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AUTOREFERAT
1.Imie i Nazwisko: Beata Sokotowska

2.Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy,

miejsca i roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

Dyplomy:

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Wydziat Matematyki, Fizyki i Chemii, Kierunek
Fizyka Stosowana.
1986 rok: magisterium w zakresie fizyki specjalno$¢ stosowana.
Praca magisterska pt. , Fosforescencja zwigzkow aromatycznych w roztworach
micelarnych w temperaturze pokojowej”, zrealizowana w Zakladzie Biofizyki
Doswiadczalne;.

Uniwersytet Warszawski, Wydziat Fizyki, Kierunek Fizyka Medyczna.
1990 rok: magisterium w zakresie zastosowan fizyki w medycynie.
Praca magisterska pt. ,,Model Fermiego-Eyges'a dla terapeutycznej wiqzki
elektronow”, zrealizowana w Instytucie Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie w
Warszawie.

Stopien naukowy: Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego
Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.
2003 rok: doktor nauk medycznych w zastosowaniach biologii medyczne;.
Rozprawa doktorska pt. ,,Kompensacja oddechowa po stopniowym odnerwianiu
przepony u kota”, zrealizowana w Zakladzie Neurobiologii Oddychania.

3.Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/

artystycznych

1990-1995: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego Polskiej Akademii Nauk
(ul. Pasteura 3, 02-093 Warszawa). W Zaktadzie Neurofizjologii, w Pracowni
Kontroli Zachowania Ruchowego: praca naukowo-badawcza nad oceng
wptywu réznorodnych bodzcoéw na stan pobudliwosci motoneuronéw mieséni
prostownikow 1 zginaczy konczyn u kotdw 1 szczurow, z wykorzystaniem
zaproponowanego i opracowanego modelu eksperymentalnego ,,in vivo ”.

1995-2010: Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego
Polskiej Akademii Nauk (ul. Pawinskiego 5, 02-106 Warszawa). W Zakladzie
Neurobiologii  Oddychania: praca naukowo-badawcza nad poznaniem
mechanizméw regulacji oddechowej w warunkach eksperymentalnych u
zwierzat (kotow, krolikéw 1 szczuréw). W dniu 18 marca 2003 roku obrona
rozprawy doktorskiej, przygotowanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med.
Mieczystawa Pokorskiego, pt. ,.Kompensacja oddechowa po stopniowym
odnerwianiu przepony u kota” 1 uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych w
zastosowaniach biologii medycznej. Recenzentami pracy byli: prof. dr hab.
Hanna Kaciuba-Uscitko (IMDiK PAN) 1 prof. dr hab. inz. Wojciech
Zmystowski (IBIB PAN).



2010-2011:

2012-2015:

Instytut Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii Nauk (ul. Pawinskiego 5a,
02-106 Warszawa). W Zakladzie Biologii Molekularnej (ZBM), w Pracowni
Chemicznych Podstaw Mutagenezy i1 Reperacji Adduktow Egzocyklicznych:
praca naukowo-badawcza nad mechanizmami naprawy egzocyklicznych
adduktow zasad przez glikozylazy DNA w eksperymentalnym modelu
Escherichia Coli i w ukladzie biologicznym Faga M13. Wczesniej, odbycie
stazu podoktorskiego (2005-2009) w Pracowni Oksydacyjnych Uszkodzen
DNA (w ZBM), wlaczajac poznanie technik i metod biologii molekularne;.

Instytut Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN.
W nowo utworzonej Pracowni Bioinformatyki IMDiK PAN, udziat w
realizowanych pracach badawczych 1 badawczo-rozwojowych na rzecz
projektu  (z udzialem funduszy Unii  Europejskiej) Konsorcjum
,BIOCENTRUM - OCHOTA - infrastruktura informatyczna dla rozwoju
strategicznych kierunkéw biologii i medycyny” (POIG 02.03.00-00-003/09)
oraz kontynuacja wspotpracy naukowo-badawczej w obszarze poszukiwania i
oceny markerow w klinice choréb rzadkich oraz medycznego obrazowania i
badan posturograficznych w klinice choréb neurologicznych i reumatycznych.

2015-obecnie:jako adiunkt w Pracowni Bioinformatyki IMDiK PAN, podjecie nowych i

kontynuacja dotychczasowych badan w ramach wspolpracy naukowej, w tym
nowe badania w zakresie modelowania matematyczno-statystycznego i
dynamiki molekularnej w klinice chordb rzadkich i1 reumatycznych oraz wlasne
badania z wykorzystaniem rozszerzonej i wirtualnej rzeczywistosci
realizowane w oparciu o nowe innowacyjne technologie medyczne.

4.Wskazanie osiggni¢cia wynikajacego z art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy:

Oswiadczenia wszystkich wspotautorow okreslajacych indywidualnych wktad kazdego z nich
w tworzenie poszczegdlnych publikacji zawarto w ,,O$§wiadczeniach wspotautorow”.

a)tytul osiggni¢cia naukowego/ artystycznego

Osiagniecie naukowe przedstawione jako cykl wybranych 10 publikacji, powigzanych i
stanowigcych podstawe dla prezentowanego tematu, opublikowanych po uzyskaniu stopnia
doktora nauk medycznych, objetych wspdlnym tytutem:

Ocena istotnosci i znaczenia parametrow/ markerow, 7 uwzglednieniem

statystycznego modelu 7 klasyfikacjq, w badaniach klinicznych i w

modelowych eksperymentach na zwierzetach



b)(autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa,
recenzenci wydawniczy)

Sokolowska B*, Sadura-Sieklucka T, Czerwosz L, Hallay-Suszek M, Lesyng B, Ksiezopolska-Ortowska K:
Estimation of posturographic trajectory parameters using a k neighbors classifier in patients with
osteoarthritis and rheumatoid arthritis. Advances in Experimental Medicine and Biology 2018, 39: 85-90
(DOI: 10.1007/5584_2018 150). *Autor korespondencyjny.

IF = 1,760 ; KBN.MNiSW = 25.

Sokolowska B*, Czerwosz L, Hallay-Suszek M, Sadura-Sieklucka T, Ksi¢zopolska-Orlowska K.
Posturography in patients with rheumatoid arthritis and osteoarthritis. Advances in Experimental Medicine
and Biology 2015; 2: 63-70 (DOI: 10.1007/5584 2014 29). *Autor korespondencyjny.

IF = 1,953; KBN.MNiSW = 25.

Niebréj-Dobosz I", Sokolowska B*, Madej-Pilarczyk A, Marchel M, Hausmanowa-Petrusewicz 1.
Cardiovascular risk markers in dilated cardiomyopathy in Emery-Dreifuss muscular dystrophy (EDMD).
International Journal of Cardiology 2014; 173(2): 324-325 (DOI: 10.1016/j.ijcard.2014.03.058. "Réwny
udziat autorow.

IF = 4,036 ; KBN.MNiSW = 40.

Janik P, Kwiecinski H, Sokolowska B*, Niebrdj-Dobosz I". Erythropoietin concentration in serum and
cerebrospinal fluid of patients with amyothropic lateral sclerosis (ALS). Journal of Neural Transmission
2010; 117: 334-347 (DOI: 10.1007/500702-009-0354-2). "Roéwny udzial autorow.

IF =2,597 ; KBN.MNiSW = 32.

Niebroj-Dobosz 1", Janik P, Sokolowska B*, Kwiecinski H. Matrix metalloproteinases and their tissue
inhibitors in serum and cerebrospinal fluid of patients with amyotrophic lateral sclerosis. European Journal
of Neurology 2010, 17: 226-231 (DOI: 10.1111/j.1468-1331.2009.02775.x). "Roéwny udzial autorow.

IF = 3,765 ; KBN.MNiSW = 27.

Sokolowska B*, Jozwik A, Niebroj-Dobosz 1, Janik P, Kwiecinski H. Evaluation of matrix
metalloproteinases in serum of patients with amyotrophic lateral sclerosis with pattern recognition methods.
Journal of Physiology and Pharmacology 2009; 60 (Suppl. 5): 117-120 (PMID: 20134051). *Autor
korespondencyjny.

IF = 1,489 ; KBN.MNiSW = 32,

Sokolowska B*, Jozwik A: Distinguishing the strength of hypoxic stimulus in intermittent hypoxia. Journal
of Physiology and Pharmacology 2007; 58 (Suppl. 5): 657-663 (PMID: 18204180). *Autor
korespondencyjny.

IF = 4,466 ; KBN.MNiSW =20

Sokolowska B*, Pokorski M. Ventilatory augmentation by acute intermittent hypoxia in the rabbit. Journal
of Physiology and Pharmacology 2006, 57 (Suppl. 4): 341-347 (PMID: 17072063). *Autor
korespondencyjny.

IF =2,974 ; KBN.MNiSW = 20.

Sokolowska B", Jozwik A. Statistical evaluation of ventilatory patterns in response to intermittent hypoxia
in the rabbit. Journal of Physiology and Pharmacology 2005; 56 (Suppl. IV): 203-207 (PMID: 16204794).
*Autor korespondencyjny.

IF =2,212 ; KBN.MNiSW = 20.

Sokotowska B, Jozwik A, Pokorski M. A fuzzy-classifier system to distinguish respiratory patterns
evolving after diaphragm paralysis in the cat. The Japanese Journal of Physiology 2003, 53(4): 301-307
(PMID: 14606969).

IF = 0,860 ; KBN.MNiSW = 8.

SUMARYCZNY IF PRAC: 26,112 ; LACZNA PUNKTACJA KBN.MINiSW: 244 ; H-index: 5



c)omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych
wynikow wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Ocena istotnosci i znaczenia parametrow/ markerow, 7 uwzglednieniem
statystycznego modelu 7 klasyfikacjg, w badaniach klinicznych i w

modelowych eksperymentach na zwierzetach

Spis przedstawionych zagadnien

L. WPROWADZENIE

1.1.Statystyczne systemy uczqce sie¢ z klasyfikacjqg nadzorowang w badaniach
1.2 Klasyfikator k najblizszych sgsiadow
1.3.Krzywe ROC i binarny klasyfikator dla danych biomedycznych

1.4. Podsumowanie podejscia badawczo-analitycznego dla oceny istotnosci i znaczenia wybranych
parametrow/ zmiennych klinicznych i biologicznych z zastosowaniem modeli z klasyfikacjg
nadzorowang w badaniach

II.PRZEWODNIK PO PUBLIKACJACH

11.1.Publikacje prezentujqce zastosowanie statycznej posturografii w klinice chorob uktadu ruchu,
wraz z oceng istotnosci i znaczenia parametrow posturograficznych w diagnostyce roznicowej
i/lub rozpoznaniu (typu) choroby

11.2. Publikacje prezentujgce poszukiwanie i porownanie istotnych biomarkerow w  klinicznej
prognostyce i/lub diagnostyce/ rozpoznaniu chorob nerwowo-miesniowych i ich znaczenie

11.3.Publikacje prezentujqce zjawisko plastycznosci oddechowej w badaniach eksperymentalnych
na zwierzetach oraz wskazanie istotnych zmian parametrow wzorca oddechowego i ich znaczenie

LI PODSUMOWANIE i przyszte projekty badawcze jako rozszerzenie realizowanych badan

L.WPROWADZENIE

Badania uwzgledniajace ocen¢ parametréw fizjologicznych/ zmiennych biologicznych,
jako (bio)markerow w roznych jednostkach chorobowych, odgrywaja wazng i klucza rolg
zarbwno w diagnostyce/ prognostyce/ predykcji, jak rowniez w podejmowanej terapii i
rehabilitacji w praktyce medycznej [1,2]. Wazne jest to szczegdlnie w dziedzinie chorob
przewlektych i/lub genetycznych, o nieznanej etiologii, oraz dla ktérych nie opracowano
dotad skutecznej terapii [3,4].

Warto zauwazy¢ i podkresli¢, iz w ostatnim dwudziestopigcioleciu najwazniejszym,
znaczacym podejsciem w medycynie/ praktyce klinicznej stala si¢ medycyna oparta na
aktualnych i wiarygodnych faktach/ dowodach naukowych, czyli ,,EBM” (ang. evidence-
based medicine), ktora jest obowigzujagcym paradygmatem wspotczesnej medycyny,
odwotlujacym si¢ do statystyki i obiektywnych danych naukowych [5,6]. Wedlug koncepcji
EBM podstawa poznania naukowego w medycynie sg badania naukowe spelniajace
odpowiednie kryteria (standardy) wiarygodnosci (jest to prawidlowo metodologicznie
zrealizowany eksperyment/ badanie/ przeglad aktualnych danych/ odkry¢ w okreslonej
dziedzinie/ dyscyplinie medycyny, celem wykorzystania/ wdrozenia tak uzyskanych



rezultatow w praktyce klinicznej). Na polskim gruncie idee EBM sa propagowane i wdrazane
przez Polski Instytut Evidence Based Medicine (PI-EBM), majacy swoja stron¢ internetowg
pod adresem http.//ebm.org.pl/.

Najczesciej badacze i klinicy$ci nie ograniczajg si¢ w swoich badaniach na opracowaniu i
analizie danych/ wynikow z zastosowaniem jednej metody analitycznej, lecz stosuja kilka
réznych technik, algorytméw i/lub modeli matematyczno-statystycznych. Celem wigkszos$ci
prowadzonych prac naukowo-badawczych jest zebranie i/lub (u)tworzenie baz danych/ baz
wynikow dotyczacych okreslonego obszaru badan naukowych. Konstruujac miary, ktore
opisujg istotne charakterystyki tych (baz) danych, mozemy informacj¢ o nich kondensowac, a
przez to tworzy¢ pewien ,,obraz” danych (czyli ,,obraz” pewnego fragmentu rzeczywistosci).
I temu przede wszystkim stuzy zastosowanie podej$cia matematyczno-probabilistyczno-
statystycznego do zebranych danych, w tym i gromadzonych/ analizowanych danych
(bio)medycznych. Parametry statystyczne sa szacowane w probie losowej (pochodzacej z
badanej populacji generalnej) przez funkcje matematyczne, ktore sa okreslane/ definiowane
jako ,.statystyki”(np. test t-Studenta, test Manna-Whitneya/ Wilcoxona, etc.). Formulowane
hipotezy statystyczne i ich falsyfikacja pozwala na ocen¢ wyznaczanych/ obliczanych
parametréw statystycznych. Przy weryfikacji hipotez statystycznych mozna podja¢ poprawnag
decyzj¢ lub mozna popetni¢ jeden z dwoch bledow: (a) blgd I rodzaju — polegajacy na
odrzuceniu testowanej hipotezy zerowej (Hp), gdy jest ona prawdziwa, oraz (b) bigd II
rodzaju — polegajacy na przyjeciu hipotezy Hp, gdy jest ona w istocie falszywa, jak
przedstawiono w Tabeli 1. Prawdopodobienstwo (p) popetnienia bledu I rodzaju okreslamy
jako poziom istotnosci testu 1 oznaczamy symbolem ,,a” (jesli p<o to mamy ,,istotno$¢
statystyczna”, jesli p>a to jest ,brak istotnosci statystycznej”’). Prawdopodobienstwo
popetnienia bledu Il rodzaju oznaczamy symbolem ,,8”, a jego dopetnienie ,,1-4” definiujemy
jako moc danego testu statystycznego.

Tabela 1. Klasyczne przedstawienie bledow popelnianych przy testowaniu (weryfikacji) hipotez
statystycznych.

HIPOTEZA ZEROWA HIPOTEZA H, HIPOTEZA H,
Hy PRAWDZIWA FALSZYWA
DECYZJA Decyzja Btgd I rodzaju (o)
PRZYJAC Hy Prawidtowa ,0.” poziom istotnosci statystycznej
DECYZJA Bilgd Il rodzaju (B) Decyzja
ODRZUCIC Hy (na korzy$é Hy) ., 1-B” moc testu Prawidtowa

Test statystyczny, ktory przy ustalonym prawdopodobienstwie bledu I rodzaju minimalizuje
prawdopodobienstwo bledu Il rodzaju nazywamy testem najmocniejszym dla hipotezy Hy
wzgledem hipotezy alternatywnej H;. W biomedycynie najczesciej przyjmuje si¢ zatozenia
podstawowe (wyjsciowe) istotnosci statystycznej dla nastepujacych wartosci: a<0,05 i f<0,20.

Przedstawione powyzej klasyczne podejscie dla weryfikacji/ testowania hipotez w
statystyce matematycznej wraz z szacowaniem ich bledow, stanowi podstawe wielu
statystycznych metod, algorytmow i modeli klasyfikacji, dla zdefiniowania np. ,relacji
przynaleznos$ci” w zbiorach danych ze znang przynalezno$cig do okreslonych klas/ grup (w
medycynie bedzie to np. przypisanie pacjentow do grupy badanej versus przypisanie osob
zdrowych do grupy kontrolnej). Klasyfikacja obiektow/ obrazéw (przy czym ,,obiektami”
moga by¢ np. osoby badane) niezaleznie od tego, jaka metoda jest przeprowadzana, zawsze
wymaga oceny jakosci klasyfikacji. Istnieje wiele réznych propozycji dla dokonania takiej
oceny, jak zilustrowano na Rysunkach 1i 2.



KLASYFIKACJA OBIEKTOW (ZBIOR DANYCH)

Y Y

METODY METODY OCENY
KLASYFIKACJI KLASYFIKACJI
(We atrybutu decyzyjnego KLASY) (Dla wenyfikacji jakosci klasyfikacji)

Na podstawie wyuczonego modelu
klasyfikacji:
Klasyfikatora bayesowskiego
Klasyfikatora wg reguly A-NNV
Analizy dyskryminacyjnej

Drzewa decyzyjnego
Analizy regresji

Na podstawie oceny wg:
Bledow mylnej klasyfikacji
Metody zbioru testujacego
Metody minus jednego elementu
Macierzy przektaman, pr-tw, wiarygodnosci
Metody krzywych ROC

(wg parametrow czulosci i swoistosei)

Rysunek 1. Przyktady metod klasyfikacji i oceny jakosci klasyfikacji wedlug atrybutu decyzyjnego
klasy”.

KLASYFIKACJA (analiza)
Na przyktadzie ,,obecnosci” lub ,,braku’ choroby (patologii)

LICZBA PRZYPADKOW
POPRAWNYCH DECYZJI
Potwierdzajgcych rzeczywistos$é

LICZBA WSKAZAN
BLEDNYCH
Niezgodnych z rzeczywistoscia

OBECNOSC BRAK OBECNOSC BRAK
PATOLOGI CHOROBY PATOLOGII CHOROBY
Prawdziwie Prawdziwie Falszywie Falszywie
Pozytywne Negatywne Pozytywne Negatywne
(TP, True Positive) (TN, True Negative) (FP, False Positive) (FN, False Negative)

Rysunek 2. Przykiad (analizy) klasyfikacji wg kryterium obecnosci lub braku choroby (czyli
rozpoznanie patologii). Wskazania bledne: (a) fatszywie pozytywne, FP, stwierdzenie choroby, przy jej
rzeczywistym braku, Ilub (b) falszywie negatywne, FN, stwierdzenie braku choroby, gdy w
rzeczywistosci ona istnieje. Wskazania bledne sq tym liczniejsze, im wigkszy jest wplyw
., niewtasciwie” dobranych parametrow/ zmiennych w badaniu, , blednych” danych i innych (np.
nieznanych badaczowi) czynnikow.

1.1.Statystyczne systemy uczgce sie z klasyfikacjg nadzorowang w badaniach

Wspomniana we wstepie klasyfikacja obiektow jest przedmiotem badan dziedziny
okreslanej jako ,,rozpoznawanie obiektow”, ,jrozpoznawanie obrazow” lub ,,rozpoznawanie
wzorcow” (np. Jain i wsp. 2000 [7] dokonali przegladu definicji, modeli oraz zastosowan dla
prezentowanego podej$cia badawczo-analitycznego, ogoélnie opisywanego jako ,, Statistical
Pattern Recognition”). Obiekty/ obrazy/ wzorce rozumiane sg tutaj w jak najbardziej ogélnym
sensie. Zaktada si¢ przy tym, ze obiekty opisane sa zestawem cech/ wektorem cech, ktore
moga by¢ zmiennymi ilo$ciowymi, jako$ciowymi Iub binarnymi. Wektorom cech
odpowiadajq punkty w przestrzeni cech, i najczesciej jest to przestrzen euklidesowa.



W prowadzonych i1 przedstawionych badaniach w przyjetym modelu klasyfikacji z
zastosowaniem metod rozpoznawania obrazoéw oparto si¢ na klasyfikacji nadzorowanej, ktorej
reguty decyzyjne wyprowadzane sg ze zbioru uczqcego. Zbior uczacy jest to zbior obiektow
ze znang przynaleznoscig do klas (np. klasa 1 - grupa kontrolna/ osoby zdrowe, klasa 2 -
grupa ze zidentyfikowanqg eksperymentalng/ kliniczng patologiq/ pacjenci). Proces
obliczeniowy prowadzacy do konstrukcji klasyfikatora nazywany jest ,,uczeniem”. Ogolnie, w
modelu/ uktadzie rozpoznajacym mozna wyr6zni¢ dwa podstawowe bloki (procesy): (a) blok
wydzielania cech - ekstraktor cech (cech, czyli zmiennych, ktére odpowiadajg np. danym/
wynikom z eksperymentu biologicznego lub badania klinicznego, czy tez danym z wypisow
rejestrow medycznych), oraz (b) klasyfikator (tj. odpowiedni/ wiasciwy algorytm, okreslona
procedura lub program komputerowy), jak zilustrowano na Rysunku 3.

OBIEKT EKSTRAKTOR CECH | zestaw cech Decyzja
2 Z pomiaréw laboratoryjnych, > KLASYFIKATOR ———>
Z rzeczywistosci | z rejestrowanych sygnaiow, etc. | Wektor cech Nr klasy

Rysunek 3. Ogolny schemat modelu/ uktadu rozpoznajgcego przyjety w badaniach.

Klasyfikator realizuje okreslong regute decyzyjna, na podstawie ktorej wskazana zostaje jedna
z rozpatrywanych dwoch klas, badz tez z wielu klas nc (ang. number class). W przypadku,
gdy wykorzystana w klasyfikatorze reguta decyzyjna dotyczy tylko dwoch klas (np. obecnosé¢
choroby lub jej brak), lub gdy jest zastosowana reguta wielo-decyzyjna, ale ograniczona do
pary klas, to klasyfikator taki okreslany jest jako dwu-decyzyjny. Klasyfikatory dwu-decyzyjne
mozna wykorzysta¢ do konstrukcji klasyfikatorow wielo-decyzyjnych. Przyktadem takiego
rozwigzania/ podejScia jest klasyfikator rownolegly ztozony z tylu klasyfikatorow dwu-
decyzyjnych, ile jest mozliwych par klas, czyli jest ich dokladnie nc*(nc-1)/2. Ogdlna
strukture takiego modelu klasyfikatora przedstawiono na Rysunku 4. W takim modelu, kazdy
ze sktadowych klasyfikatoréw dwu-decyzyjnych wskazuje/ gltosuje na jedng z dwoch klas, dla
ktoérych zostat skonstruowany. [ ostatecznie (finalny/ globalny) klasyfikator réwnolegly
wskazuje na klase, ktora uzyskata najwigcej ,,gtosOw” od jego klasyfikatorow sktadowych.

Klasyfikator skladowy
dwu-decyzyjny
Paraklas 1i2

v
h 4

DECYZJA

~
>

WEKTOR Klasyfikator skladowy

CECH dwu-decyzyjny
Parakias 1i3

Numer
klasy

C PSS ERNSSIBEBREBNBBEES

h
h 4
H=2Zer2020M0

Klasyfikator skladowy
dwu-decyzyjny
Parakias (nc-1) i nc

h
h 4

Rysunek 4. Ogolny schemat struktury klasyfikatora rownoleglego, utworzonej przez skiadowe
klasyfikatory dwu-decyzyjne dla par klas oraz finalne glosowanie nad wyborem klasy (np. taki uktad
modelowy opisano i zastosowano w pracy [8]).



W przypadku wiekszej liczby klas niz dwie, mozZliwa jest rowniez struktura hierarchiczna
klasyfikatora, tj. wielo-etapowa, z utworzeniem na wstepnym etapie ,,makroklas” taczacych
pewne klasy w zbiory klas, wedlug ustalonego kryterium klinicznego/ modelu
eksperymentalnego (np. chorzy z objawami lagodnymi i powaznymi poczatkowo stanowig
jedna grupe pacjentéw, druga grupe tworza osoby zdrowe badz nosicielki mutacji, efc.).
Woéwcezas na wstepnym etapie nastepuje klasyfikacja do makroklas, a dopiero w kolejnych
etapach nastgpuje klasyfikacja (odpowiedni wybor) pomigdzy klasami kazdej z makroklas (np.
rozpoznanie objawow tagodnych i powaznych w grupie pacjentéw), a w koncowym etapie
klasyfikacja dotyczy juz przynaleznosci do kazdej z pojedynczych/ szczegdtowych klas.
Hierarchiczng sekwencje klasyfikacji mozna tez uzyskac ze struktury rownoleglej poprzez
zorganizowanie hierarchicznego glosowania sktadowych klasyfikatorow, jak przedstawiono
na Rysunku 5. Zastosowano/ testowano ten wariant modelu klasyfikacji w badaniach
prezentowanych m.in. w pracach [8,9].
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Rysunek 5. Przykiad struktury klasyfikatora hierarchicznego dla trzech klas (ktory zastosowano w
badaniach u pacjentow ze stwardnieniem bocznym zanikowym [8]. W tych badaniach makroklase
tworzq obie grupy chorych (2.3). W pierwszym etapie klasyfikowane sq obiekty-osoby badane do
klasy 1-zdrowej kontroli, a w nastgpnym etapie klasyfikacja dotyczy przynaleznosci juz do okreslonej
grupy pacjentow (klasy 2 — z tagodnymi objawami oraz klasy 3 — z powaznymi objawami
chorobowymi).

Obok zalozenia, ze obiekt moze naleze¢ do jednej z wielu rozwazanych/ zdefiniowanych nc
klas (tzw. klasyfikacja ostra), mozliwe jest zaproponowanie klasyfikacji okres$lanej jako
klasyfikacja rozmyta (nieostra), ktora po raz pierwszy opisal w swojej pracy Adam Jozwik
[10]. A zatem, szczegolnym przypadkiem ogolniejszej klasyfikacji rozmytej jest wiasnie
klasyfikacja ostra, dla ktérej skltadowe wektora przynaleznosci (zgodnie z decyzja
klasyfikatora) przyjmuja wartosci binarne (tylko dwie) 0 [lub [. Zastosowano model
klasyfikacji wg rozmytej reguly we wlasnych badaniach eksperymentalnych przedstawionych
w pracy [11], jak rowniez uzyto go w badaniach klinicznych, dla oceny stanu pacjentéw ze
stwardnieniem zanikowym bocznym [9]. Model ten jest szczegdlnie przydatny w przypadku
znacznego pokrywania si¢ obszarow rozwazanych klas.

Jak juz wspomniano powyzej, w procesie decyzyjnym dotyczacym przynaleznosci do
okreslonej klasy/ klas, waznym etapem jest ocena jakosci (przeprowadzonej) klasyfikacji,
czyli jej skuteczno$¢ w rozpoznaniu klas, np. w zidentyfikowaniu okreslonych grup os6b
badanych badz warunkow eksperymentu (Rysunek 1). Podstawowym kryterium oceny jakosci
klasyfikacji jest prawdopodobienstwo mylnej decyzji, szacowane frakcja (odsetkiem) blednych
decyzji. Naturalng metoda oszacowania prawdopodobienstwa mylnej decyzji klasyfikatora,
jest zastosowanie dwoch zbiordw: zbioru testujgcego T 1 zbioru uczgcego U. Wszystkie
obiekty ze zbioru T, ktorych jest na przyktad mr, sa klasyfikowane zgodnie z reguta decyzyjna
wyprowadzong ze zbioru uczacego U. Liczba obiektow mylnie klasyfikowanych, er,
podzielona przez liczbg wszystkich obiektow zbioru testujacego 7, mr, czyli frakcja btedow
E.r=er/mr (ang. error rate, E;) jest oszacowaniem prawdopodobienstwa mylnej klasyfikacji.



W przypadku, gdy dysponujemy jednym zbiorem obiektow o znanej przynaleznosci do klas,
mozemy podzieli¢ ten zbior na cze$S¢ uczaca U oraz cze$¢ testujaca 7. Kolejnym
rozszerzeniem tej metody jest metoda /-krotnej walidacji, ktéra polega na podzieleniu zbioru
U na [ réwnych cze$ci. Kazda z tych / czeéci pelni kolejno rolg zbioru testujacego.
Szczegbdlnym przypadkiem metody /-krotnej walidacji dla /=1 jest mefoda minus jednego
elementu (ang. leave one out method). T¢ metode zastosowano, dla oceny klasyfikacji z
uzyciem reguly k-najblizszych sgsiadow zarowno w prezentowanych badaniach klinicznych
(u pacjentow z chorobami nerwowo-mig¢$§niowymi i reumatycznymi), jak i w modelowych
badaniach oddechowych (z udzialem zwierzat). Metode minus jednego elementu stosuje si¢ 1
jest ona polecana w przypadkach matych zbiorow uczacych [12]. Ogolnie procedura dla
metody minus jednego elementu polega na klasyfikacji kazdego obiektu u; ze zbioru uczacego
U, zawierajacego my obiektow, z uzyciem klasyfikatora zdefiniowanego/ ’wyprowadzonego”
ze zbioru U-{u;} (tj. zbioru pomniejszonego o klasyfikowany obiekt). Podobnie postepujemy
w znanej metodzie ,jackknifing”, a jej zalety jest to, ze korzystamy z kompletnego zbioru
danych, bez tworzenia podzbioréw (podgrup). Oszacowaniem prawdopodobienstwa mylnej
decyzji jest frakcja E,u=ev/mu, gdzie eu jest liczba bledow. Frakcja bledow jest
standardowym kryterium oceny klasyfikatora, z kolei informacja o rodzaju bledow jest
przedstawiana jako macierze przekiaman R, prawdopodobienstw P lub wiarygodnosci Q
(opisano macierze R, P i Q np. w pracy [8]).

W prezentowanym podejsciu z klasyfikacja rozpoznawania obiektéw waznym etapem jest
selekcja cech — w przyjetym modelu - cechy te sq tozsame z oznaczonymi/ obliczonymi
parametrami/ markerami w prezentowanych badaniach. Najogdlniej, wsrdd wszystkich
analizowanych cech, cze¢$¢ z nich moze nie mie¢ zadnego zwigzku z rozwazanymi klasami,
cz¢$¢ moze zawiera¢ informacje nadmiarowe, przez co moga one nawet obniza¢/ ,,pogarszaé”
jako$¢ klasyfikacji. Na Rysunku 6 zilustrowano taka hipotetyczng sytuacj¢, na przyktadzie
dwoch cech X i Y, ktore pojedynczo nie maja zadnego znaczenia w rozpoznaniu trzech klas:
klasy 1 (kotka), klasy 2 (prostokqty) i klasy 3 (trdjkqty), ale razem w zestawie sg idealng
kombinacja cech dla rozpoznania rozwazanych klas, oferujac najlepsza jakos¢ klasyfikacji,
tutaj perfekcyjne rozpoznanie (E£,=0). Najlepsza procedura dla selekcji cech jest przeglgd
wszystkich mozliwych kombinacji sposrod n cech, i dla kazdej z nich oszacowanie
prawdopodobienstwa mylnej decyzji (E) oraz wybor sposrod wszystkich kombinacji tej z nich,
ktora oferuje najnizszq wartos¢ bledu E. Warto jednak zauwazyC, ze liczba mozliwych
kombinacji cech rosnie wraz ze wzrostem liczby n cech i rowna jest 2"-1. W prowadzonych
badaniach w przyjetym modelu klasyfikacji uzyto procedure przeglgdu wszystkich kombinacji
cech, gdyz liczba analizowanych cech/ zmiennych/ parametrow nie byla az tak duza, aby
wymagata oszczednych obliczeniowo procedur przegladu tylko niektorych kombinacji cech.
Do takich ,,szybkich/ oszczednych” procedur nalezag m.in. algorytmy polegajace na: (a)
kolejnym dotagczaniu cech, badz (b) kolejnym odrzucaniu cech z zestawu wszystkich cech,
badz tez (c) kombinacji ich dotaczania i/lub odrzucania [12]. We wcze$niejszych wlasnych
badaniach takie procedury rowniez byty testowane w modelach biologicznych [13].

Kolejnym waznym zagadnieniem jest pytanie o ,, status nowych obiektow w zbiorze
uczgcym U”. Klasyfikacja nowych obiektow (czyli obiektow spoza ,,aktualnego/ biezacego”
zbioru uczacego) jest przeprowadzana na podstawie klasyfikatora skonstruowanego z
uzyciem petnego/ uzupetnionego zbioru uczacego U. Nowe obiekty (o znanej przynaleznosci
do klas), sa wilaczane do dotychczasowego zbioru uczacego, a zatem sa podstawa do
,,douczenia” klasyfikatora, czyli wyprowadzenia nowej reguly klasyfikacji w oparciu o pelng
uzyskang informacje¢, czyli z nowymi danymi (np. w sytuacji gdy badania sa nadal
prowadzone/ kontynuowane). Taka strategie zastosowano w podejsciu modelowym z
algorytmami klasyfikacyjnymi w prowadzonych i przedstawionych badaniach, uaktualniajac



bazy danych/ wynikéw w kolejnych analizach/ ocenach znaczenia parametrow/ zmiennych,
badz w metaanalizach, czyli ,,douczajac”, jezeli bylo to wskazane, klasyfikator/ klasyfikatory,
i1 w efekcie wyprowadzajac reguly klasyfikacji w oparciu o caly/ uzupeliony/ badz
uzupelniany na biezagco i1 weryfikowany zbidr uczacy (strategie te stosowano w
podejmowanych problemach i zagadnieniach badawczych, np. przeprowadzona metaanaliza
dotychczasowych wynikow badan u pacjentdw w pracach [14-16]).
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Rysunek 6. llustracja sytuacji, gdy dla badanych obiektow z trzech roznych klas, dwie cechy tych
obiektow: cecha X i cecha Y pojedynczo sq nieistotne dla rozpoznania tych klas, ale razem tworzg
zestaw perfekcyjnie roznicujgcy rozwazane klasy: kotek - klasa 1, prostokgtow - klasa 2 i trojkqtow -
klasa 3. Panel A: przyjety model klasyfikacji z wlgczeniem przeglgdu zestawow cech (w tym przypadku
sq to {X}, {Y} i {XY}. Panel B: wartosci cechy X (gorny panel) i cechy Y (dolny panel) w kazdej z klas
1,2,3. Obszary klas znaczqgco pokrywajq sig: po zrzutowaniu punktow/obiektow na os cechy X, jak i na
oS cechy Y, klasy sq bardzo trudno rozdzielne i uzycie pojedynczo ktorejkolwiek z tych cech nie ma
sensu. Panel C: analiza obu cech razem pozwala juz bezblednie zidentyfikowac przynaleznosé kazdego
obiektu do wlasciwej mu klasy (tj. bezbledna diagnostyka/rozpoznanie punktow-obiektow).

Na Rysunku 7 podsumowano dotychczasowe rozwazania na temat podejscia badawczo-
analitycznego z zastosowaniem metod klasyfikacji nadzorowanej. W tym podejsciu problem
badawczy byt formulowany rowniez jako konkretne zadanie dla klasyfikatora. Otrzymane
wyniki interpretowano w kontekscie nie tylko (a) ich istotnos$ci statystycznej, najnizszych
btedow mylnej klasyfikacji, (b) skutecznosci rozpoznawania klas (czyli rozpoznawania grup
0s6b badanych lub warunkow eksperymentalnych w modelach z udziatem zwierzat), ale tez i
ich (c) istotno$ci klinicznej (potencjalnego znaczenia np. w badaniach/ praktyce
(bio)medycznej).
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Rysunek 7. Uogolnione podejscie badawczo-modelowe z zastosowaniem klasyfikacji (nadzorowanej).

1.2.Klasyfikator k najblizszych sgsiadow

W podejsciu badawczo-modelowym z uzyciem metod klasyfikacyjnych, zarowno w
badaniach klinicznych jak 1 w modelach eksperymentalnych, zastosowano (najefektywniejszy
sposrod klasyfikatorow) klasyfikator dziatajgcy wg reguly decyzyjnej k najblizszych sgsiadow
(ang. k nearest neighbor, k-NN) [17,18], ktory nalezy do ogdlniejszej grupy klasyfikatorow
minimalno-odlegto$ciowych. Podobienstwo obiektu do klasy mierzone moze by¢ np. jako
funkcja odlegtosci euklidesowej. Klasyfikator k&-NN oferuje wysoka jako$¢ klasyfikacji, w
sensie prawdopodobienstwa poprawnej decyzji, w porownaniu do innych znanych
algorytmow [19], 1 stad jego wybdr zastosowania w prowadzonych badaniach klinicznych 1
eksperymentalnych. Klasyfikator £~-NN moze by¢ traktowany jako aproksymacja klasyfikatora
bayesowskiego, dla ktérego prawdopodobiefistwa nie s3 szacowane bezposrednio, lecz z
wykorzystaniem wzoru Bayesa. Klasyfikatory dziatajgce wg reguly k-NN mogq byc
stosowane dla dowolnej liczby klas. Liczba k najblizszych sgsiadow wyznaczana jest
eksperymentalnie, z zastosowaniem jako kryterium frakcji bltedow szacowanych ,, metodq
minus jednego elementu”.

Na Rysunku 8 zilustrowano dziatanie standardowej reguly decyzyjnej k-NN. Klasyfikator
dzialajacy wg reguty k-NN przyporzadkowuje danemu obiektowi klasg, z ktorej pochodzi
wigkszo$¢ sposrod jego k najblizszych obiektow w zbiorze uczacym. Z kolei, Rysunek 9
ilustruje modelowe podejscie z klasyfikatorem opartym na regule decyzyjnej k-NN, ktory
zastosowano w badaniach.
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Rysunek 8. llustracja dzialania standardowej reguty k-NS.
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Rysunek 9. Uogolnione modelowe podejscie z klasyfikatorem k-NN zastosowane w badaniach.

1.3.Krzywe ROC i binarny klasyfikator dla danych biomedycznych

W prezentowanych badaniach klinicznych wlaczono réwniez klasyczng metod¢ analizy
krzywych ROC, ang. Receiver Operating Characteristic curve [20,21]. Metoda wykreslania i
analizy krzywych ROC oparta jest na klasyfikatorze binarnym oraz zbiorze obiektow/osob
badanych o znanym prawdziwym statusie przynalezno$ci do jednej z dwoch klas, jako wynik
zastosowania ,.testu ztotego standardu” lub innego ,,uznanego” testu klinicznego. Wg tego
testu osoba jest kwalifikowana jako prawdziwie chora lub zdrowa. Porownujac wyniki dla
uznanego testu z wynikami dla nowego proponowanego testu (klinicznego) mozemy
porownac oba testy, tworzac i analizujac tablice kontyngencji 2x2, jak zilustrowano w Tabeli
2.

Tabela 2. Przykladowy sposob przedstawiania wynikow klasyfikacji dla klasyfikatora binarnego.

DECYZJE Prawdziwa diagnoza/rozpoznanie kliniczne/eksperymentalne
(Kklinicysta/badacz zgodne z uznanym testem)
Klasyfikacja wg nowego testu Choroba/pacjenci Norma/zdrowi Suma
(klasyfikator/algorytm) (zmiana patologiczna) (kontrola)
Choroba/zmiana A (TP) B (FP) A+B
Norma/kontrola C (FN) D (TN) C+D
Suma A+C B+D A+B+C+D

Przyjete oznaczenia:

A — liczba przypadkéw kwalifikowanych przez nowy algorytm rozpoznawania i badacza jako zaburzenie —
przypadki prawdziwie dodatnie (ang. true positive, TP), czyli liczba pacjentow chorych poprawnie
sklasyfikowanych przez klasyfikator/algorytm,

B — liczba przypadkow klasyfikowanych przez algorytm jako norme, a przez badacza/lekarza jako zaburzenie —
przypadki falszywie dodatnie (ang. false positive, FP), liczba tych zdrowych, ktorych klasyfikator blednie
zaklasyfikowal jako chorych,

C — liczba przypadkow uznanych przez klasyfikator za zaburzenie, a przez uznany test diagnostyczny za norme —
przypadki fatszywie ujemne (ang. false negative, FN), czyli liczba chorych, ktorych nowy algorytm blednie
sklasyfikowat jako zdrowych,

D — liczba przypadkow klasyfikowanych w normie przez klasyfikator i zdiagnozowanych w oparciu o kryteria

kliniczne (klinicysta) lub wyznaczone zgodnie z zatoZeniami procedury eksperymentalnej (badacz) — przypadki
prawdziwie ujemne (ang. true negative, TN), czyli zdrowi poprawnie sklasyfikowani jako zdrowi,



(Przy ostatecznej klasyfikacji warto zwrécié¢ uwage, aby mozliwie najmniej przypadkow pozostato w polu C przy
rozsqdnej liczbie przypadkow w polu B).

W prezentowanym podejsciu analizy/ oceny markerdéw/ testow w badaniach z zastosowaniem
klasyfikatora binarnego wazne sg trzy wskazniki (parametry statystyczne) oceny klasyfikatora:
(a) jakos¢ rozpozmania, (b) czutosé, czyli zdolno$¢ do wykrywania rzeczywiscie chorych
pacjentow, i (¢) swoistos¢ (specyficznosc), czyli ocena w jakim stopniu klasyfikator wskazuje
prawdziwie zdrowe osoby. Zgodnie z notacja przyjeta w Tabeli 2, powyzsze wskazniki
mozna obliczy¢ wedlug nastgpujacych wzordw: jakos¢ rozpoznania = (A+D)/(A+B+C+D),
czutos¢ = A/(A+B), swoistos¢ = D/(C+D). Ponadto, zgodnie z informacja zawarta w Tabeli 2
moga by¢ obliczone rowniez dodatkowe wskazniki, takie jak: predykcja dodatnia = A/(A+B),
predykcja ujemna = D/(C+D), czestos¢ zmiany = (A+C)/(A+B+C+D), iloraz wiarygodnosci
= [A/(A+C)]/[B/(B+D). Jednakze interpretacja tych czterech ostatnich wskaznikéw wymaga
pewnej ostroznosci, szczegdlnie w przypadku analizy danych biomedycznych, stad nie sa one
tak czgsto stosowane, jak pierwsze trzy, czyli jakos¢, czutosé i specyficznosé. Specyficznosé i
czutos¢ sa podstawowymi parametrami/ zmiennymi dla wykreslania krzywych ROC (Rysunek
10). Ogodlnie, analiza krzywych ROC pozwala weryfikowa¢ nie tylko fakt popelnienia btedow
klasyfikacji, ale takze ocenia¢ i identyfikowac ich rodza;.
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Rysunek 10. Przyktady krzywych ROC. Kazdy punkt na tej krzywej ma wspotrzedne [1-specyficznosé;
czutosé]. Pole pod krzywg ROC (wartos¢ AUC) jest miarg jakosci danej metody klasyfikacji: pole
AUC=0,5 oznacza losowy ukiad, zas pole AUC=1,0 uktad idealny.

W przypadku oceny roéznych testow diagnostycznych/ klinicznych, krzywe ROC pozwalaja na
porownanie skutecznosci tych testow (np. w warunkach wystepowania tej samej choroby),
poprzez obliczenie pola powierzchni pod krzywa ROC (AUC, ang. Area Under Curve). Test z
wickszym polem powierzchni AUC jest testem lepiej roéznicujacym/ rozpoznajacym dang
jednostke chorobowa. Analize¢ krzywych ROC wykorzystuje si¢ bardzo czgsto w przypadku
poszukiwania i testowania oraz poréwnywania (bio)markerow réznych stanéw chorobowych.
W analizie krzywych ROC, np. marker o wigkszym polu AUC wzgledem innych markerow
bedzie bardziej zwigzany z dang choroba/ stanem pacjenta, i poprzez to moze by¢
skuteczniejszy w jej rozpoznaniu/ diagnozie. Przy wlasciwej kwalifikacji badanych do
zdefiniowanych klas/ grup/ kategorii (np. osoba zdrowa versus chora) korzysta si¢ tez z
metody, polegajacej na wyznaczeniu granicznego ,,poziomu” badanego markera, czyli jego
wartosci odciecia (ang. cut-off points). Wykorzystujac krzywe ROC mozna wyznaczy¢ taka
warto$¢ graniczng markera, ktorej odpowiada najmniejsza liczba btednie zakwalifikowanych
przypadkéw prawdziwych (wysoka specyficzno$¢) oraz najwicksza liczba prawidlowo
zakwalifikowanych przypadkow prawdziwych (wysoka czutosc).



Reasumujgc, zgodnie z podejsciem opartym na klasyfikatorze binarnym 1 krzywych ROC,
system klasyfikacji powinien cechowac¢ si¢ jak najwieksza czufoscig, czyli mozliwie jak
najwyzszg liczbag prawidlowych rozpoznan/ prawidlowych diagnoz, wraz z mozliwag do
przyjecia/ zaakceptowania swoistosciq.

1.4.Podsumowanie podejscia badawczo-analitycznego i oceny istotnosci oraz znaczenia
wybranych parametrow/ zmiennych klinicznych i biologicznych z zastosowaniem modeli
klasyfikacjg nadzorowanqg w badaniach

W ocenie i analizie metodami klasycznej statystyki matematycznej oparto si¢ na:

e QOcenie istotno$ci statystycznej klasycznymi testami statystycznymi dla miar centralnych
(Srednich z odchyleniem standardowym i/lub median z odstgpami kwartylnymi) dla
mierzonych/ obliczanych parametrow trajektorii  posturograficznych, parametrow
laboratoryjnych oraz sktadowych wzorca oddechowego i wentylacji ptucnej;

e Analizie korelacyjnej i regresji;

e Wykreslaniu i analizie parametréw krzywych ROC.

W ocenie i analizie metodami rozpoznawania obrazow zastosowano:

e Ocen¢ wg modelu klasyfikacji opartym na regule decyzyjnej k-najblizszych sasiadow dla
klasyfikatora w wersji: (a) standardowej, (b) rozmytej, (c¢) klasyfikatora réwnoleglego
(gtosowania dla sktadowych dwu-decyzyjnych klasyfikatoréw réwnoleglych), lub (d) w
systemie hierarchicznym klasyfikacji.

e Procedury metodyczno-analityczne realizowano oraz wyniki/ rezultaty interpretowano
zgodnie z opisem zaprezentowanym w Tabeli 3.

Zaréwno w klasycznej analizie statystycznej , jak i uzyciem opisanych metod rozpoznawania
obrazéw mozna zastosowac podej$cie matematyczno-statystyczne, w ktorym: (a) obliczane sg
miary centralne dla pomiaréw w badanych klasach/ grupach, jak w pracy [22], badz (b)
prowadzone sg niezalezne analizy dla kazdego pojedynczego badanego obiektu, jak w pracy
[23]), badz (c) poprzez potaczenie obu podejs¢ w wariancie uwzgledniajacym przyjete
zatozenia i cele, jak w pracach [11,24].

Tabela 3. Przykiad ogolnego opisu realizacji okreslonego zadania dla klasyfikatora.

KLASY CECHY ZBIOR BLEDY E; ZADANIA
Statystyczne Statystyczne Istotnych Cech Mylnej Klasyfikacji
‘Badane grupy ‘Parametry ‘Wskazanie cech ‘Roznicowanie Sformutowanie
mierzonych wszystkich klas z celu klasyfikacji
-Warunki (bio)sygnatéw | ‘Procedura selekcji | bledem globalnym E,
eksperymentu cech wg kryterium -Opis zadania
biologicznego ‘Parametry najnizszego bledu ‘Roznicowanie
fizjologiczne mylnej klasyfikacji | dwoch klas z bledem
szczegotowym E,
PODSUMOWANIE najistotniejszych wynikow i wnioski




II. PRZEWODNIK PO PUBLIKACJACH

Prezentowane publikacje naleza do dwdch blokéw prowadzonych badan, pierwszy z nich
dotyczy (a) badan klinicznych z udzialem pacjentow, drugi (b) badan modelowych z udzialem
zwierzat (w ktorych to badaniach po raz pierwszy testowano i wdrozono podejscie z
klasyfikacja nadzorowana, a nastgpnie zastosowano je rowniez w badaniach klinicznych).
Oba bloki prac badawczych zilustrowano na Rysunku 11.

‘Wybor 10 oryginalnych prac badawczych z dziedziny
biomedycyny i medycznej bioinformatyki
I
I 1
6 prac dotyczacych badan 4 prace dotyczace badan
z udzialem czlowieka - pacjentéow modelowych z udzialem zwierzat
B C Modelowe badania eksperymentalne
Posturograficzneilaboratoryjne na integrowanym komputerowym stanowisku:
badania kliniczne (1) fizjologicznym ,NEUROLOG”
(2) rejestracjiiwizualizacji svgnatow _JULADC
I (3) systemu uczacego . KLASYFIKACJA KNN”
f 1 I
I 1
~
; , ik : ] S We opracowanego modeln Wg opracowanego modeln
B‘"‘d.z’?“a z W.}k?rz} slanicm Badﬂma = W}I-corZ}Istamem eksperymentalnego do badania eksperymentalnego do badania
THENIWAL VO] metody , mﬂmuqohlstochem1c Z,n}'Ch ziawiska plastycznosci ukdadu mechanizméw kompensacji
komputerclnye] pOStLljt’Og’afil technik FLISA w klinice oddechowego w warunkach oddechowej i toru oddechowego
w klinice choréb ChUYP}? nerwowo- przerywanej ekspozyeil na w warinkach medomogii 1
reumatycznych miesniowych bodzce oddechowe (hipoksiji i porazenia glownego miesma
) hiperkapnif) wdechowego - przepony

Rysunek 11. Ogolne tematyczne zestawienie prezentowanych publikacji.

We wstepie wskazano, iz obecnie w prowadzonych badaniach przygotowanie i analiza
danych/ wynikéw nie ogranicza si¢ do jednej techniki, ale wykorzystywane sg rozne podejscia
matematyczno-probabilistyczno-statystyczne. W ocenie informacji zawartej w (bazach)
danych (bio)medycznych wazna role odgrywaja statystyczne koncepcje i metodologie
wykorzystujace zarowno testy eksperymentalne/ kliniczne, jak réwniez coraz czeSciej
statystyczne systemy uczace si¢, ktoére wlaczono takze w prezentowanych badaniach,
wskazujac na ich uzyteczno$¢ zarowno w eksperymentach biologicznych jak i w praktyce
medycznej. Zilustrowano wyniki takiego podej$cia (w ocenie i analizie oraz perspektyw dla
przysztych badan) na podstawie wybranych trzech blokéw tematycznych, dotyczacych
nastepujacych realizowanych probleméw badawczych:

e Wskazania istotnych parametrow posturograficznych z zastosowaniem statycznej
posturografii u pacjentow z chorobami reumatycznymi, typu choroba zwyrodnieniowa
stawow (ang. ostearthritis, OA) oraz reumatoidalne zapalenie stawow (ang. reumatoid
arthritis, RA), celem ilo$ciowej oceny i analizy narzadu ruchu, uwzgledniajacej typ i/lub
postep choroby, czy tez efekty podjetej terapii i/lub rehabilitacji;,



e Oceny istotno$ci i znaczenia oznaczonych wybranych biologicznych/ laboratoryjnych
markeréw u pacjentOw z chorobami nerwowo-mig¢$niowymi, typu stwardnienia bocznego
zanikowego (ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS) oraz dystrofii mig$niowej
Emery’ego-Dreifussa (ang. Emery-Dreifuss muscular dystrophy, EDMD), celem
wskazania tych spos$réd oznaczonych markeréw, ktore sa lub moga by¢: (a) zwigzane z
progresem choroby, (b) markerem o znaczeniu diagnostycznym, prognostycznym, i/lub
pomocnym w poszukiwaniu/ wskazaniu potencjalnie skutecznych terapii;

e QOceny i charakterystyki (a) zmian wentylacji ptucnej i wzorca oddechowego oraz (b)
wczesne] odpowiedzi oddechowej w warunkach dysfunkcji gléwnego migénia
wdechowego — przepony, jak rowniez po ekspozycji na oddechowe bodzce chemiczne,
typu przerywanej hipoksji i/lub hiperkapnii (ang. intermittent hypoxia or hypercapnia), w
modelowych eksperymentach na zwierzetach, a dotyczacych badania m.in. zjawiska
wczesnej kompensacji (plastycznej) w uktadzie oddechowym.

W czesci 1 (punkt 11.1) prezentowane badania kliniczne zostaly zrealizowane we wspotpracy
z Klinikg Rehabilitacji Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji im. prof.
dr hab. med. Eleonory Reicher w Warszawie (NIGRiR), w czesci 2 (punkt IL2) - we
wspoOltpracy z Zespotem Chorob Nerwowo-Miesniowych w IMDiK PAN. Cze$¢ 3 prezentacji
(punkt 11.3) dotyczy wtlasnych eksperymentalnych/ modelowych badan nad ukladem
oddechowym z udzialem zwierzat.

11.1.Publikacje prezentujqce zastosowanie statycznej posturografii w klinice chorob uktadu
ruchu, wraz z ocengq istotnosci i znaczenia parametrow posturograficznych w diagnostyce
rognicowej i/lub rozpoznaniu (typu) choroby

Praca nr 1 to: Sokolowska B, Czerwosz L, Hallay-Suszek M, Sadura-Sieklucka T,
Ksiezopolska-Ortowska K: Posturography in Patients with Rheumatoid Arthritis and
Osteoarthritis. ADV EXP MED BIOL 2015, 2: 63-70.

Praca nr 2 to: Sokoltowska B, Sadura-Sieklucka T, Czerwosz L, Hallay-Suszek M, Lesyng B,
Ksiezopolska-Ortowska K: Estimation of Posturographic Trajectory Parameters using k-
Nearest Neighbors Classifier in Patients with Rheumatoid Arthritis and Osteoarthritis. ADV
EXP MED BIOL 2018, 39: 85-90.

W cyklu wczeséniejszych prac klinicznych (nie wigczonych do autoreferatu), oceniano
zastosowanie ,nieinwazyjnej” metody statycznej posturografii w rozwigzaniu waznych
diagnostycznych zagadnien/ probleméw dotyczacych pacjentow 2z normotensyjnym
wodoglowiem (ang. normal pressure hydrocephalus, NPH) i pacjentow z zanikiem moézgu
(ang. brain atrophy, BA) [25-27]. Cel wsparcia diagnostyki réznicowej w NPH 1 BA byt
wiodacym watkiem w tych badaniach/ publikacjach, a obecnie realizowany jest z
zastosowaniem nowej metody badawczo-analitycznej, opartej na analizie danych
wolumetrycznych z tomografii komputerowej i/lub rezonansu magnetycznego (CT/MRI, ang.
Computed Tomography, Magnetic Resonanse Imaging) z wykorzystaniem nowego
komputerowego systemu VisNow [28,29,15].

Prezentowane Publikacje nr 1 i 2 mnaleza do cyklu kontynuowanych badan
posturograficznych z udzialem nowej grupy pacjentéw, u ktérych zmiany patologiczne w
obrebie narzadu ruchu wynikaja z przebiegu choroby reumatycznej. Te badania kliniczne
dotycza pacjentow z choroba zwyrodnieniowa stawdw (ang. osteoarthritis, OA) oraz
pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (ang. rheumatoid arthritis, RA). Choroba
zwyrodnieniowa stawow (OA) to postepujacy proces chorobowy powodujacy bol, zmiany
strukturalne oraz funkcjonalne w zajetych stawach. Coraz czestsze wystepowanie tej choroby



ma m.in. zwigzek z wydtuzeniem czasu zycia oraz z epidemig otylosci w populacji ludzkie;.
Proces chorobowy w zwyrodnieniu stawdw (OA) jest przyczyng utraty samodzielnosci.
Leczenie przede wszystkim polega na lagodzeniu objawdéw bolowych, ale tez waznym
aspektem terapeutycznym jest stosowanie zabiegéw fizjoterapeutycznych, wiaczajac w to
takze pomoce ortopedyczne oraz sprzet utatwiajacy poruszanie si¢. Z kolei, reumatoidalne
zapalenie stawow (RA) jest chorobg autoimmunologiczng, w ktérej zaburzone sg mechanizmy
obronne organizmu. Choroba zwykle nie ogranicza si¢ jedynie do stawow, lecz powoduje
uogo6lniony stan zapalny, np. w migsniu serca, naczyniach krwiono$nych, czy tkance
podskornej. RA rozni sie¢ od zwyktego zapalenia kosci 1 stawow tym, ze ,atakuje” niemal
wszystkie stawy (w przypadku ,,zwykltego zapalenia” stan zapalny dotyczy jednego stawu).

W Pracy nr 1 przedstawiono wyniki badan klinicznych dotyczacych pacjentéw leczonych
w NIGRiR w Warszawie, w ktorych to badaniach zastosowano testy kliniczne na (statycznej)
platformie posturograficznej, celem oceny i analizy stabilno$ci réwnowagi u badanych. W
prezentowanych badaniach, w pierwszym etapie (a) rejestrowano trajektorie/ posturogramy u
0sOb bez zmian patologicznych w obrebie narzadu ruchu (grupa kontrolna) oraz u chorych ze
zmianami reumatycznymi (grupa pacjentow z OA4 oraz RA), w drugim etapie (b) wyznaczano
1 obliczano warto$ci roznych parametrow opisujacych te posturogramy, ktore w kolejnym
etapie (c¢) poddano analizie i ocenie statystycznej oraz klinicznej. Podobnie, jak we
wczesniejszych pracach nad wodogltowiem normotensyjnym (NPH) 1 zanikiem mozgu (BA),
badanie prowadzono na platformie posturograficznej w pozycji swobodnej stojacej z uzyciem
podstawowych testow (klinicznych) posturograficznych, tj. przy oczach otwartych (ang. eyes
open, EQ) oraz oczach zamknietych (ang. eyes closed, EC). Dodatkowo (czego w
poprzednich badaniach nie rejestrowano) zastosowano trzeci (nowy) test z elementem
,Wizualnego sprzgzenia zwrotnego” (ang. biofeedback, BF). W tescie BF, zgodnie z przyjeta
metodologia, osoby badane miaty mozliwo$¢ wzrokowej kontroli potozenia ,,wy$wietlanego
znacznika”, w celu utrzymania go w zadanym wyswietlonym polu na ekranie monitora.
Znacznik ten byl wizualizacja aktualnego potozenia sity nacisku na stopy osoby badanej, COP
(ang. center of foot pressure). W badaniu tym analizowano i oceniano nast¢pujace parametry/
zmienne posturograficzne: $redni promien wychwian R (ang. average sway radius), pole
(rozwini¢tej) powierzchni A (ang. developed area) 1 dhugo$¢ trajektorii TL (ang. total length),
oraz dwie sktadowe dla wychwian: w ptaszczyznie czolowej LRL (ang. left-right length) i w
ptaszczyznie strzatkowej FBL (ang. forward-backward length), a takze obliczano dodatkowy
parametr BFC dla testu BF (ang. biofeedback coordination, oznaczany jako parametr BFC lub
BF coordination). Analizowano i poréwnywano wartosci tych parametréw, macierze korelacji
posturograficznych w trzech grupach badanych: kontroli oséb zdrowych, pacjentow z R4 oraz
pacjentow z OA, a ponadto w pracy tej wykreslono i poddano analizie rowniez krzywe ROC
dla grupy R4 i OA. U pacjentéw z chorobami reumatycznymi analiza ich wynikéw dla trzech
testow klinicznych wskazata na nieistotno$¢ tzw. indeksu wzrokowego (definiowanego w
oparciu o wyniki w tescie £O 1 EC), ktory w badaniach u pacjentoéw z NPH 1 B4 byt istotnym
parametrem w diagnostyce roznicowej [27]. Wyniki przedstawione w Pracy nr 1 wskazuja, iz
u pacjentow z powaznymi (wielo-stawowymi) zmianami reumatycznymi, zaproponowany
dodatkowy test ze sprzezemiem zwrotnym na platformie posturograficznej jest testem
czulszym od klasycznych klinicznych testow z EO 1 EC, i moze by¢ testem wskazanym dla
oceny efektow podejmowane;j terapii/ rehabilitacji, jak tez przy wyborze tej formy leczenia,
ktéra jest najefektywniejsza dla danego pacjenta. Ponadto, jak wskazuja wyniki kolejnych
naszych badan oraz dane literaturowe, taka terapia/ rehabilitacja z wiaczeniem do niej
¢wiczen/ testow na platformie posturograficznej skutecznie poprawia zdolno$¢ do
utrzymywania rownowagi w zyciu codziennym, i w efekcie przeklada si¢ rowniez na
zmniejszenie liczby upadkéw, na co wskazuja sami pacjenci, a co ma tez wplyw na
polepszenie funkcjonowania w zyciu codziennym i poprawieniu jakos$ci ich zycia.



Praca nr 2 to kontynuacja badan na platformie posturograficznej u osoéb bez i ze zmianami
reumatycznymi (u pacjentow) z zastosowaniem metod rozpoznawania obrazéw i w oparciu o
otrzymane wyniki dla trzech testow posturograficznych: festu EO, EC i BF. Zadaniem dla
klasyfikatora bylo rozpoznanie kazdej z klas (czyli badanych grup) na podstawie cech
odpowiadajacych obliczonym parametrom zarejestrowanych, dla kazdego badanego,
trajektorii posturograficznych. W tym badaniu wybrano model klasyfikacji z klasyfikatorem
opartym na regule decyzyjnej k-NN i z wlaczeniem procedury selekcji cech (Rysunek 9).
Rezultaty tej analizy k-NN doprecyzowaly ocene jak tez i wybor istotnych parametrow
przeprowadzonego badania posturograficznego, jako potencjalnych parametrow/ markerow,
np. w monitorowaniu skutkoéw/ efektow progresu choroby i/lub podjetego leczenia. Jak
wynika z przeprowadzonej analizy k-NN, ws$rod wyznaczonych cech statystycznych
trajektorii posturograficznych, najlepiej roéznicujagcymi badane grupy (a) w tescie EO byt
promien R, (b) w tescie EC pole A4, za$ (c) w tescie ze sprzgzeniem zwrotnym parametr BF
coordination. Ponadto, jak si¢ nalezato spodziewac, najnizsze btedy mylnej klasyfikacji E,
obserwowano w grupie pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (choroba o
ciezszym przebiegu w stosunku do O4).

Podsumowujgc, prezentowane podejScie metodyczno-analityczne w  statycznej
posturografii jest uniwersalnym narzedziem (jak wynika nie tylko z prowadzonych badan we
wspoOlpracy z klinicystami, ale 1 z danych pi$miennictwa), ktore moze by¢ uzyteczne w
weryfikacji i/lub poprawieniu skutecznosci diagnostyki klinicznej, szczegélnie w
przypadkach diagnoz trudnych lub ,.,ryzykownych” mogacych dodatkowo ,,0bcigza¢” pacjenta.
Ponadto, moze by¢ stosowane w ocenie i/lub poréownaniu efektow i skuteczno$ci réznych
form/ programow terapii/ rehabilitacji u pacjentow z deficytami/ dysfunkcjami w obrgbie
narzadu ruchu, réwniez w badaniach dotyczacych naturalnego procesu starzenia sig¢, np.
wlaczajac dodatkowo trening na platformie posturograficznej w programy prozdrowotne.
Warto tez wskaza¢ na fakt, ze dotychczas nie opracowano ,standardu” dla badania czy
treningu posturograficznego, stad konieczne sg badania dla okreslenia najlepszych testow/
protokotow lub wyboru rodzaju platform przeznaczonych dla réznych grup pacjentéw, a
wsparciem w tym wyborze moga by¢ i sg proponowane analityczne narzedzia i modele oceny
stosowanych testow i komputerowych systemow rehabilitacji.

W prezentowanych kolejnych publikacjach, dotyczacych badan klinicznych u pacjentéw
ze stwardnieniem bocznym zanikowym 1 u pacjentow z dystrofig miesniowq typu Emery ego-
Dreifussa, u tych chorych wystepuje postgpujaca dysfunkcja ruchowa, ale badania
posturograficzne w tych grupach pacjentow byly niedostgpne.

11.2.Publikacje prezentujgce poszukiwanie i porownanie istotnych biomarkerow w
klinicznej prognostyce i/lub diagnostyce/ rozgpoznaniu chorob nerwowo-miesniowych i ich
znaczenie

Praca nr 3 to: Janik P, Kwiecinski H, Sokolowska B, Niebroj-Dobosz I: Erythropoietin
concentration in serum and cerebrospinal fluid of patients with amyothropic lateral sclerosis
(ALS). J NEURAL TRANSM (VIENNA) 2010, 117: 334-347.

Praca nr 4 to: Niebroj-Dobosz 1, Janik P, Sokolowska B, Kwiecinski H. Matrix
metalloproteinases and their tissue inhibitors in serum and cerebrospinal fluid of patients
with amyotrophic lateral sclerosis. EUR J NEUROL 2010, 17: 226-231.

Praca nr 5 to: Sokolowska B, Jozwik A, Niebroj-Dobosz I, Janik P, Kwiecinski H: Evaluation

of matrix metalloproteinases in serum of patients with amyotrophic lateral sclerosis with
pattern recognition methods. J PHYSIOL PHARMACOL 2009, 60 (suppl 5): 117-120.



Praca nr 6 to: Niebroj-Dobosz 1, Sokolowska B, Madej-Pilarczyk A, Marchel M,
Hausmanowa-Petrusewicz 1. Cardiovascular risk markers in dilated cardiomyopathy in
Emery-Dreifuss muscular dystrophy (EDMD). INT J CARDIOL 2014, 173(2): 324-325.

Prezentowany w tej czesci cykl wskazanych czterech publikacji (i innych niewlaczonych
do autoreferatu) to efekt wieloletniej wspoipracy i udziatu w badaniach w Zespole Nerwowo-
Migéniowym IMDIiK PAN, prowadzonych pod kierunkiem prof. IMDiK PAN Ireny Niebrdj-
Dobosz. Badania skupily si¢ na analizie, ocenie i porOwnaniu znaczenia kolejnych wybranych
potencjalnych markeré6w u pacjentdéw z chorobami nerwowo-mi¢$niowymi, jak zilustrowano
na Rysunku 12.
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Rysunek 12. Podsumowanie przedstawionych badan nad markerami w klinice chorob nerwowo-
migsniowych.

W przedstawionych badaniach zastosowano do oznaczania poziomu wybranych biomarkerdw,
w surowicy krwi (ang. serum) i/lub ptynie mézgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid,
CSF), immunoenzymatyczng metode ELISA (ang. enzyme-linked immunosorbent assay).
Wyniki badan laboratoryjnych i dane genetyczne stanowily baze dla wygenerowanych
zbioréw 1 podzbioréw uczacych w prezentowanym modelu z klasyfikacja (Rysunek 9) oraz
dla krzywych ROC.

Prace nr 3-5 prezentuja wyniki badan klinicznych u pacjentow ze stwardnieniem zanikowym
bocznym (ang. amyotriophic lateral sclerosis, ALS), u ktérych zdiagnozowano postaé
sporadyczng ALS (ang. sporadic ALS, sALS). U os6b badanych potencjalne markery, takie jak
erytropoetyna (ang. erythropoietin, EPO) 1 wybrane metaloproteinazy (ang. matrix
metalloproteinases, MMPs): MT-MMP-1, MMP-2, MMP-9 oraz ich inhibitory tkankowe (ang.
tissue inhibitors of matrix metalloproteinases TIMPs): TIMP-1, TIMP-2, oznaczano w
surowicy 1 plynie mézgowo-rdzeniowym. Natomiast ostatnia w tym cyklu prezentowanych
publikacji Praca nr 6 jest przegladem (metaanalizg) i podsumowaniem poszukiwan i oceny
potencjalnych badanych biomarkeréw u pacjentow z dystrofia migsniowa typu Emery’ego-
Dreifussa (ang. Emery-Dreifuss Muscular Dystrophy, EDMD) W tej grupie pacjentow zostaty
przebadane tez i kolejne markery, tym razem zwigzane ze stresem oksydacyjnym [30].

Jak powyzej wspomniano, prezentowane w tej czesci badania kliniczne obejmuja
pacjentdow ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS) oraz pacjentow z dystrofig
mig¢$niowa Emery’ego-Dreifussa (EDMD). Stwardnienie zanikowe boczne jest rzadka choroba
neurozwyrodnieniowg, ktora zalicza si¢ do choréb neuronu ruchowego, rocznie notuje si¢
okoto 4-6 zachorowan na 100 000 oso6b. Wedtug Kryteriow EL Escorial chorobg ALS
potwierdza wystepowanie klinicznych objawdw uszkodzenia obwodowego i osrodkowego



neuronu ruchowego w opuszce i w dwoch innych segmentach rdzenia kregowego lub
uszkodzenia w trzech segmentach rdzeniowych. ALS moze przebiegaé w postaci opuszkowe;j
(wystepuja zaburzenia polykania i mowy, fibrylacje jezyka, zaniki migs$ni jezyka z
towarzyszacymi objawami oslabienia konczyn), postaci obwodowej (z uszkodzeniami
neuronu obwodowego) badz piramidowej (wyst¢puja drzenia, wygdrowane odruchy, objaw
Babinskiego i wzmozone napigcie mig$niowe). Lokalizacja objawow w ok. 1/3 przypadkéw
dotyczy konczyn goérnych, ok. 1/3 konczyn dolnych, i ok. 1/3 objawow opuszkowych. ALS
jest chorobg nieuleczalng (w odniesieniu do ktoérej brak jest skutecznego leczenia
przyczynowego). Przyczyny ALS sq nadal niejednoznaczne. U 10% pacjentow choroba ma
podtoze genetyczne, a u pozostatych 90% chorych wystepuje posta¢ sporadyczna ALS.
Stwardnienie zanikowe boczne to choroba przewlekta, odbierajaca stopniowo sprawnos¢
fizyczna, prowadzac do inwalidztwa, oraz oddziatujaca na stan psychiczny. Ogolnie, osoby
chore zmagajg sie ze stresem, depresja, lgkami, bezsenno$cig 1 wahaniami nastroju. Pacjenci
objeci sa wszechstronng opieka medyczng, majaca na celu poprawe jakosci ich zycia i
zmniejszenia roznorodnych ucigzliwos$ci, pojawiajacych si¢ wraz z coraz powazniejszymi
objawami chorobowymi. Zaburzenia te poteguje i niedotlenienie spowodowane m.in.
bezdechami i post¢pujaca niewydolno$cia oddechowa, ktora najczesciej jest tez przyczyna
zgonu. Dystrofie migsniowe to z kolei grupa genetycznie uwarunkowanych chorob, u podtoza
ktorych lezy zanik tkanki mig$niowej, jej zastapienie tkanka thuszczowa 1 widknieniem.
Klinicznym obrazem tego procesu jest postepujace ostabienie i zanik mie$ni. Dystrofia
miesniowa Emery’ego-Dreifussa (EDMD) to heterogenna genetycznie grupa dystrofii
mig$niowych, ktoéra charakteryzuje si¢ zajeciem mie$ni szkieletowych i migénia serca.
Jednostki chorobowe EDMD naleza do chorob ultra rzadkich, ich czgstos¢ w populacji
szacowana jest na okoto 4-8 na 1000 000 osob. W obrazie klinicznym EDMD dominuja:
wczesne przykurcze wielostawowe, usztywnienie kregostupa, powoli postgpujacy zanik i
ostabienie migéni grupy ramienno-strzalkowej oraz objawy sercowe. Chorzy objeci s3
poradnictwem genetycznym i otrzymuja leczenie, ktore poprawia jakos$¢ ich zycia, chroni
przed powiktaniami kardiologicznymi i nagtymi zgonami sercowymi. Obecnie poznano rozne
typy dystrofii EDMD, ktore wynikaja z mutacji genow kodujacych biatka jadrowe, jak np.: (1)
postac zalezng od emerynopatii, spowodowang mutacjami w genie emeryny o dziedziczeniu
recesywnym sprzezonym z plcig, oznaczang jako X-EDMD lub EDMDI (ang. gene: EMD
/protein: emerin /chromosome locus: Xg28), (2) postac zalezng od laminopatii, skutek mutacji
genu laminy i dziedziczy si¢ ona w sposob autosomalnie dominujacy, oznaczana jako AD-
EDMD lub EDMD? (ang. gene: LMNA /protein: lamin A/C /chromosome locus: /g22), lub tez
dziedziczy si¢ (3) autosomalnie recesywnie w postaci EDMD3, ponadto naleza do tej grupy
dystrofii (4) inne nowo rozpoznawane postacie od EDMD4 do EDMD?7. Prezentowane
badania objety grupe chorych ze zdiagnozowang postacig typu X-EDMD oraz AD-EDMD, u
ktérych niepetnosprawnos¢ fizyczna wynikata z ostabienia migéni szkieletowych, deformacji
stawow wskutek przykurczow, a takze ciezkich powiktan kardiologicznych. Odmienny jest
przebieg choroby u tych chorych, ktoérych cechuje inny genotyp (posta¢ X- vs. AD-EDMD,
czyli emerynopatia vs. laminopatia), 1 u pacjentow z AD-EDMD z reguly obserwowany jest
przebieg ciezszy i szybciej prowadzi do ich niepelnoprawnosci.

W Pracy nr 3 analizowano 1 oceniano klasyczne markery dla ALS, takie jak wiek
pacjentdw, czas trwania choroby, nasilenie i rodzaj objawow, oraz wlaczono do tej analizy
oceng poziomu stgzenia erytropoetyny (EPO) w surowicy i w ptynie mézgowo-rdzeniowym
(CSF). Erytropoetyna jest hormonem/ cytoking (powstajacym gtownie w nerkach i watrobie)
o szerokim spektrum aktywnosci biologicznej, np. (a) jest kluczowym czynnikiem
regulujacym erytropoeze (reguluje liczbe erytrocytow w ukladzie krazenia, zapewniajac
prawidlowe utlenowanie tkanek), (b) ma wplyw na angiogenez¢ (moduluje lokalny przeptyw
krwi oraz jej utrat¢ po urazie naczynia), (c) pelni funkcj¢ antyapoptyczng i przeciwzapalng



(np. zapobiega apoptozie w przebiegu zawatu migs$nia sercowego), (d) posiada wlasciwosci
ochronne dla komoérek ukladu nerwowego. Podsumowujac, EPO ma cytoprotekcyjne
wlasciwosci, niezaleznie od dziatania hematopoetycznego, w stosunku do komoérek moézgu,
serca, nerek 1 innych tkanek, a ktore polegaja na zapobieganiu apoptozie 1 stresowi
oksydacyjnemu (chroniagc komorki przed niekorzystnymi czynnikami, jak niedotlenienie,
ekscytotoksycznosé, ekspozycja na wolne rodniki tlenowe) oraz utatwia regeneracje tkanek i
przywraca ich funkcje. U badanych chorych z ALS obserwowano spadek stezenia EPO w
surowicy i plynie mozgowo-rdzeniowym. Poziom EPO u pacjentow z tagodng i cigzka
postacig choroby nie rdznit si¢ istotnie statystycznie, chociaz byt istotnie statystycznie nizszy
wzgledem grupy zdrowej kontroli. Wyniki badan laboratoryjnych wskazaly, ze zbior wartosci
EPO u pacjentéw z cigzkimi objawami stanowi podzbidr zbioru warto$ci EPO u pacjentow z
tagodng postacia ALS. Porownano poziom EPO u pacjentdéw z postacig rdzeniowag ALS
(dominujagca w badanej grupie chorych, 24/30) z poziomem u pacjentow z postacia
opuszkowg ALS (6/30). Chorzy z postacig opuszkowg cechowali si¢ nizszym poziomem EPO
w stosunku do postaci rdzeniowej ALS zaré6wno w surowicy jak i w plynie mdzgowo-
rdzeniowym (CSF), ale spadek w CSF byl znaczaco i istotnie statystycznie nizszy wzgledem
poziomu EPO w surowicy. Obnizony poziom EPO u pacjentow z ALS sugeruje, ze podanie
EPO celem wyréwnania jej poziomu bytoby obiecujacym kierunkiem w postepowaniu
terapeutycznym. W istocie wyniki badan na modelach zwierzgcych oraz podejmowanych
prob  klinicznych wytyczaja 1 taki kierunek w poszukiwaniu skutecznych strategii
terapeutycznych dla chorych z ALS. Wskazuje si¢ jednakze i na potencjalnie niekorzystne
skutki takiej terapii, jako ze podawanie zwigkszonych dawek EPO moze prowadzi¢ do
rozwoju nadci$nienia, retinopatii, powstawania zakrzepoéw czy obkurczania naczyn
wiencowych. Kontynuacje analiz i oceny znaczenia EPO jako markera choroby u pacjentow z
ALS, z zastosowaniem modelu z klasyfikatorem k-NN w wersji standardowej (Rysunek §8),
rownolegtej (Rysunek 4) 1 hierarchicznej (Rysunek 5), przedstawiono w pracy [8]. W tym
podejsciu modelowym zachowano kliniczny podziat chorych wedlug przebiegu ALS,
definiujac 3 podstawowe klasy, a byly to: klasa I - osoby zdrowe (kontrola), klasa II -
pacjenci z tagodng oraz klasa III - pacjenci z cigzka postacig ALS, oraz zaproponowano do
oceny 4 cechy: cecha 1 - wiek osoby badanej, cecha 2 - poziom/ stgzenie EPO w surowicy,
cecha 3 - poziom EPO w CSF, cecha 4 - czas trwania choroby. Przeprowadzona ocena
istotnosci cech/ tych zmiennych w réznicowaniu os6b zdrowych i chorych z tagodna i cigzka
postacig ALS, wg klasyfikatora k-NN, wskazata, iz zbior cech {1,3,4} réznicuje 3 klasy z
globalnym btgdem mylnej klasyfikacji E,=0,11. Najlepsza, po zastosowanej procedurze
selekcji cech, cechg - kandydatem na markera - jest cecha nr 3, czyli EPO w CSF, ktora
réznicuje pacjentow ALS wzgledem zdrowej kontroli z nieznacznym bigdem mylne;j
klasyfikacji £,=0,022, oraz bezbtednie byt rozpoznawany ciezki przebieg ALS, E=0,00.

Praca nr 4 to kontynuacja badan klinicznych z kolejnymi potencjalnymi markerami dla
ALS, tym razem z grupy metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej (ang. matrix
metalloproteinase, MMP) i ich tkankowych inhibitoréw (ang. tissue inhibitor of
metalloproteinase, TIMP). MMP naleza do rodziny wielodomenowych enzyméw
proteolitycznych (endopeptydaz) zawierajacych w centrum katalitycznym jon cynku.
Wystepuja one w postaci proenzymu lub pozostaja zwigzane z btonami komodrkowymi.
Aktywno$§¢ MMP jest regulowana na poziomie transkrypcji, aktywacji prekursorowych
zymogenow proMMP 1 oddziatywan z endogennymi inhibitorami 7/MP. Odkryto cztery
inhibitory tkankowe dla metaloproteinaz, od 7IMPI do TIMP4. W warunkach patologicznych
czesto obserwuje sie wzrost aktywnosci MMP, jednocze$nie spada poziom TIMP
bezposrednio odpowiedzialnych za aktywno$¢ MMP. Podstawowa funkcja MMP jest
degradacja 1 przebudowa przestrzeni/ macierzy zewnatrzkomorkowej (ang. extracellular
matrix, ECM) i/lub blony podstawnej zbudowanej m.in. z kolagenu, Zelatyny, elastyny,



fibronektyny, fibryny, lamininy, czy tenascyny, ktére sg substratami dla MMP. Degradacja
znosi fizyczne i strukturalne bariery, umozliwiajac migracje komorek zarowno w warunkach
fizjologicznych jak 1 patologicznych. Zmiany w strukturze ECM towarzysza procesom
fizjologicznym, takim jak embriogeneza, angiogeneza, apoptoza, czy rozwo6j i odbudowa
tkanki tacznej. Zaburzenia w ukladzie MMP-TIMP wystgpuja w wielu stanach
patofizjologicznych, np. w chorobach neurologicznych (Alzheimera, stwardnieniu rozsianym),
autoimmunologicznych (reumatoidalnym zapaleniu stawdw, toczniu trzewnym ukladowym),
sercowo-naczyniowych (chorobie wiencowej), czy tez nowotworach (ptuc, szpiczaku mnogim,
czerniaku ztosliwym). Wérod MMP wyrdznia si¢ wiele podgrup, rdznigcych si¢ nieznacznie
strukturg czwartorzedowa i swoistoscig substratowa, wsrdéd nich sg (a) kolagenazy, (b)
zelatynazy (gelatynazy), (c) stromelizyny, (d) MMP btonowe (ang. membrane-type matrix
metalloproteinases, MT-MMP), oraz (e) inne. W Pracy nr 4 przedstawiono wyniki analizy
stezenia takich metaloproteinaz jak MT-MMP-1 (MMP transbtonowa), MMP-2 (gelatynaza
A), MMP-9 (gelatynaza B) oraz inhibitorow tkankowych typu TIMP-1 i TIMP-2. U chorych
na stwardnienie zanikowe boczne zaobserwowano, iz (a) w surowicy stezenie MT-MMP-1,
MMP-2, MMP-9 i TIMP-1 bylo podwyzszone, szczegélnie u pacjentéw z tagodng postacia
ALS, a poziom TIMP-2 byt w normie, za$ (b) w pfynie mozgowo-rdzeniowym stezenie MT-
MMP-1, MMP-2 i TIMP-1 byto podwyzszone, MMP-9 obnizone, za§ TIMP-2 byt w normie.
W konkluzji dla znaczenia klinicznego, to zwigkszony poziom tych badanych MMP i TIMP-1
u pacjentow ALS moze odzwierciedla¢ proces degeneracji motoneuronéw migsni
szkieletowych i/lub zwigzany z tym proces przemodelowania tkanek. Niski poziom MMP-9 w
CSF moze by¢ skutkiem ostabionego oddziatywania miedzy MMP-9 1 TIMP-1 i/lub
degradacja macierzy zewnatrzkomorkowej. Zaburzona rGwnowaga w procesach powstawania
i degradacji ECM w patogenezie ALS wymaga dalszych badan, ale zmiany relacji w uktadzie
MMP-TIMP moga by¢ wykorzystane jako prognostyczny czynnik/ marker np. dla
monitorowania efektéw podejmowanych nowych strategii terapeutycznych. We wcze$niejszej
Pracy nr 5 dotyczacej analizy wynikow laboratoryjnych oznaczen poziomu badanych
metaloproteinaz w surowicy zastosowano po raz pierwszy model z klasyfikatorem A~-NN w
wersji standardowej, rownolegtej 1 hierarchicznej. W tej analizie k-NN cechy odpowiadaty
kolejnym MMP: cecha 1 odpowiada MT-MMP]I, cecha 2 - MMP-2, cecha 3 - MMP-9, oraz
wlaczono tez ceche¢ 4 - wiek osoby badanej oraz ceche 5 - czas trwania choroby.
Zdefiniowano 3 klasy zgodnie z badanymi grupami. W procedurze z selekcja cech
wskazanym zestawem cech, ktory najlepiej r6znicowat wszystkie klasy (z globalnym bledem
mylnej klasyfikacji E,=0,089) byt zestaw/ wektor cech {1,2,3}. Natomiast cecha najlepiej
roéznicujacg obie klasy/ grupy pacjentow byta cecha 2, czyli MMP-2 (z btedem E,=0,067).
Podobnie w plynie mozgowo-rdzeniowym najlepszym zestawem cech, roznicujacym 3 klasy
byl zbidr zawierajacy MMP {1,2,3} (E,=0,044), oraz cecha najlepiej rdznicujaca progres
choroby byta réowniez cecha 2, czyli MMP-2 (E,=0,033) [31], i jak wskazuje poréwnanie
btedow mylnej klasyfikacji E,, to byly one najnizsze dla oznaczen markeréw w ptynie
mozgowo-rdzeniowym.

W konkluzji, przedstawione wyniki prowadzonych badan klinicznych i modelowych z
klasyfikacja nadzorowang nad biomarkerami dla ALS, wskazuja iz zdecydowanym drugim,
obok EPO (Praca nr 3) kandydatem na biomarkera jest MMP-2 (Praca nr 4 i 5), przy czym
oznaczony ich poziom w CSF pozwala na rozpoznanie badanych grup z najnizszymi btgdami
mylnej klasyfikacji E. Zauwazmy tez, ze zbiory uczace i wyprowadzone z nich reguty
decyzyjne zostaty zdefiniowane niezaleznie od siebie w obu tych badaniach klinicznych. Stad
poprowadzono dodatkowo metaanaliz¢ oparta o wyniki z tych badan tacznie, dla zbioru
uczagcego zawierajacego oba podzbiory uczace sie, jak réwniez przeprowadzono analize
krzywych ROC [15] (czyli wlaczono proces ,,douczenia” klasyfikatora, opisany we
,» Wprowadzeniu”).



Otrzymane wyniki, ktore zilustrowano na Rysunkach 13 i 14, wskazuja, iz oba te markery/
parametry laboratoryjne oznaczone w ptynie mézgowo-rdzeniowym, czyli zestaw cech {EPO,
MMP-2} - zgodnie z analizg k-NN - cechuje perfekcyjna jakos$¢ klasyfikacji, oraz czutos$¢ i
swoisto$¢ rowne 1,0, co oznacza doskonate rozpoznanie badanych grup (£,=0,0). Zgodnie za$
z analizg krzywych ROC, dla EPO otrzymano wartosci AUC=0,998, czulo$¢=0,967 1
specyficznos¢ (swoistos¢)=1.000, oraz dla MMP-2 wartosci AUC=0,998, czulos¢=0,967 i
specyficzno$¢=0,800.
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Rysunek 13. Prezentacja wynikow jako median z odstepem kwartylnym i zakresem minimum-
maksimum oraz krzywe ROC dla wskazanych dwoch markerow erytropoetyny (EPO) (panel gorny A) i
metaloproteinazy MMP-2 (panel dolny B) oznaczonych w plynie mozgowo-rdzeniowym (CSF), na
podstawie badan klinicznych przedstawionych w Pracy nr 3 i 4 [15]. P<0.001 (**%*)

Podsumowujgc, z przeprowadzonej metaanalizy wynikéw badan klinicznych nad wybranymi
potencjalnymi markerami lgcznie, czyli ocena i porOwnanie znaczenia erytropoetyny oraz
wybranych metaloproteinaz i ich inhibitorow tkankowych u pacjentow ze sporadyczng
postacig ALS, wynika, Ze dwa markery sposrod nich razem w zestawie {EPO,MMP-2} w CSF
pozwalaja skutecznie diagnozowaé/ rozpoznawac zaro6wno osoby chore, jak i réznicowac/
rozpoznawac postep choroby w jej tagodnej i ciezkiej postaci, 1 jest to nowy interesujacy
wynik, ktory wnosi istotng warto$¢ dodang do tych badan.



A D KONTROLA [DALS postac¢ lagodna A ALS postaé ciegzka ¢ $rednia z SD

3

L
@

2 -
o &)
= @]
S |l ©
= ]
5 E W A
= |
& 11 A
S Ca 4 [
™
& = ' VY W & A A
= » ‘ A l A

m = ik
0 - . .
0 15 30 43
MMP-2 CSF [ng/ml]
B @& Badani Kontrola ws. ALS lagodna - - - ALS lagodna ws. cieZka
3 —MODEL - = - - plus SIGMA - - - - minus SIGMA
.
, Y = 1.92 EXP{-0.35X} + 0.61
D'=0.42

2 -
e p=20.359
E
=
E
O
7 "1 .
&)
nc - | ] L]
= .

L]
0 Y SN Sl e 5 . SSIEEET AT e .
0 30 45
MMP-2 CSF [ng/ml]
(&Y

Rysunek 14. Prezentacja wynikow osob badanych (wartosci srednie z odchyleniem standardowym,
panel gorny A) i modelu regresji (panel dolny B) dla wskazanych markerow oznaczonych w plynie
mozgowo-rdzeniowym, na podstawie badan klinicznych przedstawionych w Pracy nr 3i 4 [15].

Praca nr 6 wpisuje si¢ w nurt podjetych badan nad poszukiwaniem istotnych markerow w
chorobach nerwowo-mi¢$niowych, jako ze réwnolegle z badaniami klinicznymi u pacjentow
ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS), prowadzono badania u pacjentéw z
rozpoznang dystrofia nerwowo-mig$niowa Emery’ego-Dreifussa (EDMD), w jej dwoch
postaciach: AD-EDMD 1 X-EDMD. W tych badaniach skoncentrowano si¢ na ocenie
potencjalnych markeréw uszkodzenia migs$nia sercowego, ktore mogltyby by¢é pomocne we
wczesnym wykrywaniu niewydolno$ci serca zwigzanej z kardiomiopatig, prognozowaniu
postepu choroby serca, jak tez ocenie odpowiedzi na wdrozone leczenie. Z punktu widzenia
pacjentow z dystrofia EDMD, leczenie objawow kardiologicznych jest najwazniejsze, gdyz
zajecie migs$nia sercowego w przebiegu choroby moze stanowi¢ bezposrednie zagrozenie ich
zycia. Dla tych chorych dostepnych jest szereg mozliwosci terapeutycznych od farmakoterapii
poprzez elektroterapie do transplantacji serca.



W Pracy nr 6 przedstawiono rezultaty metaanalizy oraz podsumowanie wynikow badan
szczegOlowych, w ktorych zastosowano klasyfikator binarny oparty na krzywych ROC
(analiza krzywych ROC). Wiaczono do tej zbiorczej analizy 1 oceny poréwnawcze]
przebadane juz markery, ktorych poziom oznaczano metoda ELISA w surowicy, a byly to:
peptydy natriuretyczne (markery sercowe) takie jak ANP - przedsionkowy peptyd
natriuretyczny i BNP - mozgowy peptyd natriuretyczny oraz NT-proANP (N-koncowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu A) 1 NT-proBNP (N-koncowy fragment
propeptydu natriuretycznego typu B), tenanscyna-C i osteopontyna (biatka, ktére odgrywaja
wazng role zarowno w procesach fizjologicznych i w patogenezie licznych schorzen), oraz
metaloproteinazy takie jak MT-MMP-1, MMP-2, MMP-9 i ich inhibitory tkankowe TIMP-1,
TIMP-2, TIMP-3. Przeprowadzona metaanaliza z zastosowaniem modelu z klasyfikatorem k-
NN [32,16] wskazata iz w tym zestawie bardzo obiecujace sg markery dla uktadu MMP-TIMP,
ktére pozwalaja nie tylko na rozpoznawanie chorych, ale rGwniez na ré6znicowanie pacjentow
z forma AD- 1 X-EDMD, jak zilustrowano na Rysunku 15. Ten zestaw wskazanych markerow
moze wspiera¢ zardwno diagnostyke jak tez moze by¢ pomocny w monitorowaniu i
prognozowaniu stanu chorych na dystrofi¢ mig¢$niowa Emery’ego-Dreifussa, wiaczajac i
oceng efektow podjetego leczenia i rehabilitacji. Zauwazmy, iz badania nad syntetycznymi
inhibitorami MMP oraz mozliwymi interakcjami i mechanizmami funkcjonowania uktadu
MMP-TIMP wytyczaja juz nowe kierunki leczenia dla przywrocenia zaburzonej ich
réwnowagi w rdznych procesach i jednostkach chorobowych.
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Rysunek 15. Przykiad modelu rozpoznawania chorych z dystrofie EDMD i zdrowej kontroli w
przestrzeni cech rozpietej wedtug proponowanych cech/ markerow uktadu MMP-TIMP [16].

W konkluzji dotyczqcej wszystkich przebadanych potencjalnych markerow przedstawionych w
Pracy nr 6, wyniki u pacjentow z EDMD wskazuja, iz najlepszymi kandydatami na
biomarkery przydatne w wykrywaniu kardiomiopatii rozstrzeniowej moglaby by¢
osteopontyna, TIMP-3 i MMP-2, za§ w ocenie dysfunkcji skurczowej lewej komory serca —
tenascyna-C 1 NT-proBNP. Korelacje pomiedzy niektérymi biomarkerami i paramertrami
echokardiologicznymi wskazuja na mozliwo$¢ ich wykorzystania w ocenie progresu procesu
chorobowego, podobnie jak modelowy zestaw {MT-MMP-1,MMP-2,TIMP-1}. W tych
badaniach zostaly dodatkowo oznaczone rowniez markery zwigzane ze stresem
oksydacyjnym [30].



Podsumowanie dotyczgce zastosowania statystycznego podejscia/ modelowania z
klasyfikacjg (nadzorowang) i systemami uczgcymi si¢ w badaniach klinicznych

Warto podkresli¢, ze przedstawione podejscie analityczno-modelowe jest podejsciem
uniwersalnym i moze by¢ zastosowane w odkrywaniu i ocenie istotnych parametrow/
markerow dla réznych jednostek chorobowych, jak rowniez dla zdefiniowanych okreslonych
warunkow eksperymentalnych i/lub klinicznych, w diagnostyce, prognostyce, ocenie i
monitorowaniu efektow klinicznych podjetej terapii i1 rehabilitacji. Dokumentuja to réwniez
otrzymane wyniki w prezentowanych pracach, ktore pochodza z konkretnych zagadnien/
problemow z praktyki medycznej, lacznie z tymi, ktoérych nie wlaczono do prezentacji, ale
zostaly zamieszczone w spisie. Przydatnos¢ i skuteczno$¢ modelowania z klasyfikacja i
systemami uczacymi wykazano juz (1) w ocenie efektywnos$ci réznych testow klinicznych w
badaniu posturograficznym u pacjentéw z chorobami reumatycznymi, (2) w rozpoznaniu
potencjalnych markeréw progresu choroby u pacjentow ze stwardnieniem zanikowym
bocznym, (3) wskazaniu biomarkeréw w roznicowaniu/ diagnozowaniu réznych postaci
dystrofii Emery’ego-Dreifussa na podstawie np. wyselekcjonowanych markerow uktadu
MMP-TIMP 1 innych przebadanych markeréw prognostycznych dla wsparcia opieki
kardiologicznej nad tymi pacjentami, ponadto (4) w réznicowaniu terapeutycznego efektu
przed i po implantacji zastawki w neurochirurgicznym leczeniu wodogtowia normotensyjnego,
lub (5) w skutecznym réznicowaniu wodogltowia normotensyjnego i zaniku mozgu z
wykorzystaniem nieinwazyjnej metody posturograficznej oraz w oparciu o system VisNow z
obrazowaniem C7/MRI, ktére sa obiecujagcymi metodami i algorytmami w przeciwienstwie do
tej obecnie zwigzanej z testem infuzyjnym, diagnostyki trudnej i obcigzajacej dla pacjenta
[25-29,15].

11.3.Publikacje prezentujgce zjawisko plastycznosci oddechowej w  badaniach
eksperymentalnych na zwierzetach oraz wskazanie istotnych zmian wzorca oddechowego i
ich znaczenie

Praca nr 7 to: Sokotowska B, Pokorski M: Ventilatory augmentation by acute intermittent
hypoxia in the rabbit. J PHYSIOL PHARMACOL 2006, 57 (Suppl. 4): 341-347.

Praca nr 8 to: Sokolowska B, Jozwik A: Statistical evaluation of ventilatory patterns in
response to intermittent hypoxia in the rabbit. J PHYSIOL PHARMACOL 2005, 56 (Suppl.
1V): 203-207.

Praca nr 9 to: Sokolowska B, Jozwik A: Distinguishing the strength of hypoxic stimulus in
intermittent hypoxia. J PHYSIOL PHARMACOL 2007; 58 (Suppl. 5): 657-663.

Praca nr 10 to: Sokotowska B, Jozwik A, Pokorski M: A fuzzy-classifier system to distinguish
respiratory patterns evolving after diaphragm paralysis in the cat. JPN J PHYSIOL 2003,
53(4): 301-307.

Ostatni cykl czterech publikacji, oraz inne prace nie wlaczone do prezentacji, przedstawia
wyniki prowadzonych eksperymentalnych badan na réznych modelach zwierzgcych, ktore
dotycza fizjologii i patologii oddechowych wynikajacych z dysfunkcji mig$ni oddechowych
lub oddziatywania bodzcéw oddechowych typu hipoksji lub hiperkapnii i wywotanych/
indukowanych zmian plastycznych w ukfadzie oddechowym. W badaniach tych
zaproponowano, opracowano 1 przetestowano podejscie analityczno-modelowe z
nadzorowang klasyfikacjag 1 systemami uczacymi si¢, opartymi na regule decyzyjnej k
najblizszych sasiadow, ktore to podejscie/ model nastepnie wdrozono/ stosowano w
prezentowanych juz badaniach klinicznych, jako wsparcie i/lub podstawe dla rozwigzania



konkretnych zagadnien/ probleméw z praktyki medycznej (realizowanych w ramach
wspotpracy naukowo-badawczej z réznymi grupami klinicystow).

Warto wspomnieé, ze szczegdlnie w chorobach nerwowo-migsniowych czesto dochodzi do
takiego ostabienia miesni oddechowych i niewydolnosci oddechowej, ktore wymagaja
poczatkowo tylko okresowo, a nastepnie juz statej wentylacji pluc. Na przyktad, z taka
sytuacja mamy do czynienia w przypadku chorych na stwardnienie boczne zanikowe, badz tez
u pacjentéw z dystrofia mie$ni oddechowych (o czym wspomniano w rozdziale I1.2).
Niewydolnos¢ oddechowa to zaburzenie dostarczania tlenu lub odbierania dwutlenku wegla z
tkanek organizmu, ktére doprowadza do stanu nieprawidtowych cisnien parcjalnych (P.) O:
lub CO: obserwowanych w badaniu gazometrycznym krwi tetniczej, to jest takiego ich
poziomu dla P,O> < 60 mmHg (stan okre$lany jako hipoksemia) lub P.CO: > 45 mmHg (stan
hiperkapnii). Niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu choréb nerwowo-mig$niowych moze
mie¢ tlo neurogenne lub pierwotnie migsniowe. Moze przebiega¢ ostro, podostro lub
przewlekle. Choroby nerwowo-mig¢sniowe przede wszystkim zaburzaja fazg wentylacji
oddychania. We wlasnych eksperymentalnych badaniach modelowych nad uktadem
oddechowym, w warunkach zaréwno fizjologicznych jak i eksperymentalnie wywolanej
patologii oddechowej, badano i analizowano/ oceniano wentylacje ptuc i1 jej podstawowe
sktadowe, wzorzec oddechowy (dla fazy wdechu i wydechu) oraz rejestrowano aktywnos$¢
nerwowa 1 mig$niowg pompy oddechowej. Eksperymentalnym modelem do badania zjawiska
plastycznos$ci oddechowej jest zastosowanie na przyktad przerywanej ekspozycji na bodzce
oddechowe typu hipoksji (lub hiperkapnii), jak zaproponowano i przedstawiono po raz
pierwszy we wilasnych badaniach u u$pionych swobodnie oddychajacych krolikow w Pracy
nr 7, zrealizowanych wg pilotazowej wczesniejszej metodologicznej Pracy nr 8. W pracy tej
opracowano 1 testowano, korzystajac z metod rozpoznawania obrazow, protokot
doswiadczalny dla modelu indukcji oddechowych zmian plastycznych w odpowiedzi na
krotkotrwata przerywang hipoksje (ang. acute intermittent hypoxia). Z kolei, w Pracy nr 9
analizowano wplyw sity bodzca hipoksyjnego przy zachowaniu wzorca (sekwencji) jego
ekspozycji na wentylacje ptucng i jej sktadowe z zastosowaniem klasyfikatora k-NN. Ostatnia
prezentowana Praca nr 10 przedstawia inny eksperymentalny model nasladujacy dysfunkcje
gléwnego miesnia wdechowego przepony, w ktorym badano efekty wezesnej kompensacyjne;j
(kompensacji plastycznej) odpowiedzi oddechowej na odnerwienie przepony. W tym
przypadku porazenie mi¢$nia byto wynikiem calkowitego odnerwienia (poprzez lezj¢ nerwow
przeponowych), u u$pionych swobodnie oddychajacych kotow, W Pracy nr 10 po raz
pierwszy tez w badaniach nad ukladem oddechowym zastosowano system klasyfikacji z
rozmytq regulq k najblizszych sgsiadow.

Jak dotad, nie ma opracowanych standardow dotyczacych stosowania protokotow dla
ekspozycji na r6zne bodzce oddechowe 1 efektow oddechowych (i innych) wynikajacych z ich
stosowania [33-35]. Szczegdlnie dotyczy to wczesnych zmian wzorca oddechowego po
krotkiej ekspozycji na przerywana hipoksje (czyli sekwencje nastepujacych po sobie
ekspozycji tego bodzca) (ang. acute intermittent hypoxia, IH). W Pracy nr 7 (jak
wspomniano) po raz pierwszy zaproponowano eksperymentalny model do badania (wczesnej
odpowiedzi) plastycznosci oddechowej w eksperymentach u wuspionych swobodnie
oddychajacych krolikéw. Zaproponowany testowany protokét ekspozycji na przerywang
hipoksj¢ byt sekwencja pigciu 1-minutowych kolejnych ekspozycji na bodziec hipoksyjny
(14% O> w N>) przedzielonych 3-minutowymi fazami powrotu w warunkach normoksji. Stad
zdefiniowano 5 cykli, kazdy cykl zlozony z 1-minutowej ekspozycji na bodziec hipoksyjny
oraz 3-minutowej fazy powrotu normoksyjnego. W takim ukladzie do$wiadczalnym
obserwowano w kolejnych cyklach trend wzrostu wentylacji minutowej po kazdej ekspozycji
na hipoksje oraz utrzymywanie si¢ podwyzszonego poziomu wentylacji plucnej w



normoksyjnych powrotach (Rysunek 16). Zmiany wentylacji minutowej i jej sktadowych
czestotliwosciowej (f) 1 objetosciowej (V1) oceniano stosujac zaréwno klasyczne metody
statystyczne (analizowane zmiany nie osiggaly istotno$ci statystycznej) jak i statystyczny
model klasyfikacji oparty na standardowej regule k najblizszych sgsiadow.
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Rysunek 16. llustracja wynikow uzyskanych w proponowanym eksperymentalnym modelu badania
efektow plastycznosci oddechowej po ekspozycji na przerywang hipoksje (IH) u uspionych swobodnie
oddychajgcych krolikow przedstawiony w Pracy nr 7 i 8. Zilustrowane sq: (panel A) zmiany wentylacji
minutowej (MV) w kazdym cyklu IH w kolejnych fazach ekspozycji na bodziec i w fazach powrotu
normoksyjnego oraz (panel B) zmiany podstawowych jej sktadowych, czyli czestotliwosci oddychania
() i objetosci oddechowej (VT)[Praca nr 7].

W Pracy nr 8 sformutowano 3 zadania rozpoznawania dla klasyfikatora: (1) rozpoznanie/
réznicowanie 5-ciu faz ekspozycji na hipoksj¢; (2) rozpoznanie 5-ciu faz powrotu
normoksyjnego; oraz (3) rozpoznanie 5-ciu cykli (kazdy cykl to faza ekspozycji na bodziec i
powrot po jego ekspozycji). Klasyfikacje oparto na trzech cechach odpowiadajacych
wentylacji minutowej (Vg) 1 jej sktadowym: cecha 1 - f; cecha 2 - Vr oraz cecha 3 - VE.
Najnizszy btad mylnej klasyfikacji (E7=0,15) uzyskano w ostatnim zadaniu réznicowania
dotyczacym rozpoznania cykli w oparciu o wszystkie cechy, co naturalnie ma
odzwierciedlenie w obserwowanym wzro$cie wentylacji 1 jej sktadowych w obu fazach
kazdego cyklu [H, za§ w badaniu gazometrycznym krwi tetniczej obserwowano w
podstawowej kontroli (przed ekspozycja na przerywang hipoksje) ci$nienie parcjalne tlenu i
dwutlenku wegla na poziomie dla P,O: = 76,7+3,9 mmHg i P,CO: = 29,1+1,4 mmHg, w fazie
ekspozycji 5-tego cyklu byly to odpowiednio wartosci P.O:> = 46,3+4,7 mmHg i P.CO: =
23,7+2,0 mmHg, oraz w fazie powrotu 5-tego cyklu wartosci P.O> = 71,8+4,8 mmHg i P.CO:
= 24,9+2.3 mmHg, ktore pozostaty na tym poziomie jeszcze przez okres ponad 30 minut po
ostatniej ekspozycji IH, jako efekt wzmocnienia odpowiedzi oddechowej (ang. ventilatory
long-term facilitation) [Praca nr 7). W Pracy nr 9 poréwnano odpowiedzi oddechowe dla
dwoch bodzcow o rdéznej sile w eksperymentalnym modelu /H, tj. 14% (umiarkowany
bodziec) 1 11% (silny bodziec hipoksyjny) O w N>, z zastosowaniem klasyfikatora A~-NN.
Poréwnanie efektow roéznych protokotow doswiadczalnych (jak nalezato si¢ spodziewac)
wskazuje na wzmocnienie odpowiedzi oddechowej po ekspozycji na silniejszy bodziec
(£:=0,007).

W modelowych eksperymentach oddechowych u u$pionych swobodnie oddychajacych
zwierzat rejestrowano i analizowano réwniez aktywno$ci EMG przepony i innych mig$ni
oddechowych oraz ENG nerwow przeponowych. Wyniki tych badan (nie wlaczonych do
autoreferatu, a udokumentowanych w spisie publikacji), w ktorych réwniez obok analiz
klasycznych stosowano algorytmy rozpoznawania obrazéw, wskazaly jednoznacznie, ze
przede wszystkim zmiany oddychania ocenianie zmiennymi/ parametrami wentylacji
minutowej (Ve) i jej podstawowych sktadowych (f, V1) najlepiej odzwierciedlajg wczesne



efekty oddechowe, za§ ocena gazometryczna krwi tg¢tniczej jest wyktadnikiem skuteczno$ci
uruchamianych mechanizméw oddechowych.

Praca nr 10 przedstawia eksperymentalny model badan nad uktadem oddechowym w
warunkach dysfunkcji gléownego migsnia wdechowego przepony; w tym przypadku jego
wylgczeniu z udzialu w oddychaniu poprzez catkowite odnerwienie (lezje nerwow
przeponowych), u uspionych swobodnie oddychajacych kotow. W modelu tym badano efekty
wczesne] kompensacyjnej odpowiedzi oddechowej na porazenie (odnerwienie) przepony
(formy kompensacji plastycznej). W tej pracy przygotowano i po raz pierwszy w badaniach
nad ukladem oddechowym zastosowano statystyczny system klasyfikacji z rozmytg regutg k
najblizszych sgsiadow (ang. fuzzy k-NN), przydatny szczegoélnie w sytuacji znacznego
pokrywania si¢ obszaréw klas.

W warunkach zaburzen/ chorob ukladu oddechowego obserwuje si¢ odmienny wzorzec
oddychania w zalezno$ci od wzajemnej relacji pomiedzy FVr i1 f, stad poszukiwano
dominujacej komponenty wzorca oddychania, ktéora wspiera wentylacje w badanych
warunkach eksperymentalnych. Zgodnie z modelem dos$wiadczalnym zdefiniowano zatem
dwie klasy, odpowiadajace warunkom prowadzonych do$wiadczen, byly to: klasa I dla
oddychania z udzialem przepony (ang. intact diaphragm), oraz klasa II dla oddychania bez
przepony, po jej odnerwieniu (ang. denervated diaphragm). Nastepnie zdefiniowano 6 cech
opisujacych efektywnos$¢ oddychania i jego wzorzec, zgodnie z mierzonymi/ analizowanymi
zmiennymi/ parametrami oddechowymi, czyli: czg¢sto$¢ oddychania f (cecha 1), objetos¢
oddechowa V7 (cecha 2), wentylacje minutowa Vg (cecha 3), oraz dla wynikdw badania
gazometrii krwi tetniczej, P.CO: (cecha 4), P.O: (cecha 5) i pH, (cecha 6). W kazdym
doswiadczeniu rejestrowano dwa zbiory danych: zapis oryginalny/ surowy dla kolejnych
oddechow, oraz zbior ich wartosci usrednionych (jak przedstawiono w Tabeli 4). Wyniki
klasycznej analizy statystycznej (dla danych usrednionych), jak i wyniki rozpoznawania
wzorca z uwzglednieniem procedury selekcji cech, wskazaty na istotne zmiany w zbiorze
cech/ parametrow {Ve|, P.CO:1}, po porazeniu przepony.

Tabela 4. Opis i wyniki zastosowanego modelu klasyfikacji z rozmytq regutq k-NN w badaniach wg
,Pracynr 10”.

KLASY CECHY ZBIOR BLEDY E. PODEJSCIE
Statystyczne Statystyczne Cech Mylnej Rozmyta Regula
Klasyfikacji k-NN
1-f
1-Oddychanie 2-Vr Wszystkie cechy: E=0,28 Rozpoznawanie klas
z przepong 3-Ve {1,2,3,4,5,6}
4-P,CO; Analiza dla wartosci
1I-Oddychanie | 5-P.0O: Po selekcji cech: E=0,19 usrednionych
bez przepony 6-pH. {3,4}
1-Oddychanie Wentylacja, jej Po selekcji cech E=0,00 Rozpoznawanie klas
z przepong sktadowe: fi Vr | 3 zbiory, wzorce :
dla kazdego i} albo za wyjqtkiem Analiza dla
1I-Oddychanie | indywidualnego | {Vt} albo Jjednego nieusrednionych
bez przepony doswiadczenia Ve eksperymentu oddechow
(zwierzecia) E.(nr4)=0,21

PODSUMOWANIE: W badaniach opisano podstawowe wzorce wczesnej kompensacyjnej
odpowiedzi oddechowej, ktore sa obserwowane w warunkach oddychania bez udzialu gléwnego
migsnia wdechowego przepony w proponowanym modelu eksperymentalnym.




W  kolejnym etapie obliczeniowym, analizowano kazdy eksperyment niezaleznie od
pozostatych, dla wentylacji Vg 1 jej podstawowych sktadowych, czyli cech f1 V7, opierajac si¢
na ich danych z zapisu sygnatu surowego (nieusrednionego). Dla zaproponowanej rozmytej
reguly k-NN 1 po przeprowadzeniu dodatkowo procedury selekcji cech (podejscie modelowej
analizy wg Rysunku 9) bezbtednie (£,=0,00) rozpoznawano stan po porazeniu przepony, za
wyjatkiem tylko jednego eksperymentu (nr 4 dla ktérego E~=0.21). W tym modelu
eksperymentalnym wyznaczono i opisano kilka wzorcow oddechowych uruchamianych w
warunkach oddychania bez udzialu gléwnego migénia wdechowego przepony.
Zaobserwowano spadek wentylacji minutowej Ve 1 w nastgpstwie tego wzrost poziomu COo,
jako konsekwencje porazenia przepony, po jej odnerwieniu (w krotkim czasie po lezji
nerwow przeponowych). Najmniejszy spadek obserwowano, gdy nastepowato zwigkszenie
czestosci oddychania po odnerwieniu migs$nia. Ten wzrost f pojawia si¢ jako mechanizm
kompensacyjny dla przeciwdzialania ubytkowi funkcji przepony. Pozostate trzy
zaobserwowane strategiec kompensacyjne okazaly si¢ niewystarczajace dla zachowania
koniecznego poziomu spoczynkowej wentylacji ptuc.

Podsumowanie, w prezentowanych badaniach eksperymentalnych wczesne efekty
plastyczno$ci oddechowej analizowano zardwno z zastosowaniem klasycznych metod
statystyki matematycznej, jak 1 metodami - opracowanymi na potrzeby modeli
eksperymentalnych - z wykorzystaniem algorytméw rozpoznawania obrazoéw i opartych na
réznych wersjach reguly decyzyjnej &-NN. W proponowanym eksperymentalnym modelu
,,ostrej” przerywanej hipoksji (ang. acute intermittent hypoxia) pokazano. iz ekspozycja kilku
cykli hipoksyjno-normoksyjnych jest w stanie wywota¢ znaczace zmiany wentylacyjne.
Zmiany te odzwierciedlajg plastyczno$¢ odpowiedzi oddechowej poglebiajacej si¢ podczas
trwajacych cykli niedotlenienia, i jej sita koreluje z liczba cykli /H. Zwigckszenie wentylacji,
w odpowiedzi na te cykliczne epizody niedotlenienia, daje mozliwos$¢ wgladu w mechanizmy
,»poprawy” oddychania poprzez trening w warunkach ,, przerywanej hipoksji”, coraz cze¢sciej
stosowany zaréwno w fizjologii sportu, jak 1 w medycynie. W innym eksperymentalnym
modelu, zaprezentowano rézne mozliwe strategie wczesnej kompensacyjnej odpowiedzi
oddechowej, ktora jest przykladem zjawiska kompensacji plastycznej w ukladzie
oddechowym. Efekty oddechowe w tym modelu eksperymentalnym analizowano na poziomie
wentylacji spoczynkowej przed i po porazeniu gldéwnego migénia wdechowego rowniez z
zastosowaniem statystycznego modelu z klasyfikacja opartg po raz pierwszy na klasyfikatorze
dzialajacym wedlug rozmytej reguty k-NN. Z praktycznego punktu widzenia wydaje si¢
istotng mozliwos¢ przewidywania strategii kompensacji oddechowej na podstawie
monitorowanych zmiennych fizjologicznych. Zastosowane modelowe podejScie z reguly
decyzyjna k-NN w tych badaniach eksperymentalnych skutecznie rozpoznawato/ roznicowato
oddychanie z przepong i bez jej udzialu, a ponadto - po selekcji cech — wskazano kluczowe
zmienne oddechowe w tej zmianie ,,toru” oddychania.

Podejscie z zastosowaniem statystycznych systemow uczacych jest réwnie skutecznym
podejsciem w rozwigzaniu przedstawionych probleméw w badaniach eksperymentalnych jak i
klinicznych.

III. PODSUMOWANIE i przyszle projekty badawcze jako rozszerzenie realizowanych
badan

Moim osiggnigciem naukowym jest zaproponowanie, opracowanie, przygotowanie i
przetestowanie nowych modeli zarowno eksperymentalnych jak i nowatorskich podejs$é/
procedur eksperymentalno-analitycznych, wykorzystanych poczatkowo we wlasnych
badaniach eksperymentalnych, zaréwno u uspionych jak i u czuwajacych zwierzat.



Prowadzenie tych badan w obszarze procesOw i zjawisk nie do konca jeszcze poznanych,
dotyczylo badania i opisania/ wskazania mechanizmoéw 1 strategii wczesnej odpowiedzi
oddechowej na réznorodne ekspozycje bodzcéw oddechowych, u podloza ktérych lezy
(neuro)plastyczno$¢ uktadu oddechowego. Obserwowano i analizowano ja na poziomie
plastyczno$ci mieg$ni oddechowych, w tym roéznej wczesnej kompensacyjnej aktywnosci
gléwnego migsnia wdechowego przepony (w modelowym eksperymencie stopniowego
wylaczania jej funkcji az do calkowitego porazenia mig$nia) wraz z oceng aktywnosci
nerwoéw przeponowych oraz analizg zmian wentylacji ptlucnej 1 parametréw wzorca
oddechowego.

W ramach realizowanych badan eksperymentalnych i klinicznych zastosowano modelowe
podejscie oparte na nowoczesnych metodach z obszaru sztucznej inteligencji, migdzy innymi
na algorytmach ze statystycznej teorii rozpoznawania obrazéw z klasyfikacja nadzorowang z
reguta decyzyjna k-NN, ktora nalezy do jednej z najefektywniejszych nieparametrycznych
metod klasyfikacji. Witaczono w tym analitycznym modelu/ podejsciu rowniez klasyczne
metody klasyfikacji jak analiza krzywych ROC, ktora oparta jest na klasyfikatorze binarnym.
W przypadku algorytmoéw rozpoznawania obrazéw stosowano rdéznicowanie pomigdzy
wieloma klasami oraz procedurg selekcji cech (w oparciu o przeglad wszystkich mozliwych
ich kombinacji), zgodnie ze sformulowanym/ zdefiniowanym zadaniem dla klasyfikatora/
klasyfikatorow, na podstawie konkretnego zagadnienia/ problemu badawczego/ klinicznego.
System klasyfikacji oparty na takim modelu jest systemem uniwersalnym i skutecznym
narz¢dziem badawczym zardwno w pracy eksperymentalnej jak i klinicznej, czego dowodza
rowniez przedstawione jego wdrozenia/ aplikacje w prezentowanych pracach (oraz nie
wiaczonych do prezentacji, a zamieszczonych w spisie prac).

Obecnie prowadzone s3 badania - we wspolpracy z klinicystami - w dwoch wiodacych
tematach: (1) ,,Ocena statystyczna i1 kliniczna wybranych typdéw schorzen oraz podjetej
rehabilitacji u pacjentow”, oraz (2) ,,Badania nad uktadem ruchowym z zastosowaniem
rozszerzonej/ wspomaganej 1 wirtualnej rzeczywistosci” (przyklad systemu wirtualnej
rzeczywistosci majacego zastosowanie w (tele) (neuro) rehabilitacji przedstawiono na
Rysunku 17).

Rysunek 17. Przyktad hybrydowego systemu do (tele) (neuro)rehabilitacii NEUROFORMY z
wirtualng rzeczywistoscig firmy Titanis. Podobna wersja systemu zostata uruchomiona w PB IMDIK
PAN).



5.0mowienie pozostalych osiggni¢¢ naukowo-badawczych

Moje zainteresowania zawodowe od poczatku pracy naukowej, jako studentki-stazystki w
Instytucie Biologii Dos$wiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN, koncentrujg si¢ na
modelowaniu rzeczywisto$ci materii ozywionej, poprzez tworzenie réznorodnych modeli/
podejs¢. Modelowanie owe jest przydatne w badaniach doswiadczalnych (typu ,.in vivo”, ,.in
vitro” , czy ,in silico”) oraz w badaniach klinicznych, w ktoérych zawarty jest element
niepewnosci. Tym samym znajduja one zastosowanie w obszarach biologii medycznej,
(bio)medycyny klinicznej i1 bioinformatyki medycznej. Potwierdzaja to stosowane przeze
mnie metody z obszaru bioinformatyki oraz statystycznych systeméw uczacych. Badania te
dodatkowo ukierunkowane s3 na mozliwie szeroki zakres potencjalnych zastosowan.
Wiaczytam si¢ bowiem w badania interdyscyplinarne, zar6wno eksperymentalne jak i
kliniczne oraz informatyczno-komputerowe. Podjete badania w 2015 na stanowisku adiunkta
w Pracowni Bioinformatyki IMDiK PAN pozwolily na kontynuacj¢ dotychczasowych prac,
ale 1 poszerzenie obszaru moich zainteresowan i zakresu umiejetnosci o nowoczesne i
innowacyjne techniki oraz metody obrazowania, symulacji i modelowania w wirtualnej
rzeczywisto$ci 3D i1 telemedycyny. Wyniki tych nowych wyzwan badawczych realizowanych
w oparciu o najnowsze technologie juz sa publikowane lub recenzowane oraz prezentowane
na krajowych i miedzynarodowych konferencjach/ kongresach (co jest udokumentowane w
spisie prac).

Dotychczas podjelam i/lub uczestniczylam w realizacji nastgpujacych zagadnien/
problemoéw badawczych (samodzielne i/lub we wspotpracy z réznymi grupami badawczymi):

1) Poszukiwanie, badanie 1 ocena (bio)markerow w klinice chordb nerwowo-mig$niowych,
dotyczace nieuleczalnych rzadkich schorzen, jak stwardnienie boczne zanikowe (ALS),
dystrofia migsniowa typu Emery’ego-Dreifussa (EDMD));

2) Opracowanie nowych podej$¢ algorytmicznych dla systeméw komputerowych dotyczace
monitorowania, rejestracji, analizy i oceny: (a) danych/ sygnaléw elektrofizjologicznych i
pletyzmograficznych (np. w badaniu aktywno$ci nerwowo-mig¢sniowej i wentylacji ptucnej w
modelach zwierzecych), oraz (b) danych/ trajektorii posturograficznych i chodu (mogacych
mie¢ potencjalne zastosowanie np. w diagnostyce i/lub leczeniu/ rehabilitacji chorych z
wodoglowiem normotensyjnym, ataksja lub zanikiem moézgu, czy choréb reumatycznych, a
ktére maja wptyw na funkcjonowanie narzadu ruchu);

3) W ramach badan podstawowych, eksperymentalne modelowanie schorzen wyst¢pujacych
w klinice, z zastosowaniem m.in. modeli zwierzecych, bakteryjnych i hodowli komoérkowych.

Szczeglélowe zestawienie wazniejszych zrealizowanych zagadnien/ problemow i zadan w
ramach wspotpracy z badaczami i instytucjami (udokumentowane wspdlnymi publikacjami i
doniesieniami konferencyjnymi o zasiegu zaréwno krajowym 1 miedzynarodowym):

» Udziat w badaniach klinicznych zwigzanych z analiza i oceng rownowagi u pacjentéw z
chorobami reumatycznymi oraz efektow ich rehabilitacji, we wspotpracy z dr Teresa Sadura-
Sieklucka i prof. Krystyng Ksiezopolska-Ortowska (NIGRiR w Warszawie) oraz mgr Martg
Hallay-Suszek (ICM UW);

* Udzial w badaniach klinicznych zwigzanych z analizg i oceng rownowagi i chodu u chorych
z wodoglowiem normotensyjnym, ataksja i zanikiem moézgu, oraz diagnostycznego
obrazowania i roznicowania pacjentow z wodogltowiem normotensyjnym i zanikiem moézgu;
we wspolpracy z dr Leszkiem Czerwoszem, , dr hab. Ewa Szczepek, prof. Zbigniewem
Czernickim 1 prof. Jerzym Jurkiewiczem (IMDiK PAN i/lub Szpital Bielanski im. J.



Popieluszki w Warszawie), oraz dr Anng Sobecka (Instytut Neurologii i1 Psychiatrii w
Warszawie);

» Udziat w badaniach klinicznych dotyczacych oceny réznych markeréow w chorobach
nerwowo-mig$niowych, m.in. w ALS i w EDMD, prowadzonych pod kierunkiem (senior) prof.
IMDiK Ireny Niebroj-Dobosz w Zespole Nerwowo-Migsniowym IMDiK PAN - kierowanym
wowczas przez prof. Iren¢ Hausmanowg-Petrusewicz, a obecnie przez prof. Andrzeja
Kochanskiego; za§ w zakresie oceny, testowania i zastosowan algorytméw rozpoznawania
obrazéw w rozpoznawaniu/ diagnostyce/ prognostyce klinicznej realizowanych takze we
wspoOltpracy z prof. Adamem Jézwikiem,;

* Udziatl i podjecie badan nad poznaniem mechanizméw naprawy egzocyklicznych adduktow
zasad DNA, przez bialka odpowiedzi adaptacyjnej w modelu bakterii E.coli, w Pracowni
Chemicznych Podstaw Mutagenezy i Reperacji Adduktow Egzocyklicznych w Zakladzie
Biologii Molekularnej — woéwczas pod kierownictwem prof. Jarostawa Ku$mierka 1 we
wspotpracy z dr. hab. Agnieszkag Maciejewska. Aktualnie podjeto te badania w zakresie
modelowania statystyczno-molekularnego (w tym dynamiki molekularnej);

* Uczestniczenie w badaniach dos$wiadczalno-klinicznych, w tym przygotowanie i
prowadzenie analiz matematyczno-statystycznych dotyczacych m.in. analizy oksydacyjnych
uszkodzeh DNA u pacjentbw z nowotworami pluc, poznania mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA m.in. w modelach zwierzecych oraz bakterii E.coli 1 faga M13, realizowane
w Pracowni Oksydacyjnych Uszkodzen DNA Zaktadu Biologii Molekularnej (ZBM) IBB
PAN; takze prowadzenie warsztatow statystycznych dla studentéw i milodych pracownikoéw
naukowych; odbycie tutaj rowniez stazu podoktorskiego. Nastepnie podjecie pracy naukowo-
badawcze; w Pracowni Chemicznych Podstaw Mutagenezy 1 Reperacji Adduktow
Egzocyklicznych ZBM;

* Badania w dziedzinie eksperymentalnego modelowania fizjopatologii uktadu oddechowego.
Badania koncentrowaty si¢ na poznaniu mechanizmoéw 1 strategii wczesnej kompensacji
oddechowej w warunkach dysfunkcji mig$ni oddechowych oraz wczesnej odpowiedzi
oddechowej na ekspozycje oddechowych bodzcéw chemicznych w modelach zwierzecych, u
podtoza ktorych jest (neuro)plastycznos$¢ uktadu oddechowego; ponadto aplikacja/ wdrozenie
algorytmow 1 metod rozpoznawania obrazéw na utworzonym komputerowym stanowisku
laboratoryjnym do monitorowania/ rejestracji/ analizy sygnatéw biologicznych.
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