytecki UJCM, Krakéw

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS = transcranial magnetic stimulation) jest metoda
neurofizjologiczng wykorzystujgcg silne impulsowe pole magnetyczne do pobudzania struktur
moézgowych. Od poczatku lat 90 ubiegtego wieku podjeto badania nad potencjalnym efektem
przeciwdepresyjnym techniki TMS. W zatozeniach stymulacja magnetyczna TMS miata sta¢ sie metoda
leczenia zaburzen depresyjnych alternatywng do metody elektrycznej, tj. elektrowstrzgséw (EW; ECT =
electroconvulsive therapy) i bezpieczniejszg od niej - bo nie wywotujgcg czynnosci napadowej EEG.

Po prawie 2 dekadach badan wiasnych oraz innych autoréw nad stymulacjg TMS wiadomo jest, iz nie
spetnity sie pokladane w tej metodzie nadzieje psychiatrow. Okazato sie, iz efekt przeciwdepresyjny jest
staby. Dzieki technikom modelowania komputerowego stato sie mozliwe przeanalizowanie zjawisk
towarzyszacych tak stymulacji magnetycznej TMS, jak i metodzie referencyjnej jakg sg elektrowstrzgsy
EW.

Badania wtasne przeprowadzono w dwdéch tréjwymiarowych wielowarstwowych modelach ludzkiej
gtowy: w prostym modelu sferycznym oraz bardziej ztozonym modelu realistycznym.

Badania modelowe pozwolity ostatecznie znalez¢ przyczyny matej skutecznosci metody TMS.
Wyjasnieniem sg wartosci prgdow plyngcych w odpowiednich warstwach gtowy (zwtaszcza w korze
mobzgowej) pod wplywem wymuszenia napieciowego (EW) lub indukowanych stymulacjg zmiennym
polem magnetycznym (TMS). Réznice siegajg 2-3 rzeddow wielkosci. Zmniejszajg sie wprawdzie w
sytuacji zabiegdw EW wykorzystujgcych mozliwe stabe parametry stymulacji oraz stymulacii
magnetycznej TMS z maksymalnym warto$ciami amplitudy pola magnetycznego. Problemem jest jednak
fakt, iz zbyt stabe parametry stymulacji EW prowadzg do zabiegéw typu poronnego (zbyt krétka czynnos¢
napadowa), ktére nie majg klinicznej skutecznosci. Z kolei stymulacja TMS z maksymalnymi wartosciami
indukcji pola magnetycznego - uniemozliwia (gtéwnie w zwigzku ze znaczgcymi problemami termicznymi)
stosowanie wiekszych czestotliwosci (kilkadziesigt hercow) oraz dluzszych czaséw stymulacji
(kilkadziesiagt sekund - kilka minut), ktére wydajg sie by¢ niezbedne do uzyskania efektu terapeutycznego.

Réznice w wartosci pradéw ptyngcych w poszczegdlnych warstwach gtowy uwidocznity sie w obu
modelach komputerowych. Wyniki z wczesniejszych badan przeprowadzonych w modelu sferycznym
zostaty btedne zinterpretowane - jako wyraz bezpieczenstwa stymulacji magnetycznej. Tak samo uczynito
réwniez kilku innych autoréw zgtebiajgcych ten temat w latach 90. Wyniki 6wczesnych badan nie staty sie
,Zzaporg” przed kontynuowaniem dopiero niedawno co rozpoczetych badan klinicznych nad rolg TMS w
terapii depresiji, jako metody muszacej by¢ - ze wzgledu na wyniki badan numerycznych - mato lub mniej
skutecznej niz EW. Dopiero mata skuteczno$¢ licznych badan klinicznych przeprowadzonych w kolejnych
latach zmusita do ponownej krytycznej analizy wynikdéw - w tym réwniez tych pochodzacych z modeli
komputerowych. Stalo sie jasne, iz bezpieczenstwo danej metody terapeutycznej ma drugorzednie
znaczenie w sytuacji braku lub niewielkiej skutecznosci tej metody.

Praca przedstawia kilka ograniczen metod numerycznych.
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TECHNIQUE OF TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION
IN THERAPY OF DEPRESSIONS - ADVANTAGES AND
DISADVANTAGES OF COMPUTER MODELING

TOMASZ ZYSS

Department of Adult Psychiatry, University Hospital UJCM, Cracow

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a neurophysiological method using a strong impulsive
magetic field to stimulate brain structures. Studies on the potential antidepressant effect of TMS have
been conducted since the beginning of the 1990s. In its assumptions, magnetic stimulation TMS was to
become a method of treatment of depressive disorders alternative to electroconvulsive therapy (ECT) and
safer than the latter, since it did not evoke seizure activity in EEG.

After nearly two decades of our own investigations and studies of other authors on TMS it has become
known that the psychiatrists’ hopes pinned on this method have been shattered. It turned out that the
antidepressant effect is weak. Thanks to the techniques of computer modeling it was possible to analyze
the phenomena accompanying both magnetic stimulation TMS and the reference method, namely, ECT.

Our own investigations were carried out in two three-dimensional multi-layer models of human head -
in a simple spherical model and in a more complex realistic one.

Model studies have allowed for final recognition of the cause of the little effectiveness of TMS method.
It can be explained by the values of currents that flow within the appropriate layers of the head (in
particular in the brain cortex) forced by voltage (in ECT) or induced by stimulation with a changeable
magnetic field (in TMS). The differences amount to 2-3 orders of magnitude (100-1000x), although they
decrease a little in the situation of ECT procedures using possibly weak parameters of stimulation, and
magnetic stimulation TMS with the maximum values of the magnetic field amplitude. The problem,
however, consists in the fact that too low parameters of ECT bring about abortive procedures (too short
seizure activity), which are clinically ineffective. In turn, TMS using the maximum values of the magnetic
field induction makes it impossible (mostly due to thermal difficulties) application of higher frequencies
(several dozen Hz) and longer stimulation time (several dozen seconds to a few minutes), which seem
necessary to achieve a therapeutic effect.

The differences in the values of currents flowing in particular layers of the head manifested themselves
in both computer models. The results of the earlier studies conducted in the spherical model were
misinterpreted as a proof of safety of magnetic stimulation. The same mistake was made by several other
authors studying this problem in the 1990s. The results of those investigations did not inhibit the newly
started clinical studies on the role of TMS in therapy of depressions as the method that has to be - due to
the results of numerical investigations - little effective or, at least, less effective than ECT. It was only the
little effectiveness revealed by the numerous clinical studies conducted in the subsequent years that
forced the researchers to carry out a new critical analysis of the results - including also those obtained in
computer models. It has become clear that safety of a given therapeutic method is of lesser importance in
the face of little or no effectiveness of this method.

The work discusses several limitations of numerical methods.
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MODELLING EUTHERIA'S VISUAL CORTEX
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At this abstract we present the new idea of Eutheria's visual cortex model which has been developed
with a use the new, specialized language SNNML (Simple Neural Network System Modelling Language)
in conjunction with the advanced biologically realistic neural simulator and graphical interface NeuralEye.
In the simulation one generates a script in the snnmlpp application (SNMML Preprocessor) using the
Velocity template engine. Appropriate neurons networks are generated for a specified number of units
and simulations are carried out for defined number of time steps. Obtained in the simulation activity is
handled by NeuralEye tool, which allows analysis and various graphical presentations of the action
potentials. The spatial structure and connections within simulated neuronal networks are imaging as well.
Processing of stimuli of sight within the retina is performed in Virtual Retina Simulator.

Examined neuronal networks have modular structure. The main information is sent through direct
connections leading from the retinal ganglion cell population to the population of Lateral geniculate
nucleus (LGN) relay cells. The inhibitory LGN neurons are located among the lateral geniculate relay
cells. They form synapses with the ganglion cells which also connect with the closest lying relay cells.
The projections of LGN inhibitory cells lead in turn to relay cells, which are further connected to neurons
of the primary visual cortex layer 4C. Striate cortex neurons are represented by simple cells (pyramidal
neurons) arranged in cortical columns and one layer of input spiny stellate neurons. The specific
parameter of the network determines the number of columns, thereby affecting the number of basic fields
of the first layer of neurons (ganglion cell population). In our model 12 columns of equal numbers of cells
responsive to specific slope edge in their reception field form the hypercolumn. Slope changes every 15 °
in the range 0°-165° and covers all possible stimulus positions. Third type simulated V1 neurons, the so
called inhibitory basket cells, are placed on the axis of the columns. Hypercolumn created this way may
be used as a cloneable module, because it consists of columns able to process all stimulation in the
selected area of the visual field. Number of ganglion cells forming a single aggregate field is varying and
adjusted to the number of simulated cells in the retina VirtualRetina system. Hypercolumn's arrangement
in simulated visual cortex mimics the morphological structure using a geometric Braitenbergs' model as
a basis. The columns responding to the stimulus of the slope differing by + 15 degrees are placed in the
neighbourhood of each column. The hypercolumn consists of columns arranged in such order, that their
stimulating edge angle changes clockwise or counterclockwise. The number of hypercolumns of each
type is approximately equal.

Further work developing new connections between neuron population as well as creation of other V1
neuron types is in progress.

Keywords: Hodgkin-Huxley neurons, visual cortex modelling, neural simulations
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