ROZPRAWA DOKTORSKA

Rozwdj innowacyjnych eksperymentalnych
technik badawczych do przeprowadzania
mikrostymulacji i rejestracji aktywnosci

neuronéw w mozgu oraz do pomiaru
przestrzennego rozktadu dawki

terapeutycznej w radioterapii fotonowe}j

Autor: Promotor:
mgr inz. Pawel JURGIELEWICZ dr hab. inz. Bartosz MINDUR, prof. AGH
Drugi promotor:

dr hab. Ewa KUBLIK

AGH

AKADEMIA GORNICZO-HUTNICZA
IM. STANIStAWA STASZICA W KRAKOWIE

Wydziat Fizyki i Informatyki Stosowanej
Katedra Oddzialywan i Detekcji Czastek

Maj, 2023


https://www.fis.agh.edu.pl
https://koidc.fis.agh.edu.pl/




111

Deklaracja autorstwa

Os$wiadczenie autora rozprawy:

Oséwiadczam, $wiadomy odpowiedzialnosci karnej za pos$wiadczenie nieprawdy, ze niniejsz
) )

prace doktorska wykonalem osobiécie i samodzielnie, i ze nie korzystatem ze zrédel innych niz

wymienione w pracy.

Podpis autora:

Data:

Os$wiadczenie promotoréw rozprawy:

Niniejsza rozprawa jest gotowa do oceny przez recenzentow.

Podpis pierwszego promotoras:

Data:

Podpis drugiego promotora:

Data:







Streszczenie

Pawel JURGIELEWICZ

Rozwdj innowacyjnych eksperymentalnych technik badawczych do
przeprowadzania mikrostymulacji i rejestracji aktywnosci
neuronow w mozgu oraz do pomiary przestrzennego rozkladu

dawki terapeutycznej w radioterapii fotonowej

Niniejsza praca lgczy ze soba dwa tematy badawcze na styku fizyki, biologii, medycyny
oraz inzynierii oprogramowania. Pierwszy z nich dotyczy wdrozenia do fazy testéw urzadzenia
Neurostim-3, dzigki ktoremu mozliwa jest jednoczesna rejestracja oraz stymulacja aktywnosci
mozgu 7z rozdzielczodécia pojedynczych komorek nerwowych. System ten udostepnia 512 nie-
zaleznych kanaléw zoptymalizowanych pod katem obshugi implantowanych do mézgu matryc
wieloelektrodowych, dzigki czemu mozliwe sa eksperymenty in vivo z wysoka rozdzielczoscia
przestrzenng i czasowa. W ostatnich latach badania nad dzialalnoscia mézgu zostaly zinten-
syfikowane, gdyz poznanie algorytméw, schematéw i zaleznoéci miedzy generowanymi sygna-
tami przez neurony pozwolitoby rozwiaza¢ wiele probleméw m.in. oséb dotknietych paralizem.
W pracy przedstawiona jest ogdlna charakterystyka dzialania Neurostim-3 na poziomie jako-
$ci przetwarzania sygnaléw przez uklady elektroniczne, a takze wyniki uzyskane na podstawie
pomiaréw in vivo na szczurach (w tym przypadku przede wszystkim starano sie zaobserwowaé
odpowiedZ mézgu zwierzecia na generowane przez system Neurostim-3 impulsy pradowe).

Druga czes$¢ pracy prezentuje system Dose-3D. Jego celem jest precyzyjne okreslenia dawki
pochlonietego promieniowania na potrzeby planowania i weryfikacji terapii choréb nowotworo-
wych. Ze wzgledu na ztozono$¢ oddzialywan promieniowania z materig proces ten jest trudny
do precyzyjnego symulowania, zwlaszcza w tak ztozonym érodowisku, jakim jest ludzkie cialo.
Na tamach pracy przedstawiono urzadzenie, ktére ma pozwalaé¢ na wielokanatowy odczyt prze-
strzennego rozkladu dawki w tkankopodobnym fantomie zbudowanym ze scyntylacyjnego ma-
teriatu. Sukces realizacji tego projektu jest przede wszystkim uzalezniony od uzyskania li-
niowo$ci odpowiedzi systemu rejestrujacego w funkcji zaabsorbowanej dawki promieniowania.
W tym przypadku pokazano dzialanie poszczegdlnych komponentéw Dose-3D, ktore warun-
kuja poprawno$é¢ generowanych danych na podstawie rejestrowanych sygnaléw wejsciowych.

Wspomniane systemy do pracy wymagaja ponadto oprogramowania umozliwiajacego wy-
godne i poprawne przeprowadzanie procedur pomiarowych. W tym aspekcie zaproponowano
rozwiazania oparte o jezyk programowania Python. W obu przypadkach wykorzystano techniki
przetwarzania wspotbieznego dla maksymalizacji wydajnoéci programoéw sterujacych. Dzigki
mozliwo$ciom, ktére pojawily sie stosunkowo niedawno, zaproponowano kilka nowatorskich

rozwigzan, ktére moga dodatkowo usprawni¢ wykorzystanie procesora.
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Abstract

Pawel JURGIELEWICZ

Development of innovative experimental research techniques
enabling microstimulation and brain activity recording as well as
measurements of spatial therapeutic dose distribution in the case

of photon radiotherapy

This work combines two research topics at the intersection of physics, biology, medicine
and software engineering. The first of them concerns the implementation of the Neurostim-3
device into the testing phase. It was designed to simultaneously record and stimulate brain ac-
tivity with the resolution of individual neurons. This system provides 512 independent channels
optimized to support brain-implanted multi-electrode arrays, enabling high-resolution (both
spatial and temporal) in vivo experiments. In recent years, brain research has been intensified
because learning about algorithms, schemes and dependencies between neurons could solve
many problems (including those of paralyzed people). The thesis presents the general cha-
racteristics of Neurostim-3 at the level of signal processing quality within electronics, as well
as the results obtained on the basis of in vivo measurements on rats. In this case, the main
goal was to observe the response of the animal’s brain to the current pulses generated by the
Neurostim-3 system.

The second part of the work presents the Dose-3D system. Its goal is to enable precise
absorbed radiation dose spatial distribution determination for the purposes of planning and
verification of cancer radiotherapy. Due to the complexity of the interactions of radiation
with matter, this process is difficult for accurate simulation, especially in such a complex
environment as a human body. The thesis presents the device that is measuring spatial dose
distribution using the multi-channel approach in a tissue-like phantom made of scintillation
material. This project’s success primarily depends on obtaining the linear response of the re-
cording system with the absorbed radiation dose. Here the operation of the individual basic
components of the system is shown. Brought together they guarantee the correctness of the ge-
nerated data based on the recorded input signals.

The systems above also require software that enables the decent and correct conduction
of measurement procedures. In this regard, there have been proposed solutions based on the
Python programming language. In both cases concurrent processing techniques were employed
to maximize processing efficiency. However, thanks to opportunities that have emerged relati-
vely recently, it was decided to implement them using a few innovative approaches to improve

CPU resource utilization.
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Wstep

Skutecznosé opieki medycznej czesto okreslana jest przez wzrost Sredniej dlugosci zycia
spoteczenstw. Skoncentrowanie uwagi na przedluzaniu zycia, zamiast na podnoszeniu jego
jakosci jest jednak dzialaniem powierzchownym i krétkowzrocznym w gruncie rzeczy obcia-
zajacym spoleczenstwo pod kazdym mozliwym katem [1]. Dzisiaj, gdy $rednia dlugo$é zycia
na éwiecie ulegta znacznemu wydtuzeniu® (gléwnie dzigki szczepionkom [3, 4] oraz $wiado-
mosci dotyczacej podstawowej higieny [5]), medycyna musi sie mierzy¢ z chorobami, ktére
sa specyficzne dla bogatych i starzejacych sie spoleczenistw (np. choroby neurodegeneracyjne
czy nowotworowe).

Dla przykladu pacjenci z otepieniem, czy z paralizem czterokoniczynowym (tzw. tetraplegiq,
np. po wypadkach komunikacyjnych), nie sa w stanie funkcjonowaé bez ciagltej pomocy udzie-
lanej przez innych. W tym czasie kazda z tych oséb jest wytaczona z zycia gospodarczego,
efektywnie stanowigc obciazenie dla ekonomii?. Zrozumienie mechanizméw funkcjonowania
mozgu jest konieczne dla wdrazania skutecznych metod profilaktyki choréb neurologicznych
i psychicznych oraz dla usprawniania dzialania uszkodzonego ukltadu nerwowego. Znamiennym
przyktadem jest sytuacja oséb sparalizowanych, ktore zachowuja petnie funkcji poznawczych,
ale nie moga ich realizowaé ze wzgledu na brak komunikacji miedzy centralnym a obwodowym
uktadem nerwowym. Wykorzystanie informacji generowanych w mézgu pacjenta bezposrednio
do sterowania urzadzeniami mogloby przywroéci¢ im znaczna samodzielno$é zycia oraz umoz-
liwi¢ wykonywanie pracy zawodowej. Do tego potrzebne jest przygotowanie systeméw precy-
zyjnie monitorujacych aktywno$é¢ pojedynczych neuronéw i ich populacji, a takze zrozumienie
implementowanych przez nie algorytméw przetwarzania informacji.

7 wiekiem znacznie ro$nie prawdopodobienstwo zachorowania na nowotwor, takze uktadu
nerwowego [8]. Im wczesniejsze wykrycie oraz rozpoczecie terapii, tym wieksza szansa wylecze-
nia. Jednak kuracja zawsze jest procesem dlugotrwalym i kosztownym [9, 10], a jej skutecznosé
zalezy od wielu czynnikéw w tym od trafnosci przygotowanego planu leczenia. W przypadku
radioterapii, ktéra wykorzystuje wysokoenergetyczne promieniowanie do niszczenia niepra-
widlowych komorek, nieodzownym jest mozliwosé¢ sprawdzenia, czy zaproponowany schemat
postepowania bedzie wlasciwy dla sytuacji danego pacjenta. Jest to etap niezwykle istotny
z uwagi na zlozona nature oddziatywania promieniowania z materia, przy tym trudny do do-

ktadnego symulowania czy pomiaru nawet z wykorzystaniem humanoidalnego fantomu.

W 2019 roku $rednia dlugo$é zycia czlowieka usredniona ze wszystkich krajéw bez rozréznienia na pteé
wyniosta 73 lata. W tym samym roku w Polsce warto$¢ ta dla kobiet i mezczyzn wynosita odpowiednio
~82 1 ~74 lata [2].

2Jedli opieka nad osobg ze znacznym stopniem niepelnosprawnosci zapewniana jest przez rodzine, nie mozna
tez zapomnie¢ o dodatkowym obcigzeniu psychicznym tych oséb, ktére w skrajnych przypadkach moze prowadzié
do samobdéjstw [6, 7].
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Powstanie niniejszej pracy jest motywowane checig opracowania i przetestowania, w odpo-
wiedzi na zarysowane powyzej wyzwania, efektywnych i wygodnych systeméw odczytu sygna-
6w zwiazanych z podawaniem do tkanek zoptymalizowanych dawek energii. Opisane efekty
badan nie pozwola bezposrednio rozwiaza¢ wspomnianych wyzej probleméw ogdlnych. Stano-
wig jednak kolejny krok, na podstawie ktérego mozna budowaé bardziej ztozone eksperymenty
i pomiary, ktorych celem bedzie:

e zrozumienie protokotéw dzialania moézgu, dzieki ktérym mozliwa stanie sie¢ komunikacja
dwukierunkowa z maszynami wspomagajacymi lub rozszerzajacymi naturalne mozliwoéci
cztowieka;

o zmaksymalizowanie szans na wyleczenie choroby nowotworowej za pomocg spersonali-
zowanej radioterapii, optymalizowanej na podstawie estymacji przestrzennego rozktadu
promieniowania w organizmie pacjenta.

Na tamach pracy zostaly opisane dwa systemy pomiarowe, nad ktérych rozwojem w pewnych
aspektach pracowano w ramach doktoratu (szczegbélowy opis indywidualnego wkladu Autora
mozna znalezé w Dodatku). Sa to urzadzenia calkowicie rézniace sie od siebie na poziomie
fizycznych podstaw rejestrowanych sygnaléw. Z drugiej jednak strony, zwazywszy na wieloka-
natowa nature tych rozwiazan, oba pozwalajg eksplorowaé¢ meandry wspolbieznego przetwarza-
nia danych, co jest mozliwe dzieki wspdlczesnym komputerom wyposazonym w wiele jednostek
obliczeniowych. W kazdym przypadku zaproponowane przez Autora oprogramowanie akwizy-
cji danych napisane zostalo (niemal) calkowicie w jezyku Python, przeczac tym samym tezie,
ze nie nadaje si¢ on do zadan wymagajacych obliczeniowo. Przy czym kazde z nich charak-
teryzuje sie zastosowaniem catkowicie odmiennych rozwigzan umozliwiajacych efektywne ge-
nerowanie, przetwarzanie i zapis danych w czasie rzeczywistym. Takie podejscie podyktowane
bylo gtéwnie przez potrzeby indukowane w warstwie komunikacji z zarzadzajacym ich praca
komputerem. Ponadto, wiazalo sie z koniecznoscig zglebienia technicznych aspektéw jezyka
programowania, ograniczen i sposobéw ich ominiecia. Co w przypadku jednego z opisywanych
systemow zakonczylo sie zastosowaniem nowatorskiego rozwiazania, ktére ma szanse zmienié
postrzeganie oraz sposéb pisania oprogramowania w jezyku Python w przysztosci.

Struktura pracy nawiazuje do wspdtbieznego charakteru przetwarzania danych w opisy-
wanych systemach. Kazdy z czterech rozdzialéw skupia si¢ na pewnym aspekcie zwigzanym
z ich dziataniem, przy czym pierwsza sekcja w kazdym z nich dotyczy badan elektrofizjolo-
gicznych, zaé druga radioterapii®. W rozdziale pierwszym przedstawiono podstawowe, fizyczne
i biologiczne informacje dotyczace badanych uktadow oraz elektroniczne podstawy odczytu
istotnych sygnaléow generowanych w tych uktadach. Informacje tam zebrane pozwalaja poznaé
kontekst i podstawy dzialania opisywanych pdzniej urzadzen. W zadnym jednak wypadku
nie stanowig wykltadu z dziedziny elektrofizjologii czy detekcji promieniowania — wiecej warto-
$ciowych informacji mozna odnalezé w przytaczanych referencjach?. Nastepnie przedstawione
zostaly architektury sprzetowe opisywanych systeméw. Pokazano schematy ideowe ekspery-

mentéw oraz potoki przetwarzania danych implementowanych przez uklady elektroniczne.

?’Odstgpstwem jest rozdzial trzeci, ktorego poczatek poswiecony jest rozwazaniom historycznym, teoretycz-
nym i praktycznym w zakresie tworzenia efektywnego kodu w jezyku Python.
4 Autor co prawda jest fizykiem z wyksztalcenia, ale zawsze blizej mu byto do roli programisty.
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Trzeci rozdzial zostal po$wiecony szczegélowemu opisowi zaimplementowanego oprogramo-
wania, dzieki ktéremu jest mozliwe przygotowanie, przeprowadzenie oraz analiza pomiardow.
Zwienczeniem teoretycznych rozwazan jest rozdzial czwarty, w ktérym zawarto przedstawienie
wynikow otrzymanych na podstawie:
e obciazenia oprogramowania wieloma jednoczesnymi zadaniami,
o testow jakoSci przetwarzania danych przez same uktady elektroniczne w $cile kontrolo-
wanych warunkach laboratoryjnych,
 pilotazowych pomiarow wykorzystujacych pelne mozliwosci obu omawianych systemow,
w docelowych warunkach.
Te ostatnie sa szczegdlnie interesujace z tego wzgledu, ze na ich podstawie mozna si¢ przekonaé
o tym, czy cala koncepcja oraz wykonanie projektéw, na co po$wiecono kilka lat prac catych

zespotow badawczych, jest poprawne i umozliwia dziatanie zgodne z zalozeniami.






Rozdziat 1

Fizyczne i praktyczne podstawy

pomiaréw biologicznych

Przedstawiane na tamach niniejszej pracy urzadzenia i systemy pomiarowe majg wspolna
ceche — posrednio lub bezposrednio znajduja zastosowanie w badaniach biologicznych i me-
dycznych. Jedno z nich pozwala odczytywaé stosunkowo niewielkie zmiany potencjatu elek-
trycznego generowanego przez zywe tkanki w czasie ich fizjologicznej aktywnosci. Natomiast
zadaniem drugiego jest wspomaganie procesu planowania leczenia pacjentéw z chorobami on-
kologicznymi, ktorzy maja by¢ poddani nadwietlaniu wysokoenergetycznymi wigzkami promie-
niowania. Dzialanie tych urzadzen oparte jest o wykorzystanie elementarnych zjawisk fizyko-
chemicznych, ktére warunkujg mozliwe sposoby implementacji. W praktyce jednak zjawiska
te ulegaja znacznym komplikacjom, wskutek wtornych oddziatywan elektromagnetycznych za-
leznych od kompozycji pobliskich tkanek. W efekcie uzyskanie powtarzalnych i jednoznacz-
nych wynikow oraz ich wlasciwa interpretacja nie jest trywialnym zadaniem. Czesto taka in-
terpretacja wymaga wykorzystanie dodatkowych technik pomiarowych, ktére dostarczyltyby
komplementarnych informacji. Niejednokrotnie oznacza to, ze trzeba wytworzy¢ odpowiednie
urzadzenie, ktére by to umozliwiato, od podstaw.

Rozdziat ten ma na celu przyblizenie Czytelnikowi w fundamentalnym zakresie zjawisk
elektrofizjologicznych oraz oddzialywania promieniowania jonizujacego z materia, z naciskiem
na te aspekty, ktére sa szczegdlnie wazne z punktu widzenia opisywanych projektow. Zna-
lez¢ mozna tutaj réwniez opisy technik komplementarnych, ktére rzucaja dodatkowe $wiatto

na istote probleméw badawczych.
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1.1 Funkcjonowanie tkanki nerwowej

Zywe komorki charakteryzuja sie wystepowaniem niezerowego, zazwyczaj ujemnego poten-
cjatu blony komérkowej (polaryzacja btony komérkowej) [11]. Za ujemny tadunek wewnatrz ko-
morki odpowiada duze stezenie anionéw organicznych oraz réznica stezen jondéw m.in. sodu, po-
tasu, chloru i wapnia miedzy ptynem wewnatrzkomoérkowym a zewnatrzkomoérkowym. W nie-
ktorych typach komoérek réznica potencjatéw umozliwia powstawanie i przesylanie sygnaléow
elektrycznych w obrebie i miedzy komérkami. Przykladem takich komorek sa neurony. Ich funk-
cjonowanie oparte jest o prawidlowy przebieg proceséw elektrochemicznych w obrebie btony
komoérkowej, dzieki ktorym przetwarzaja oraz przekazuja informacje zakodowane w postaci im-
pulséw nerwowych, czyli zmian potencjatu. W warunkach réwnowagi, gdy metabolizm komérki
pozostaje staly oraz jesli na blone komoérkowa nie dzialaja zadne bodzce zewnetrzne, $rednia
wartos$¢ potencjatu spoczynkowego neuronu Uy = —70 mV. Blona komoérkowa nie jest szczelna,
zawiera struktury biatkowe umozliwiajace bierny lub aktywny transport jonéw. Wynikiem dzia-
lania aktywnego, czyli wymagajacego energii, mechanizmu tzw. pompy sodowo-potasowe;j' jest
utrzymanie wewnatrz neuronéw wysokiego stezenie jonéw KT przy jednoczesnym malym ste-
zeniu jonéw Na'. Poza tym w blonie wystepuja kanaly pozwalajace na swobodny (zgodny
z gradientem stezenia i napiecia) przepltyw jonéw z i do wnetrza komoérki. Cze$é z nich, zwia-
zana z mechanizmem receptorowym otwiera sie po zadzialaniu odpowiedniego czynnika che-
micznego (tzw. ligandu, np. neuroprzekaznika); inne otwieraja sie i zamykaja w zaleznoSci
od aktualnego napiecia na blonie komoérki. Razem odpowiadajg za funkcjonalne zmiany po-
tencjatu bltonowego i tym samym za przetwarzanie oraz przekazywanie informacji w neuronach

i miedzy nimi.

1.1.1 Budowa neuronu

Neurony, jak wszystkie komérki, sktadaja sie ciala komérkowego (soma) oraz dwdch ro-
dzajéw wypustek: licznych i rozgalezionych dendrytéw, oraz pojedynczego aksonu, ktére od-
powiednio przenosza bodZce do oraz z ciala neuronu (Rys. 1.1). Dlugos$é wiekszosci aksonéw
przyjmuje wartoéci ~1 mm, a najdtuzsze laczace rdzen kregowy z miesniami z tatwoécia prze-
kraczaja 1m [11].

Komunikacja pomiedzy komérkami nerwowymi zachodzi poprzez tzw. synapsy elektryczne
i chemiczne [14]. Te pierwsze umozliwiaja dwukierunkowa komunikacje miedzy neuronami
dzieki bezposredniemu potaczeniu dwoéch sasiednich komérek. Natomiast w centralnym ukta-
dzie nerwowym dominuje drugi typ synaps, czyli chemiczne, W przeciwienstwie do synaps
elektrycznych cechuja sie przewodzeniem informacji w jednym kierunku. Stad neuron, z kto-
rego pochodzi impuls elektryczny, nazywany jest neuronem presynaptycznym, za$ po drugiej
stronie tego potaczenia znajduje sic neuron postsynaptyczny.

Bodziec, czyli pobudzenie elektryczne oddzialujace na cialo komoérki nerwowej wygenero-

wane w odpowiedzi na zmiane zachodzaca wewnatrz niej lub jej otoczeniu?, (Iub superpozycja

17a to odkrycie Jens C. Skou w 1997 roku zostal uhonorowany Nagroda Nobla w dziedzinie chemii [12, 13].
2Moze to by¢ zmiana np. ci$nienia tetniczego, temperatury otoczenia czy wrazenia akustyczne.
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czasowa i przestrzenna bodzcéw) doprowadza do otwarcia kanaléw jonowych w blonie ko-
morkowej i w efekcie stan tadunkowy miedzy wnetrzem a zewnetrzem komorki ulega zmianie
Uint(t) > =70mV. W przypadku depolaryzacji, po przekroczeniu potencjalu progowego ciala
neuronu Uy, > —50mV w miejscu inicjacji na tzw. wzgérku aksonowym nastepuje otwarcie
szybkich kanaléw sodowych i dalsza gwaltowna depolaryzacja btony komérkowej do wartosci
okoto Upuae = 35mV, czyli generacja potencjatu czynnoéciowego (ang. Action Potential, AP)3.
Czas trwania tego typu aktywnosci rézni si¢ od typu konkretnej komérki nerwowej i moze
wynosi¢ 0,5ms do 2ms. W tym czasie blona komérkowa pozostaje niewrazliwa na bodzce.
Krétko po ustaniu AP (tj. po przekroczeniu potencjalu progowego Uyp,) pobudliwosé powraca,
po czym nastepuje hiperpolaryzacja, kiedy U;n:(t) < Uy, by powrédcié do stanu spoczynko-
wego (Rys. 1.2). Fala depolaryzacji przemieszcza si¢ po blonie od miejsca inicjacji wzdiuz ak-
sonu do jego zakonczen, gdzie uruchamia proces synaptycznego przekazywania sygnatu do ko-

lejnej komorki.

Zakonczenia
Aksonu

Akson \/<
Ciato Komorki b

Nerwowe;j

Dendryty

Rys. 1.1: Schemat ideowy budowy neuronu. Sygnaly odbierane sa przez neuron gléwnie
w obrebie dendrytow i ciala komoérkowego. Jesli suma bodzcéw wejéciowych przekracza prog
aktywacji neuronu, wtedy indukowany jest potencjal czynnosciowy i propagowany przez akson
do innych neuronéw, z ktérymi ten jest potaczony.

U [mV] Wzmozona
aktywnosé

Hiperpolaryzacja

05-2 ~4 ~10-100
t [ms]

Rys. 1.2: Przebieg potencjalu blony komdrkowej komérki nerwowej Uit (t) w odpowiedzi
na otrzymany bodziec nadprogowy. W trakcie generowania AP neuron pozostaje niewrazliwy
na bodZce, az do przekroczenia progu aktywacji Uyp. Dla kazdej z faz zostal podany przybli-
zony czas jej trwania. Zaadaptowane z [11].

3W literaturze zwiazanej z elektrofizjologia mozna najczesciej spotkaé sie z terminem iglica (ang. spike).
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1.1.2 Metody rejestracji aktywnosci mézgu

Jedna z metod badania funkcji uktadu nerwowego to rejestracja sygnatéw elektrycznych
generowanych przez komoérki nerwowe. W zaleznosci od zastosowanych elektrod i parametrow
aparatury sygnal moze zawiera¢ faktyczne zmiany potencjatu blonowego lub prgdy przezblo-
nowe (ang. trans-membrane currents) pojedynczych komoérek (tzw. rejestracje wewnatrzko-
morkowe lub rejestracje latkowe, ang. patch-clamp); lub wynikajace z nich zmiany pola elek-
trycznego w przestrzeni zewnatrzkomérkowej. Im wiekszy jest rozmiar zewnatrzkomorkowej
elektrody, z tym wiekszego obszaru uérednia ona sygnaly. Skrajnym przypadkiem jest rejestra-
cja elektroencefalograficzna (ang. FElectroencephalography, EEG), gdzie duze elektrody o Sred-
nicy ~1cm polozone na skérze glowy odbieraja zintegrowane sygnaly praktycznie z calego
mozgu. Dla odmiany inwazyjne mikroelektrody zewnatrzkomoérkowe rejestruja sygnaty pocho-
dzace z pojedynczych, najblizej potozonych komorek na tle zsumowanej aktywnoéci wiekszych

populacji neuronalnych.

W niniejszej pracy, w czesci poswieconej zagadnieniom elektrofizjologicznym, zaprezento-
wany zostal kompletny system pomiarowy sktadajacy sie z dedykowanego sprzetu i opro-
gramowania stuzacy do rejestracji oraz stymulacji z wykorzystaniem wielokanatowych

macierzy takich mikroelektrod.

Im mniejszy jest rozmiar wykorzystanych mikroelektrod, tym wiecksze zachodzi prawdo-
podobienstwo zarejestrowania wyraznych potencjaléw czynnosSciowych pojedynczych neuro-
néw (ang. single-unit). Czestotliwosé ich wystepowania jest wysoce zmienna, zalezna od typu
komorek nerwowych i moze przyjmowac wartosci rzedu 0,1 Hz do 1000 Hz przy amplitudach do-
chodzacych do kilku miliwoltéw. W przypadku wiekszego rozmiaru elektrod potencjaty czyn-
nosciowe indywidualnych neuronéw przestajg sie wyrdzniac¢ i sa reprezentowane w sygnale
jako wielokomérkowy (ang. multi-unit) wysokoczestotliwo$ciowy szum neuronalny. Dynamika
podprogowych zmian potencjalow btonowych jest mniejsza i dzieki temu, podczas zorganizo-
wanej aktywnosci lokalnych populacji komérek nerwowych, sumuja sie one generujac niskocze-
stotliwo$ciowa skladowa lokalnego potencjalu polowego (ang. Local Field Potential, LFP) [15].
Sygnaly te maja charakterystyczne czestotliwosci <0,1 Hz do ~300 Hz i amplitudy dochodzace
do 10 mV (czasem tez wigcej) [16]. Uwaza sig, ze LEP niesie za soba komplementarna informa-
cje do AP, jednak natura powstawania oraz znaczenie tych sygnaléw pozostaje przedmiotem
intensywnych badan [17, 18].

Szacuje sie, ze ludzki mézg przy swojej sredniej objetoéci ~1200 cm? [19] oraz masie ~1,5kg

posiada 8,6 x 1010

neuronéw [20] wykazuje siec moca ~15 W [21]. Dla poréwnania mbzg myszy
sktada si¢ z ~7,5 x 107 neuronéw w objetosci ~420mm? i ma mase ~0,5g [22]. Przyjmu-
jac liniowa zalezno$¢ mocy od liczby neuronéw w moézgu, w zaleznosci od aktywnosci myszy,
ich moézg zuzywa 2% do 8 % [23] budzetu energetycznego. Gestosé neuronéw, rozumiana jako
liczba cial komoérek w jednostce objetosci, rézni sie do$¢ znacznie nawet w obrebie tej samej

struktury mézgu. Pomiary wykonane dla myszy wykazaly, ze Srednia warto$é¢ tego parame-

1
mm?3

tru dla kory to pn., = 9,2 x 10* [24], co w przeliczeniu daje oszacowanie przestrzeni

zajmowanej przez jeden neuron na poziomie woksela o boku ~22 pum.
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Przytoczone parametry obrazujg pierwsze wyzwanie zwigzane z rejestracja aktywnosci moé-
zgu. Z jednej strony, monitorowanie zachowania konkretnego neuronu (tj. jego aktywnos¢) po-
zwala odkry¢ schemat jego dziatania, z drugiej strony, jednak jest ona nierozerwalnie powiazana
z aktywnoscia w sieci polaczen, do ktérej przynalezy (Rys. 1.3). Idealne ideowo rozwiazanie
powinno zatem umozliwia¢ odczyt aktywnosci z calego mézgu z rozdzielczoScia przestrzenna
pojedynczej komoérki nerwowej oraz rozdzielczodcia czasowa rzedu 10 kHz. Przy aktualnym sta-
nie nauki i technologii jest to zadanie niewykonalne, aczkolwiek na przestrzeni lat wyksztalcity
i rozwijaja sie techniki umozliwiajace prébkowanie sygnaléw neuronalnych w skali makro oraz
mikro [25]. Czes$¢ z nich, w tym kluczowa z punktu widzenia niniejszej dysertacji metoda
wykorzystujaca koncepcje wprowadzanych do mézgu mikroelektrod, zostala pokrétce opisana

w kolejnych podrozdziatach.

Rys. 1.3: Symulacja aktywnosci modelu mézgu ssaka za pomoca ~5 x 10° neuronéw oraz
~7,6 x 107 synaps z wykorzystaniem oprogramowania DigiCortex [26, 27]. Aktywnos$é po-
jedynczego neuronu wyzwala AP u innych, ktoére sa z nim polaczone aksonami. Symula-
cja cechuje sie wysokim poziomem szczegdélowosci, jednak jesli mialby to by¢ moézg ludzki
to przedstawione odwzorowanie ukazuje jedynie ~6 x 10~ % neuronéw [20)].

1.1.2.1 Elektroencefalografia

EEG pozwala odczytaé bioelektryczng czynno$é mozgu za pomoca nieinwazyjnych elektrod
przyklejanych do skéry glowy. W standardowym badaniu uzywa sie co najmniej 21 elektrod
rozmieszczonych réwnomiernie na powierzchni glowy zgodnie ze standardem przyjetym przez
International Federation of Clinical Neurophysiology [28] (Rys. 1.4).

Zmiany potencjalu odbieranego przez elektrody wywotane sa fluktuacja potencjatéw blo-
nowych neuronéw — przede wszystkim (ale nie tylko) komérek piramidalnych kory mézgu [29].
Synchroniczna aktywnos¢ znacznych populacji neuronéw skutkuje sygnatami o wysokiej ampli-

tudzie i stosunkowo niskich czestotliwosciach. Natomiast niejednoczesne pobudzenie indukuje
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wypadkowe potencjaly o niskiej amplitudzie oraz wysokiej czestotliwoéci (tzw. desynchroni-
zacja). W efekcie obserwowane sygnaly przyjmuja amplitudy rzedu 1 pV do 100 nV oraz cze-
stotliwosci 0,1 Hz do 100 Hz, podzielone na charakterystyczne pasma: delta (0,5Hz do 3,5 Hz),
theta (4Hz do 7,5 Hz), alfa (8 Hz do 13Hz), beta (13Hz do 30 Hz) i gamma (>30Hz) [29, 30].

Fp1_1\0%

Rys. 1.4: Standard rozmieszczenia elektrod w pomiarze EEG na powierzchni glowy doroslego
cztowicka. Widok z (a) boku, (b) frontu, (c) géry. Zaadaptowane z [28].

Analiza przebiegu sygnatu EEG w polaczeniu z informacjg o polozeniu elektrody po-
zwala oszacowaé stan funkcjonalny (tj. czuwanie, wyciszenie, sen) i zdrowie badanego mézgu.
Dla przyktadu czestotliwo$¢ w pasmie alfa odbierana z okolicy plata potylicznego przy za-
mknietych oczach $wiadczy o wyciszeniu uktadu wzrokowego. Otwarcie oczu, ktore wiaze sie
z odbiorem wrazen wzrokowych, skutkuje desynchronizacja w sygnale (Rys. 1.5). Tymczasem
rejestracja silnych fal o czestotliwosci z zakresu 0,1 Hz do 7Hz (delta oraz theta) nie powinna
zachodzi¢ w stanie czuwania i moze $wiadczy¢ o dysfunkcji moézgu [31].

e [ o) e o 0 S e e

C3-P:

P3-01

Rys. 1.5: Przykladowy zarejestrowany przebieg sygnalu EEG z widoczna synchronizacja
pasma alfa wywolana poprzez zamkniecie oczu badanej osoby (zaznaczone kolorem poma-
ranczowym). Nazwy wystepujace po lewej stronie opisuja elektrody, z jakich dany przebieg
zostal zarejestrowany (rejestracja prowadzona jest w tzw. montazu dwubiegunowym, pomie-
dzy sasiadujacymi elektrodami). Zaadaptowane z [32].

Niewatpliwa zaleta metody EEG jest jej nieinwazyjnos¢ i prostota, ktére pozytywnie wpty-
waja na jej dostepnosé. Od 1924 [33, 34], kiedy zarejestrowano po raz pierwszy sygnal EEG
z mozgu czlowieka, technika ta stala sie rutynowa metoda diagnostyczna (np. badania zaburzen

snu czy wykrywania epilepsji [35]), jest tez powszechnie stosowana w badaniach mézgowych
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mechanizméw proceséw psychopoznawczych [36]. Niestety, sygnal EEG jest bardzo zlozony,
gdyz probkowana jest makroskopowo cata objetosé mozgu. Nie tylko nie mozna odczytaé in-
formacji o aktywnosci indywidualnych neuronéw, ale, ze wzgledu na nieskonczony zasieg pola
elektrycznego, nie istnieje pewnosé co do lokalizacji poszczegdlnych populacji generujacych fale

EEG, co moze sprawia¢ problemy w interpretacji otrzymanych danych.

1.1.2.2 Magnetyczny rezonans jadrowy

Inna nieinwazyjna metoda badania aktywno$ci mdzgu to obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI). Technika ta wykorzystuje zjawi-
sko rezonansu spinu jadrowego w zewnetrznym polu magnetycznym do obrazowania zmienia-
jacych sie w czasie i przestrzeni wlasnosci tkanek. W wyniku oddzialywania zewnetrznego
pola magnetycznego na jadro atomowe o niezerowym spinie poziomy energetyczne atomu ule-
gaja rozszczepieniu. Energia rozszczepienia spinowego jest mierzalna i okresla czestotliwosé
promieniowania elektromagnetycznego, dla ktérego wystepuje efekt rezonansu, czyli silnej ab-
sorpcji energii. Wartoé¢ ta jest proporcjonalna do wypadkowego pola indukeji magnetycznej
w miejscu, w ktorym znajduje sie atom. Uklady, dla ktérych wazna jest informacja prze-
strzenna (np. w obrazowaniu medycznym), mierzy sie, stosujac silne jednorodne pole magne-
tyczne (rzedu ~1T) oraz dodatkowe pole z gradientem przestrzennym, dzieki ktéremu réz-
nicuje sie czestotliwos¢ rezonansowa w objetosci badanego obiektu. Dla protonu, czyli jadra
atomu wodoru, parametr ten wynosi ~42,577 MHz w polu o indukcji 1 T. Uktad spinéw jadro-
wych znajdujacych si¢ w stanie o podwyzszonej energii po wytaczeniu wymuszenia bedzie dazyt
do réwnowagi termodynamicznej poprzez wypromieniowanie zakumulowanej energii. Szybkosé
tego procesu zalezy m.in. od oddzialywan ze spinami jadrowymi sasiadujacych atomoéw, ktore
prowadza do utraty wspélnej fazy przez uklad wzbudzonych spinéw (tzw. dekoherencja) [37,
38]. Czas zanikania sygnalu rezonansowego jest bezposrednim wynikiem pomiaru i jest rzedu
10ms do >1000 ms, przez co uwarunkowana jest rozdzielczos¢ czasowa tej techniki [39].

W przypadku funkcjonalnego obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (ang. Func-
tional Magnetic Resonance Imaging, fMRI) wykorzystuje si¢ fakt, ze wzmozonej aktywnosci
neuronéw towarzyszy ich nasilony metabolizm i zwigkszone zapotrzebowanie na tlen. Prowadzi
to do zmian stezenia deoksyhemoglobiny (odtlenowanej hemoglobiny) w tkance nerwowej. Zwia-
zek ten ma wlasnosci paramagnetyczne, przez co wplywa na jednorodnosé¢ lokalnego pola ma-
gnetycznego, a stad zmianie ulegaja obserwowane czasy relaksacji spinéw protonéw (Rys. 1.6).
Trzeba jednak pamietaé, ze obserwacje te daja jedynie posrednia informacje o aktywnosci
tkanki nerwowej [40-42]. Ponadto rozdzielczos$¢ czasowa metody jest ograniczana przez wyma-
gania techniczne skanowania (czas powtarzania skanu Tg ~ 2s) oraz dynamike tzw. reakcji
hemodynamicznej, ktérej maksimum opdznione jest srednio o okoto 6s w stosunku do ak-
tywnoéci neuronalnej. Po zaaplikowaniu odpowiednich technik filtracji osiagalna rozdzielczosé
przestrzenna to ~1mm [43]. W poréwnaniu do EEG fMRI ma znacznie lepsza rozdzielczo$é
przestrzenna, ale o wiele gorsza rozdzielczosé czasowa. Ponadto wymaga skomplikowanej oraz

kosztownej w zakupie i utrzymaniu aparatury (Rys. 1.7).



Rozdziat 1. Fizyczne i praktyczne podstawy pomiaréw biologicznych

(a)

Rys. 1.6: Aktywno$é moézgu czlowieka w odpowiedzi na prezentowane mu obrazy: (a) twa-
rze 0s6b, (b) domy. Im cieplejszy kolor, tym wigksze prawdopodobieristwo, ze dany obszar
byl wzbudzony silniej w sytuacji badanej niz w sytuacji kontrolnej. Zaadaptowane z [44].

———

Rys. 1.7: Fotografie reklamowe urzadzenia do przeprowadzania badani metoda rezonansu
jadrowego Phillips Ingenia Elition 3.0T do zastosowan medycznych. Urzadzenie sklada sie
z dwoéch zasadniczych elementéw: magnesu z komora pomiarowa oraz stolu umozliwiajacego
pozycjonowanie pacjenta w obszarze roboczym (a). Ze wzgledu na stosunkowo dlugi czas
pomiaru, dla zwigkszenia precyzji rutynowo stosuje sie elementy unieruchamiajace np. gtowe
pacjenta (b). Urzadzenie to wytwarza stale pole magnetyczne o indukcji 3T i potrafi ob-
razowaé obiekty nie wigksze niz 55cm. W trakcie pracy charakteryzuje si¢ moca >36 kW,
a zastosowane w urzadzeniu magnesy wykonane z nadprzewodnikéw chlodzone sa cieklym
helem. Fotografie oraz specyfikacja zaczerpniete z [45, 46).
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Mimo swoich ograniczen nieinwazyjne metody monitorowania aktywnosci mézgu odgry-
waja znaczna role w badaniach neuropsychologicznych [47, 48] oraz medycynie np. w dia-
gnostyce chor6b neurodegeneracyjnych we wezesnej ich fazie [49] czy badaniu progresji
tych choréb [50]. Jednak zadna z nich nie daje informacji o aktywnosci pojedynczych neu-
ronéw ani ich malych populacji z konkretnych struktur mézgu. Takie badania wymagaja

metod inwazyjnych obejmujacych, miedzy innymi, podejscia elektrofizjologiczne.

1.1.2.3 Elektrody oraz sondy wieloelektrodowe

Sygnaly neuronalne, ze wzgledu na swoja elektryczna nature, nadaja sie¢ do obserwacji
za pomoca mikroelektrod implantowanych wewnatrz tkanki nerwowej celem rejestracji ak-
tywnosci z doktadnoscia pojedynczej komoérki nerwowej. Dziatanie pojedynczych neuronéw,
na poziomie potencjaléw wewnatrzkomoérkowych, moze byé badane za pomocg techniki patch-
clamp [51]. Swoja nazwe wziela ona od przeprowadzania pomiaru na bardzo malym skrawku
btony komoérkowej, za pomoca elektrody umieszczonej we wnetrzu mikropipety, ktorej kon-
céwka o Srednicy rzedu 1pm styka sie z blona, zapewniajac kontakt mechaniczny oraz elek-
tryczny. Elektroda pomiarowa rejestruje w takich warunkach zmiany pola elektrycznego w ob-
szarze okreSlonym przez wielko$¢ koncéwki pipety lub, w przypadku konfiguracji whole-cell
patch-clamp, zmiany potencjatu calej komorki [52]. Technika ta zapewnia bardzo precyzyjny
pomiar, dajac wglad w pelne spektrum aktywnosci neuronu — zaréwno postsynaptyczne fluk-
tuacje jego potencjalu blonowego, jak i potencjaly czynnosciowe. Jednakze stabilno$é¢ takiej
rejestracji najtatwiej uzyska¢ w preparatach ex vivo — na skrawkach mézgu umieszczonych
pod mikroskopem. In vivo, czyli w moézgu zywych zwierzat, jest to znacznie trudniejsze. Takze
liczba komorek, ktéra mozna rejestrowaé jednoczesnie jest ograniczona [53]. Rejestracje ze-
wnatrzkomoérkowe nie pozwalaja na doktadne Sledzenie potencjaléw blonowych pojedynczych
neuronéw, ale daja wglad w populacyjny sygnal polowy z wielu komérek oraz (przy odpo-
wiednio malych elektrodach) rejestruja AP neuronéw polozonych w ich najblizszym otocze-
niu. Do rejestracji zewnatrzkomoérkowych mozna wykorzystywaé pojedyncze szklane kapilary
lub mikroelektrody metalowe. Jednak podobnie jak w przypadku metody patch-clamp, ogra-
nicza to liczbe komérek mozliwych do jednoczesnej rejestracji.

Znacznie wieksze mozliwosci daja matryce wieloelektrodowe (ang. Multi-Electrode Arrays,
MEA). Sa to zazwyczaj krzemowe lub polimerowe sondy z gesto upakowana siecia Sciezek elek-
trycznych prowadzacych do wielu metalicznych elektrod na ich powierzchni [54]. Obszar reje-
stracji i rozdzielczo$¢ przestrzenna uzaleznione sg od typu zastosowanej MEA tj. od rozmiaru
i geometrii podloza sondy oraz od liczby, rozmiaru i dystansu pojedynczych elektrod (punk-
téw rejestrujacych). Liczba elektrod na typowych sondach waha sie miedzy 16 a 64, ale naj-
nowsze osiagaja nawet po kilka tysiecy punktéw. Ich rozmiary i odlegltosci moga przyjmo-
waé wartosci rzedu ~10nm i nizsze. Wielokanalowe matryce stosuje sie w badaniach in vi-
tro oraz in vivo. Te pierwsze majg typowo réwnomierny rozklad elektrod na prostokatnej
powierzchni i stuza do badania ukladanych na nich skrawkéw tkanki (np. mézgu), wypre-
parowanej siatkowki czy hodowli komérkowych. Sondy wielokanatlowe wprowadzane in vivo

do moézgu maja podtuzny ksztatt z punktami rejestrujacymi ciasno upakowanymi na waskim
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podlozu sondy (Rys. 1.8). Moga mie¢ jeden lub wiecej trzonkdéw (ulozonych w jednej lub kilku
plaszczyznach), co zapewnia prébkowanie sygnatu ze znacznego obszaru zywego mézgu. Roz-

dzielczo$é czasowa sygnaltu dyktowana jest doktadnoscia elektroniki sparowanej z MEA.

1.050 mm

100 pm

(b)

Rys. 1.8: (a) Schemat pasywnej sondy o wysokiej gestosci elektrod na przykladzie modelu
64D sharp opracowanego przez Masmanidis Lab. Zawiera ona jedynie nieizolowane punkty
elektrod oraz zaizolowane $ciezki przewodzace sygnaly elektroniczne do/z urzadzenia pomia-
rowego poprzez odpowiednie zlacze. Catkowita dlugo$¢ sondy to 7mm, przy czym 64 elek-
trody roztozone sa na ditugosci 1,05 mm. Poszczegdlne elektrody o wielkosci 10 pm x 10 pm
ukladaja sie réwnomiernie na siatce zlozonej z komérek o wielkosei 20 pm x 25 um. (b) Obraz
zarejestrowany przez skaningowy mikroskop elektronowy dla tego modelu elektrody. Skala
dla obrazu wewnetrznego odpowiada 20 pm. Obrazy oraz dane zaczerpniete z [55, 56].

Ze wzgledu na sposob potaczenia MEA z elektronika w literaturze wystepuje podziat
na sondy pasywne i aktywne [57, 58]. Te pierwsze maja te gléwna zalete, iz sa niezaleznym ele-
mentem systemu rejestrujacego, a co za tym idzie, w jednym eksperymencie da si¢ wykorzystac
rézne matryce (o dowolnych wymiarach przestrzennych i pochodzace od réznych producentéw)
rejestrujace sygnal z wykorzystaniem dowolnego kompatybilnego systemu odczytowego. Z dru-
giej strony, sondy aktywne zawdzieczaja swoja nazwe zintegrowanej elektronice, dzieki ktorej
system odczytowy ulega miniaturyzacji, a pomiary sa mniej podatne na zaklécenia (im diuz-
sze Sciezki biegnace od elektrody do wzmacniacza, tym silniej zachowuja sie¢ one jak anteny
zbierajace sygnaly zaklécajace). Do tej pory najwiekszym systemem odczytowym opartym
o technologie sond aktywnych jest Argo [59] umozliwiajacy jednoczesna rejestracje sygnatu
z 65536 elektrod, generujac ~3,5 GB danych w kazdej sekundzie dziatania. Znaczng popu-

larnos¢ zyskuje system Neuropixels, ktéry integruje elektronike odczytu wraz z duza liczba
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kanatéw odczytowych. W zaleznosci od generacji urzadzenia umozliwia ono jednoczesny od-
czyt sygnaléw z 384 sposréd 960 lub 5120 kanaléw danej sondy (przy czym odleglosci miedzy
elektrodami wynosza odpowiednio 20 pm oraz 15 pm). Dzieki zastosowaniu odpowiednich mate-
riatow i niskiej masie <3 g system ten wykorzystywany jest do przeprowadzania dtugotrwatych,
wielotygodniowych eksperymentéw z udzialem np. myszy [60, 61].

Co wiecej, poza pasywna obserwacja, MEA moga stanowi¢ rowniez interfejs stuzacy sztucz-
nemu wywolaniu aktywnosci komérek nerwowych. Eksperymenty elektrofizjologiczne polega-
jace na wstrzykiwaniu pradu w obszarze tkanki nerwowej poprzez elektrody siegaja koncowki
XVIII wieku [62]. Aktualne zdobycze nauki i techniki pozwalaja m.in. na wspomaganie reha-
bilitacji po urazach systemu nerwowego [63], czeSciowe przywrécenie odbierania bodZcow au-
diowizualnych (implanty $limakowe [64] oraz siatkéwki oka [65]) czy terapie zaburzen ukladu
ruchowego np. choroby Parkinsona [66]. Przytoczone przyklady nie oznaczaja jednak, ze algo-
rytmy przetwarzania bodzcow przez np. siatkowke zostaly w pelni poznane, i implanty moga
je w pelni odtworzy¢, dajac pacjentom pelna sprawno$é¢ widzenia, chociazby z uwagi na fakt,
ze kazda sie¢ neuronéw jest unikatowa [67]. Pacjenci z wszczepionym implantem siatkéwki oka,
po dlugotrwalej rehabilitacji moga by¢ w stanie lokalizowaé obiekty i wykrywaé ruch w $cisle
kontrolowanych warunkach [68].

Ze wzgledu na fakt, ze MEA umozliwiajg bezposredni odczyt zmian lokalnego pola elek-
trycznego wywolywanego przez aktywno$é neuronéw, daja najwieksze nadzieje na zrozumie-
nie protokotéw interakcji miedzy nimi. Aczkolwiek jest to technika wymagajaca ingerencji
w tkanke nerwowa na etapie implantacji MEA, czego nie mozna zaniedba¢. Obecnosé ciata ob-
cego moze prowadzi¢ do m.in. przerostu oraz odksztalcenia tkanek w okolicy implantu, stanéw

zapalnych oraz utraty komorek nerwowych.

1.1.3 Wybrane wyzwania elektrofizjologii
1.1.3.1 Rejestracja potencjaléw zewnatrzkomoérkowych

Amplituda AP sygnalu odbieranego zewnatrzkomérkowego na wejsciu MEA jest o dwa
rzedy wielkoSci mniejsza niz rejestrowana wewnatrzkomoérkowo. Obserwowane w ten sposob
AP majg amplitude 50 pV do 1000 pV, ktora zalezy od odleglosci miedzy neuronem a elektroda
rejestrujaca. Ponadto przebieg zewnatrzkomoérkowego AP U, (t) jest uzalezniony z dobrym

przyblizeniem od przebiegu obserwowanego wewnatrzkomérkowo Ujy,.(t) [69]:

AUt (1)

Uext (t) X — dt

(1.1)

Przyjmuje sie, ze zdolno$¢ do detekcji AP na tle szumu jest zachowana do odlegtoéci 100 pm
od zrédia sygnatu. Powyzej 150 pm zewnatrzkomoérkowe AP jest juz nieodréznialne od szumu
wynikajacego z aktywnosci oddalonych neuronéw [70]. Sprawia to, ze koniecznoscia staje sie
parowanie (a w niektérych architekturach systeméw pomiarowych réwniez pelna integracje)
elektrod z dedykowana niskoszumowa elektronika odczytu konwertujaca staby i podatny na za-
ktécenia analogowy sygnat na jego cyfrowa reprezentacje. Urzadzenia te muszg speliaé przede

wszystkim ponizsze wymagania [71, 72]:
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e wzmocnienie sygnatu rzedu K = 100 % i wieksze, najlepiej z mozliwoscia regulacji;

o przenoszenie sygnalu biologicznego (LFP oraz AP) przy jednoczesnym odcieciu sta-
lego potencjatu offsetowego U, pochodzacego z wytworzenia si¢ interfejsu elektroda-
elektrolit, a ktérego warto$é moze dochodzi¢ do 50 mV (przy zakladanym wzmocnieniu
z tatwoscig U,y wysycitoby wzmacniacz);

o mozliwie minimalne znieksztalcenia sygnalu wejsSciowego w calym zakresie dynamicznym,
co jest szczegdlnie istotne przy analizie danych typu LFP [73, 74];

e niskie szumy wtasne komponentéw elektronicznych, ktére dla czestotliwosci fizjologicz-
nych pochodzg od szumu migotania tj. 1/ f oraz termicznego;

« matle zapotrzebowanie na moc, ktére bedzie definiowato mozliwe do wykorzystania zrédto
zasilania np. bateryjne albo zewnetrzne, moc uktadu moze tez wptywac na lokalne zmiany
temperatury tkanki, a przez to prowadzi¢ do zmian pracy pompy sodowo-potasowej;

e mala powierzchnia pojedynczego kanatu, w szczegélnosci, gdy planowany uktad ma mie¢
mozliwod¢ odezytu z wielu elektrod jednoczesnie.

W nowoczesnych systemach pojedynczy wzmacniacz pomiarowy jest multiplikowany i in-
tegrowany z ewentualna dalsza czeScia toru przetwarzania jako uklad scalony (ang. Applica-
tion Specific Integrated Circuit, ASIC). Stad calkowita moc oraz powierzchnia ukladu skaluja
sie liniowo z liczba kanalow. Chyba ze cecha projektowa danego systemu odczytowego jest
mozliwo$¢ multipleksowania w domenie czasu (tj. urzadzenie umozliwia aktywne przelacza-
nie wzmacniacza miedzy zrédlami sygnatu — elektrodami). Wtedy eksperyment posiada faze
wstepna, podczas ktorej kolejno skanowane sg sygnaly rejestrowane przez grupy elektrod celem
wytypowania tych, ktore oferuja mozliwosé rejestracji o oczekiwanych parametrach [59, 61].

Poddany filtracji, wzmocniony sygnal analogowy jest konwertowany przez przetwornik
analogowo-cyfrowy (ang. Analog-Digital Converter, ADC) i serializowany* przez uklad na-
zywany multiplekserem (w zaleznosci od architektury ukladu konwersja do wersji cyfrowej
moze zachodzi¢ dopiero po serializacji danych). Czesé kanaléw systemu (lub wszystkie) moze
by¢ réwniez wyposazone w specjalizowane podukltady stuzace generowaniu przebiegéw stymu-

lacyjnych, majacych w zamierzeniu pobudzaé¢ neurony do wywotania AP w sposéb sztuczny.

1.1.3.2 Impedancja elektrod

W przypadku rejestracji aktywnosci pojedynczych neuronéw male elektrody tj. o wy-
miarach liniowych <15pm sg preferowane, z uwagi na fakt, ze ich duza rozdzielczosé prze-
strzenna umozliwia odbieranie bardziej lokalnych sygnaléw w tym iglic o wyzszych amplitu-
dach niz w przypadku elektrod o wigkszych rozmiarach. Mniejsze i delikatniejsze (tj. ciensze,
bardziej elastyczne) sondy wykazuja lepsza biokompatybilno$é [75]. Z drugiej strony, zmniej-
szenie rozmiaru elektrody prowadzi do wzrostu jej impedancji, przez co maleje teoretyczna
zdolno$é do rejestracji sygnaléw biologicznych (choé tutaj nalezy zaznaczyé, iz istnieja do-
niesienia o realnym braku wplywu elektrod o niskiej i wysokiej impedancji na rejestrowane
sygnaly [76]). Impedancja interfejsu elektroda-elektrolit (tj. miejsca interakcji z tkanka) ma na-

stepujace komponenty [77] (Rys. 1.9):

4Probki sygnalu odpowiadajace danej chwili czasowej ze wszystkich kanaléw sa szeregowane, a nastepnie
wysytane po kolei do urzadzenia odbiorczego.
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« rezystancja dla przeplywajacego pradu przez elektrode R,
e impedancja zwigzana ze zdolnoscig utrzymania tadunku na interfejsie, zwigzana z two-
rzeniem si¢ tzw. warstwy podwdjnej Z,(jw),
e rezystancja rozproszona elektrolitu R,..
Dla niskich czestotliwosci sktadnik pojemnosciowy stanowi przerwe w obwodzie, jednak jego

znaczenie ros$nie wraz ze wzrostem czestotliwosci sygnatu (Rys. 1.10).

" Do elektroniki
Zyp(iw) o ;dczytu
Rre :
R

e

Rys. 1.9: Schemat zastepczy impedancji elektrody w elektrolicie. Zaadaptowane z [78].

Chcac obnizy¢ impedancje elektrody, przy zachowaniu jej rozmiaréw mozna zwiekszyé
efektywna powierzchnie elektrody poprzez zwiekszenie jej porowatosci. Do tego celu stosowane
sg rézne techniki chemiczne, elektrochemiczne oraz elektrodepozycja np. platyny, tlenku irydu
czy zlota na powierzchni elektrody. W przypadku tak zmodyfikowanych elektrod impedancja

warstwy podwéjnej Zy,,(jw) przestaje mieé¢ charakter zwyklej pojemnosci i ma postaé:
Zup(jw) = ko(jw) ™7, (1.2)

gdzie parametr § przyjmuje wartosci 0,8 do 1,0 [79].

og)
Re
Rre
>
w1 w,  log(w)

Rys. 1.10: Zaleznosé impedancji elektrody Z od czestosSci w sygnalu. Przy niskich cze-
stociach w < wi element pojemnodciowy Zyp(jw) zachowuje si¢ jak przerwa w obwodzie.
Natomiast dla wysokich czestotliwosci, gdy w > wa, element ten stanowi zwarcie w obwodzie
i impedancja elektrody zmierza do R,e. Dla czestodci posrednich tj. w1 < w < wo obserwuje
sie nachylenie charakterystyki zalezne od parametru 5. Zaadaptowane z [78].

1.1.3.3 Efektywna stymulacja tkanki nerwowej

Pelnie mozliwosci technik elektrofizjologicznych wykorzystuje sie w momencie potaczenia

ze sobg rejestracji oraz pobudzania, za pomoca impulsow elektrycznych, aktywnosci tkanki
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nerwowej. Do tego celu wykorzystywane sa generatory impulséow, ktére moga stanowié¢ od-
rebne urzadzenie, ale — ze wzgledu na mozliwo$¢ optymalizacji wspélpracy modutéw rejestru-
jacych i stymulujacych — lepiej, aby byly zintegrowane w tym samym uktadzie elektronicznym
co wzmacniacze. Jednak zadanie to jest bardzo skomplikowane i wplywa na nie szereg czynni-

kéw, z ktérych najwazniejsze zostaly zebrane ponizej.

Pokrycie neuronéw przez elektrody MEA

Sie¢ utworzona przez komérki nerwowe rzadko pokrywa sie z regularng matryca elektrod
w taki sposéb, aby elektrody po implantacji znalazly sie obok cial komérek nerwowych,
ktore chcemy pobudzaé. W typowych warunkach znacznie tatwiej jest pobudzi¢ pobliskie
aksony (zaréwno z lokalnych neuronéw, jak i przebiegajace wldékna z odlegltych struktur),
poniewaz ich rozpieto$¢ przestrzenna jest znacznie wicksza niz cial komoérek nerwowych (je-
den akson moze byé¢ pobudzany przez wicksza liczbe elektrod, ale tez jedna elektroda moze
pobudzaé wiele sasiadujacych aksonéw). W efekcie duza wrazliwosé aksonéw na stymulacje ze-
wnatrzkomorkows stwarza fundamentalne trudnosci na drodze zbudowania systemu zdolnego
do selektywnej stymulacji pojedynczych neuronéw, zlokalizowanych w okreslonej przestrzeni

zajmowanej przez MEA [80-82].

Dobér amplitudy impulsu stymulujagcego

Pole potencjatu wytworzonego przez uktad stymulujacy na elektrodzie musi by¢ wystarczajaco
silne do chwilowego obnizenia potencjatu w otoczeniu zewnatrzkomoérkowym pobudzanych neu-
ronéw i wystarczajaco lokalne, aby zachowaé specyficznosé efektéw. Decyduja o tym: ampli-
tuda impulsu pradowego oraz geometria elektrod stymulujacej i odniesienia. Stad w zaleznosci
od okolicznodci, stosowane amplitudy impulséw sa rzedu 1 pA do 1000 nA [83-85]. W idealnej
sytuacji uzyskuje sie duza gesto$¢ pradu w docelowym miejscu stymulacji juz przy niskich
amplitudach impulséw. W celu zwiekszenia przestrzennej precyzji stymulacji (zageszczenia li-
nii pola elektrycznego na wybranym obszarze) czesto stosuje si¢ mikroelektrody, w ktérych
dwa bieguny zlokalizowane sa blisko siebie (jako sasiadujace przewody metalowe, sasiadujace
nadruki ma sondach MEA, albo elektrody koncentryczne, gdzie izolowany przewdd metalowy
otoczony jest metalowa kaniula®). Jednak w ukladzie rejestracji in vivo do okreslenia poten-
cjalu referencyjnego stosowane sa najczesciej duze elektrody (np. Ag/AgCl [86]), umieszczane
poza moézgiem i w konsekwencji podobny uktad stosowany jest takze do stymulacji. W takiej
sytuacji decydujace znaczenie dla zasiegu i sity stymulacji ma amplituda impulsu.

Dla eksperymentéw in vivo nie da sie ze 100 % dokladno$cia zaplanowaé i kontrolowaé odle-
glodci neuron-elektroda i czesto wymagane jest zwiekszanie amplitudy impulsu tak, aby zasieg
pola objal wybrane miejsce stymulacji. Protokoty stymulacji sa przygotowane albo a’priori,
albo dostosowywane dynamicznie przez badacza lub oprogramowanie na podstawie rejestro-
wanych danych (ang. closed-loop experiment [87]). Niestety, zbyt wysoka amplituda impulsu
stymulacyjnego rozszerza obszar stymulowanej tkanki, utrudniajac tym samym interpretacje
wynikow. Duza gesto$¢ pradu przy elektrodzie, zamiast doprowadzi¢ do generowania AP po-

przez rozpoczecie naptywu jonéw Na™ do wnetrza komérki moze odwrdcié kierunek przeplywu

SRurka o niewielkiej érednicy.
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jonéw, a przez to w efekcie zablokowaé¢ mozliwo$¢ generowania AP do czasu odzyskania przez

komérke réwnowagi jonowej [88, 89].

(Nie)odwracalno$é reakcji elektrochemicznych
W wyniku przeptywu ladunku na powierzchni elektrody moze dochodzi¢ do szeregu reakcji
elektrochemicznych. Czes¢ z nich to tzw. reakcje nieodwracalne, w ktérych trakcie dochodzi do
wytworzenia produktéw toksycznych dla tkanki biologicznej lub zmieniajacych powierzchnie
elektrody (a przez to jej wlasciwosci). Reakcjami dominujacymi sa:

« utlenianie czasteczek wody: 2H20 — Oo 1 +4H ™ + 4e™,

o redukcja czasteczek wody: 2H20 + 2¢~ — Hy T +20H ™.
Zapobieganie tym reakcjom sprowadza sie do nieprzekraczania wartosci spoczynkowego poten-
cjatu elektrody w elektrolicie poza zakres —0,6 V do 0,8 V (tzw. okno wody [90]). W przypadku
reakcji odwracalnych warunkiem ich odwracalnosci jest stosowanie impulséw o zbilansowanym
tadunku, gdzie zmiana kierunku pradu przeplywajacego przez elektrode powoduje powrdt oto-
czenia elektrody do stanu pierwotnego, dzieki symetrii reakcji. W praktyce bardzo czesto ge-
nerowane sa najprostsze symetryczne impulsy dwufazowe, gdzie pierwsza z faz jest ujemna.

Rzadziej sa to impulsy tréjfazowe, cho¢ istnieja tez inne mozliwosci [91].

Artefakty stymulacyjne

Ze wzgledu na nietrywialng charakterystyke czestotliwosciowa elektrody (Rys. 1.10) w elek-
trolicie, przebieg napiecia na elektrodzie stymulujacej (oraz sasiednich) w znacznym stopniu
odbiega od przebiegu impulsu pierwotnego, nawet przy zastosowaniu najprostszego impulsu
dwufazowego (Rys. 1.11). Ma to zwiazek z tadowaniem oraz roztadowywaniem elementu pojem-
no$ciowego Zy,(jw). To drugie prowadzi do utrzymywania sie napiecia na elektrodzie nawet
po faktycznym zakoriczeniu impulsu stymulacyjnego (tzw. napiecie resztkowe).

Co wiecej, z uwagi na znaczng amplitude napiecia w trakcie generowania impulsu, ktéra
przewyzsza amplitude sygnaléw neuronalnych o kilka rzedéw wielkosci, rejestracja jest w tym
czasie niewykonalna. Podstawowa technika zapobiegania wysycaniu wzmacniacza rejestruja-
cego jest odlaczanie jego wejScia w momencie generowania impulsu stymulacyjnego i wlaczenie
go zaraz po jego ustaniu. Nie rozwigzuje to jednak kwestii napiecia resztkowego, ktére bedzie
widoczne w rejestrowanym sygnale. Tutaj stosowane sa techniki wykorzystujace np. wiedze
o parametrach impedancji elektrody do optymalizacji ksztaltu impulsu [92], metody filtracji
offline (tj. aplikowane po eksperymencie dla zarejestrowanych danych) dla impulséw o standar-
dowym ksztalcie [93] lub wprost poprzez uklad roztadowujacy elektrode zintegrowany z elek-
tronika odczytowa [94].
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Rys. 1.11: Symulacja artefaktu stymulacyjnego. Impuls stymulacyjny Isym (dwufazowy, sy-
metryczny, zbilansowany pod wzgledem tadunku elektrycznego) o amplitudzie 0,8 nA i cza-
sie trwania 0,2 ms powoduje zarejestrowanie okreslonego przebiegu napiecia przez elektrode
Ve Widoczny artefakt w postaci napiecia resztkowego po ustaniu impulsu stymulacyj-
nego (t > 0,2ms). Zaadaptowane z [78].

1.1.3.4 Zastosowania

Systemy oparte na MEA wykorzystywane sa do badania funkcji ztozonych sieci neuro-
nalnych moézgu i zrozumienia mechanizmoéow lezacych u podtoza podstawowych funkcji uktadu
nerwowego [95], jak i wyzszych funkcji poznawczych czy emocji cztowieka [96]. Jednak nie mniej
waznym aspektem jest praktyczne zastosowanie systemdw rejestracji i stymulacji elektrycznej
w tak zwanych interfejsach mézg-maszyna (ang. Brain-Machine Interface, BMI) czy inter-
fejsach moézg-komputer (ang. Brain-Computer Interface, BCI). Sa to systemy skladajace sie
z aparatury i oprogramowania, ktére maja monitorowa¢, wspiera¢ a niejednokrotnie zmie-
nia¢ funkcjonowanie moézgu lub sterowaé zewnetrznymi urzadzeniami na podstawie danych
odbieranych z mézgu przez odpowiednio dobrane sensory [97]. W istocie takie interfejsy juz
istnieja i sa stosowane. Za przyklad moga tutaj postuzyé¢ robotyczne ramiona, ktérych ruch
jest sterowany za pomocg impulséw odczytywanych z wewnetrznych struktur moézgu, a ktore
moga ulatwié zycie sparalizowanych pacjentéw [98, 99]. Istnieja tez BMI, ktére dzigki wyko-
rzystaniu technik elektrofizjologicznych (w tym nieinwazyjnych, opartych o EEG) umozliwiaja
komunikacje z komputerem i np. pisanie tekstu [100, 101]. Stymulacje tkanki nerwowej wy-
korzystywane sa w aktywnych implantach siatkowkowych czy Slimakowych. Sukcesy w tym
zakresie daja nadzieje na dalszy rozwdj tych technologii, ale réwniez nieuchronnie prowadza

do pytan natury etycznej [102].

1.1.3.5 Etyka

Dla wigkszoéci komercyjnych rozwiazan nie mamy dostepu do plikéw Zrédtowych zawie-

rajacych projekt sprzetu oraz oprogramowania. Ponadto, obecnie jako spoteczenstwo mamy
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problem z zachowaniem prywatnosci np. w Internecie, gdyz kazde dzialanie (wlacznie z po-
zycja kursora) moze byé monitorowane celem profilowania treéci (gtéwnie do celéw reklamo-
wych) [103]. Zatem czy posiadajac implant typu BMI teraz lub w przyszloéci bedziemy mieli
pewnosé, ze dane zbierane przez to urzadzenie beda wykorzystywane w uczciwy sposob i tylko
do celéw zwiazanych z zapewnieniem funkcjonowania tej konkretnej sztuki urzadzenia? Z jed-
nej strony zbieranie i wysytanie informacji o dziataniu takiego urzadzenia do bazy danych
producenta moze przyczyni¢ sie w oczywisty sposéb do ulepszenia jego dzialania, natomiast
nalezy pamietad, ze aktywnos$¢ mozgu jest obrazem naszych mysli, wyobrazen i czynéw — wglad
w te dane naruszalby w oczywisty sposéb prywatno$é osoby z wszczepionym implantem.

Bez watpienia, gwaltowny postep technologii jest tylko czescig potencjalnego sukcesu BMI.
Ten jednakze moze by¢ utrudniony w przypadku braku etycznego oraz odpowiedzialnego spo-
tecznie rozwoju opartego na zaufaniu, przewidywaniu problemoéw i zagrozen, oraz mozliwo$ci
weryfikacji dziatania np. dzieki otwarciu dostepu do plikow projektowych.

Niewatpliwie wyzwania natury etycznej w nauce beda coraz trudniejsze. Juz teraz ubie-
ganie sie o finansowanie projektéw, do ktorych przeprowadzenia potrzebny jest wspdtudziat
ludzi lub zwierzat wymaga wykazania sie nie tylko wiedzg na temat procedur naukowych,
ale réwniez etycznych. Te drugie, jakkolwiek istotne, nie bedg podlega¢ dalszym rozwazaniom
na tamach tej pracy. Wszystkie testy z udzialem zwierzat zostaly przeprowadzone zgodnie z wy-
tycznymi zawartymi w dyrektywie 2010/63/EU [104] w ramach badan zatwierdzonych przez
I Lokalna Komisje Etyczna ds. Doswiadczen na Zwierzetach w Warszawie (decyzja 794/2018
z 5.12.2018 r.).
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1.2 Radioterapia przeciwnowotworowa

Ludzkie zycie obarczone jest 20 % ryzykiem zachorowania na nowotwor
przed 75. rokiem zycia. Jednoczesnie jedynie co drugi przypadek uda

sie wyleczy¢.

To uéredniona statystyka dla 185 panstw $wiata za rok 2020 [105]. Przy ~1,93 x 107 nowo
zdiagnozowanych przypadkach, §mieré w wyniku tego typu choroby poniosto ~107 0séb%. Naj-
czedciej odnotowywano nowotwory piersi, ptuc i prostaty.

Wedlug oficjalnej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) nowotwory sa duza grupa choréb, ktére moga rozpoczaé sie w niemal kazdym organie
lub tkance ciata w wyniku niekontrolowanego wzrostu nieprawidtowych komérek, ktére wykra-
czaja poza swoje granice i atakuja sasiednie czesci ciata lub rozprzestrzeniajg sie na pozostate
narzady [107]. Jako zewnetrzne okolicznosci zwiekszajace ryzyko wymieniane sa m.in.:

e uzywanie tytoniu,

e brak aktywnosci fizycznej,

o dieta pozbawiona owocow i warzyw,

e zanieczyszczenie powietrza i narazenie na dym ze spalania paliw stalych,

¢ nadmierna ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe.

Jednak sa tez czynniki, na ktére nie mamy bezposredniego wplywu np. genetyczne [108]. Lecze-
nie obejmuje interwencje chirurgiczne, wykorzystanie lekéw onkologicznych czy radioterapie.
Dobor metod zalezy od typu nowotworu i dostepnych efektywnych terapii oraz od indywidu-
alnej sytuacji pacjenta’. Czesto, dla zwiekszenia szansy na catkowite wyleczenie wykorzystuje
si¢ polaczenie kilku podejé¢ terapeutycznych. W przypadku guzéw, ktoérych nie da sie usunaé
operacyjnie oraz w ramach opieki paliatywnej (w celu usmierzenia bélu lub zmniejszenia guza
i ograniczenia objawéw jego ucisku) stosowana jest radioterapia, czyli napromienienie zaata-
kowanych obszaréw za pomoca wysokoenergetycznych wiazek promieniowania. Dzigki swojej
przenikliwosci odpowiednio zogniskowane promieniowanie dociera w glab tkanek i deponuje

w wybranych miejscach duze dawki energii, niszczac komérki guza [109].

1.2.1 Promieniowanie jonizujace

Promieniowanie ze wzgledu na wtasnosci oddzialtywania z materig mozna przypisa¢ do dwoch
gltéwnych kategorii: jonizujace bezposrednio oraz posrednio. Te pierwsze reprezentowane sa przez
czastki naladowane a, promieniowanie 3 (elektrony i pozytony), protony czy jony (np. wegiel),

natomiast do tych drugich zaliczane sa fotony?®.

6Prognoza do roku 2040 zaklada odpowiednio ~3,02 x 107 oraz ~1,63 X 107 przypadkéw [106].

"Ten aspekt w zaleznosci od kraju i systemu refundacji opieki medycznej moze by¢ reprezentowany m.in. po-
przez sytuacje materialng oraz zakres wykupionego przez chorego ubezpieczenia zdrowotnego.

8 Nomenklatura rozréznia miedzy fotonami X a -« — nie ma ona bezposredniego zwiazku z ich energia, a po-
chodzeniem. Promieniowania ~y bierze si¢ z jader atomowych emitujacych fotony w nastepstwie przejécia jadra
atomowego do stanu o nizszej energii. Natomiast X generowane jest przez elektrony w wyniku migracji na nizsze
powloki elektronowe atomu (tzw. promieniowanie charakterystyczne) albo poprzez przyspieszanie/zwalnianie
elektronéw w polu elektromagnetycznym.
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Czastki natadowane oddzialuja z materia poprzez pole kulombowskie. Gdy czastka obda-
rzona tadunkiem znajdzie sie w medium absorbujacym, od razu zacznie wpltywaé na pobliskie
elektrony. W wyniku tej interakcji elektrony moga przej$¢ na powloke o wyzszej energii (wzbu-
dzenie) albo zostaé¢ usunigtymi z atomu (jonizacja). Jednoczeénie zysk energetyczny osrodka
odbywa sie kosztem energii wejsciowej czastki natadowanej, przez co sukcesywnie zmniej-
sza sie jej predkosé — az do zatrzymania. Szybkosé hamowania zalezy od wielu czynnikéw

m.in. od energii, masy, ladunku czastki oraz rodzaju absorbentu (wzér Bethego [110]):

dE 4 4.2 9 2 2 2
g _sz[m et (1-0) -] (1.3)

dx mev?

gdzie:

e 1 — droga przebyta przez promieniowanie w osrodku,

o v, z — predkosé i tadunek czastki (wyrazony wielokrotnoscia fadunku elementarnego),

e ¢ — predko$¢ swiatta w prézni,

e p, Z — gestosé elektronowa i liczba atomowa materiatu absorbentu,

e M, € — masa spoczynkowa oraz tadunek elektronu,

e I — czynnik materiatowy.
W zwiazku z powyzszym dla tego samego absorbentu protony o tej samej predkosci poczat-
kowej co jony beda mialy wickszy zasieg. Z drugiej strony materialy ztozone z pierwiastkéw
ciezkich o wysokiej gestosci maja tez wysoka zdolno$é zatrzymywania czastek. Ze wzgledu

na obecno$é czynnika mev?

w mianowniku, szybkos¢ hamowania czastki jest odwrotnie pro-
porcjonalna do jej energii. Zaleznosé opisywana przez Réwn. (1.3) osiaga maksimum dla pewnej
wartosci x (tzw. pik Bragga), po czym szybkosé hamowania do$é gwaltownie maleje ze wzgledu
na efekty zwiazane z wychwytem elektronéw przez jony.

Wszystkie czastki o niezerowym ladunku, ktére sa przyspieszane/opézniane emituja fotony,

przez co zmniejsza sie ich energia. Hamowanie radiacyjne jest opisane przez [110]:

S, =

@ElszﬂZ+D&<11%7 ﬂ

— — 14
dx 137méc? moc? 3 (14)

gdzie znaczenie symboli jest identyczne, jak w Réwn. (1.3) (przy czym tutaj mg oznacza mase
rozpatrywanej czastki natadowanej). Widaé stad, ze efekt ten, ktéry manifestuje sie poprzez
promieniowanie hamowania?, jest najwiekszy dla wysokoenergetycznej czastki oddziatujacej
z absorbentem o wysokiej liczbie atomowej ~ EZ?2, ktéra jest obdarzona mata masa (z uwagi
na czynnik mig) Proces ten jest w wiekszoéci przypadkow pomijalny dla protonéw i jonow,
natomiast moze odgrywa¢ duza role dla wysokoenergetycznych elektronéw. Stosunek strat
energii w wyniku wypromieniowania fotonéw do strat w wyniku bezposredniego oddzialywania
dla elektronéw mozna przyblizyé¢ zaleznoscia [110]:

Sy EZ

S T 700 MeV' (1.5)

W literaturze najczesciej mozna spotkaé sie z bezposrednio uzywanym terminem bremsstrahlung. Stowo
to pochodzi z jezyka niemieckiego (bremsen — hamowaé, Strahlung — promieniowanie), a jego wprowadzenie
i powszechne uzywanie po dzi$ dzien $wiadczy o wktadzie niemieckojezycznych naukowcéw w te dziedzine.
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1.2.1.1 Oddzialywanie promieniowania fotonowego z materig

Istnieja trzy gléwne kanaly interakcji fotonow z materia: efekt fotoelektryczny, rozprasza-
nie Comptona oraz kreacja par. Prowadza one do transferu energii fotonéw na rzecz innych
czastek (gtéwnie elektronéw) oraz rozproszen. Kazdy z tych proceséw zachodzi z pewnym praw-
dopodobienstwem zaleznym przede wszystkim od liczby atomowej Z medium absorbujacego
oraz energii fotonu. Zostalo to zilustrowane na Rys. 1.12. Osie wykreséw oraz dwie przerywane
linie definiuja obszary energii fotonu, oraz liczby atomowej absorbentu, dla ktérych prawdo-
podobienstwo jednego z tych trzech wymienionych efektéw jest najwieksze. Przy tym granice

miedzy obszarami oznaczaja, ze dla danych parametréow prawdopodobienstwo zajscia jednego

z dwbch efektéw jest identyczne.
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Rys. 1.12: Wzgledne znaczenie trzech gléwnych typéw oddzialywan promieniowania foto-
nowego z materia (efekt fotoelektryczny, efekt Comptona i kreacja par) w funkcji jego ener-
gii oraz liczby atomowej osrodka absorbujacego. Ukazane przerywane krzywe wyznaczaja

punkty, dla ktérych dwa sasiednie efekty majg jednakowe prawdopodobienstwo wystapienia.
Zaadaptowane z [111].

Efekt fotoelektryczny

W wyniku interakcji z atomem absorbujacym zachodzi wybicie elektronu z powloki, a pier-
wotny foton znika. Poczatkowa energia fotonu hf jest zuzywana na prace wyjscia wynikajaca

z energii wiazania danego elektronu w atomie Ej, oraz nadanie mu energii kinetycznej Fy:

Ey = hf — By (1.6)

Zjonizowany atom w celu osiagniecia korzystnego energetycznie stanu wychwytuje pobliski
elektron albo obsadza wolny stan powloki wewnetrznej za pomoca przeskokéw elektronéw
z wyzszych powlok. W ten sposéb emitowane sa kolejne fotony tzw. charakterystyczne pro-
mieniowanie rentgenowskie, ktérych energia jest $cisle zalezna od konfiguracji powtok elektro-
nowych atomu. Alternatywnie moze réwniez dojsé do emisji elektronu z powloki zewnetrznej,

a jego energia bedzie réwna réznicy miedzy energia wzbudzonego atomu a energig wigzania tego
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elektronu na tej powloce. Proces ten, nazywany efektem Augera [110], jest obserwowany glow-
nie dla lekkich pierwiastkow, dla ktérych energie wigzania elektronéw sa niewielkie. Podobnie
jak w przypadku widma charakterystycznego promieniowania rentgenowskiego, rowniez wy-
emitowane w ten sposob elektrony charakteryzuja sie dyskretnym widmem, jednak ze wzgledu

na ich relatywnie niewielka energie rzedu kilku keV sg tatwo wychwytywane przez osrodek.

Rozpraszanie Comptona
Padajacy foton o energii hf na elektron moze ulec rozproszeniu w taki sposob, ze czesé pedu
i energii zostanie przekazana temu elektronowi. Niezaleznie jednak od kata 6, pod jakim doj-

dzie do rozproszenia (rozklad katowy 6 przewiduje réwnanie Kleina-Nishiny [112, 113]), foton

bedzie nidst ze soba czeéé energii zgodnie z (m.c®> — energia spoczynkowa elektronu):
hf
hf = i . (1.7)
1+ Hs (1—cosb)

Kreacja par

Jezeli energia fotonu przekroczy wartosé¢ 1,02 MeV, czyli podwojona energie spoczynkows, elek-
tronu oraz znajdzie sie on w polu innej czastki lub jadra atomowego, moze dojs¢ do zjawiska
kreacji par'?. W jego nastepstwie energia pierwotnego fotonu zamieniana jest na dwie czastki:
elektron i pozyton o pewnej energii kinetycznej wynikajacej z réznicy energii pierwotnego fo-
tonu oraz energii spoczynkowej czastek. Efektem ubocznym tego zjawiska jest wygenerowanie
przewaznie dwoch fotonéw kazdy o energii rownej energii spoczynkowej elektronu, gdyz w pew-

nym momencie pozyton anihiluje, gdy zostanie spowolniony przez otaczajace go medium.

1.2.1.2 Zrédla promieniowania

W pewnym sensie mozna stwierdzié, ze wszystko jest zrédtem promieniowania jonizujacego.
Organizmy zywe skladaja sie w duzej czedci z wegla — czesé atomow bedzie zatem izotopem
140 ktéry ulega rozpadowi 7. Natomiast dzialanie tkanek pobudliwych wymaga obecno$ci
jonéw potasu, ktérego izotop generuje promieniowanie v lub 5. Szacuje sie, ze w trakcie kazdej
sekundy w ciele czlowieka dochodzi do ~7500 rozpadéw [114].

Do celéw terapii onkologicznej wazne jest jednak aby zrédto promieniowania dato sie kon-
trolowa¢ pod wzgledem intensywnosci, czasu oraz obszaru oddzialywania na guz. Te warunki
bardzo dobrze spelniaja akceleratory czastek, czyli urzadzenia, ktére generujg sztuczne (czyli
niewystepujace w sposob naturalny) promieniowanie o Scile okreslonych wlasciwosciach do-
stosowywanych kazdorazowo do indywidualnej sytuacji pacjenta.

Pierwszym uzytkownikiem!! (a przez to odkrywca) sztucznego promieniowania fotonowego
o wysokiej energii byl Wilhelm Conrad Roéntgen w 1895 roku [115], za co zostal uhonoro-
wany pierwsza Nagroda Nobla w dziedzinie fizyki w 1991 roku [116]. Jeden z najprostszych
modeli urzadzenia do generowania uzytecznego promieniowania wysokoenergetycznego sktada
sie z banki szklanej, w ktérej znajduja sie dwie elektrody. Material katody (np. wolfram)

jest rozgrzewany do wysokich temperatur, wskutek czego czesci elektronéw udaje sie oderwaé

0Dodatkowa czastka jest potrzebna, gdyz przejmuje ona cze$¢ pedu fotonu.
Nie byto to réwnoznaczne ze $wiadomoscig konsekwencji zdrowotnych, jakie moze powodowacd.
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z powierzchni (termoemisja). Elektrony te ulegaja przyspieszeniu w polu elektrycznym mie-
dzy katoda a anoda, w ktéra uderzaja z duza energia i wytracaja ja poprzez oddzialywania
kulombowskie oraz radiacje (Réwn. (1.4) oraz Réwn. (1.5)). Dlatego wlasnie widmo otrzy-
mywanego promieniowania jest szerokie, (semi)ciagle, z maksimum energii odpowiadajacym
energii elektronu padajacego na material anody (Rys. 1.13).

Efektywno$¢ zamiany energii kinetycznej elektronéw na fotony jest tym wieksza im wiek-
szy iloczyn ich energii oraz liczby atomowej materiatu zgodnie z Réwn. (1.5). Dla energii
elektron6w 100keV uderzajacych w tarcze wolframowa (Z = 74) stosunek energii radiacyjnej
do energii rozproszen manifestujacej sie w postaci ciepta wynosi <1 % (wlasnie dlatego anoda

musi podlegaé¢ intensywnemu chlodzeniu np. ciecza).
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Rys. 1.13: Symulacja widma lampy rentgenowskiej z anoda wykonang z wolframu dla trzech
przyktadowych napieé¢ przyspieszajacych U = 80, 100 oraz 120kV. W legendzie zostaly row-
niez pokazane $rednie wartosci energii promieniowania pp— wynosza one ok. 1/3 energii
elektronéw przed kontaktem z (wirtualna) anoda. Na ciaglte widmo zwiazane z hamowaniem
elektronéw nalozone jest widmo charakterystyczne wolframu, ktére w materiale powstaje
w wyniku wtornej emisji fotondéw z atomu, gdy zapelniane jest wolne miejsce po wybitym
elektronie. Dane Zrédlowe wygenerowano za pomoca programu opisywanego w [117].

Przyspieszanie czastek w statycznym polu elektrycznym, choé¢ stosunkowo latwe technolo-
gicznie ma swoje ograniczenia, ktére przede wszystkim sprowadzaja sie do maksymalnej uzy-
skiwanej przez nie energii. Dla przyktadu w standardowych lampach rentgenowskich napiecie
zasilania wynosi ~100kV, co przeklada sie na energie kinetyczna elektronéw ~100keV [118],
podczas gdy w akceleratorach liniowych z latwoscia osiagane sa energie rzedu setek MeV [119].
W urzadzeniach tego typu czastki naladowane przechodza kolejno przez serie¢ wnek rezonan-
sowych sterowanych sygnatem o wysokiej czestotliwosci (Rys. 1.14). Czastka, (dla przyktadu,
skupimy sie na elektronach), zblizajac sie do pierwszej wneki rezonansowej, jest przez nia przy-
ciagana potencjatem dodatnim, ktéry jest zmieniany na ujemny zaraz po tym, jak elektron
przejdzie przez jej srodek. W tym samym momencie kolejna wneka zaczyna ja przyciagac.
Efektywnie dochodzi w ten sposéb do stopniowego przyspieszania czastek. Z racji tego, ze sta-

cje sterowane sg tym samym zrédlem sygnatlu odpowiedzialnego za zmiane potencjalu wnek,
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odleglos¢ miedzy kolejnymi stacjami rosnie odpowiednio z uwzglednieniem efektéw relatywi-
stycznych. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze z uwagi na sposéb dziatania na wyjsciu akceleratora
czastki wystepuja w pakietach. Urzadzenia tego typu moga stanowi¢ samodzielne zrédto pro-
mieniowania lub byé¢ pierwszym stopniem akceleracji przed wstrzyknieciem czastek do syn-
chrotronu. Najstynniejszym obecnie synchrotronem na Swiecie jest Wielki Zderzacz Hadro-
néw (ang. Large Hadron Collider, LHC) (kompleks naukowo technologiczny polozony w oko-
licy granicy szwajcarsko-francuskiej, pod Genewa), ktéry wykorzystuje wysokoenergetyczne
~6,5 TeV przeciwbiezne wiazki protonéw i jonow m.in. do badan zwiazanych ze struktura
materii i Wszechéwiata!?. Maszyna ta o ksztalcie w przyblizeniu kolowym zwicksza energie
czastek poprzez wielokrotne ich przechodzenie przez te same sekcje wnek rezonansowych'?,

a do zakrzywiania toru wiazki i jej skupiania wykorzystywane sg sekcje magnesow.

o> =+ - K -

|1 |2 |3 ~ GHz

Rys. 1.14: Zasada dziatania akceleratora liniowego na przykladzie elektronéw. Potencjat
wnek sterowany jest sygnalem o wysokiej czestotliwosci (rzedu GHz). Czastka, zblizajac sie
do niej, odczuwa wplyw potencjalu przyciagajacego, ktory powoduje zwiekszenie jej energii
kinetycznej. Natomiast po jej minieciu jest przez nia odpychana i jednoczesnie przyciagana
przez kolejna stacje w wyniku zmiany fazy sygnalu sterujacego. Na podstawie [122, 123].

1.2.2 WielkosSci dozymetryczne i planowanie leczenia

Warto$é energii promieniowania zaabsorbowanego przez jednostke masy nazywana jest
dawka pochlonieta [114]:
1dWw
D{Gy} = ———, 1.8
ey =50 (18)
gdzie:
e dW — wartos¢ zaabsorbowanej energii,

e dV — element objetosci,

2Pozytywnym skutkiem ubocznym tych dzialan jest zapoczatkowanie Internetu [120] czy znaczny wklad
w technike obrazowania wykorzystujaca fotony pochodzace z anihilacji pozytonéw tzw. pozytonowa tomografia
emisyjna (ang. Positron Emission Tomography, PET) [121].

13Na tym etapie trudno juz méwié o przyspieszaniu, gdyz predko$é czastek na wyjsciu akceleratora liniowego
czesto jest bliska predkosci $wiatta. Dla przyktadu przy energii elektronéw ~550 MeV na wejsciu tzw. pierscienia
akumulacyjnego synchrotronu SOLARIS maja one predkosé 0,9999996¢ [119].
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o p — gestoéé absorbentu,
i wyrazana jest w grejach [Gy]. Taka definicja nie bierze jednak pod uwage biologicznego efektu
wywolanego przez to promieniowanie. Stad dla réznych rodzajoéw promieniowania definiowany
jest wspdlczynnik wagowy promientowania wg. Zgodnie z zaleceniami Migdzynarodowej Ko-
misji ds. Ochrony Radiologicznej (ang. International Commission on Radiological Protection,

ICRP) wartosci te ksztaltuja sie nastepujaco (Tab. 1.1):

Tab. 1.1: Wspoélezynniki wagowe promieniowania wg [124].

Rodzaj promieniowania Wspoétczynnik wagowy wg [(S;—‘ﬂ
fotony 1
elektrony, pozytony, miony 1
5—20
neutrony o .
(zaleznie od energii)
protony 5 (>2MeV)
«, jony, fragmenty rozszczepien 20

Suma dawek pochodzacych z réznych zrédet promieniowania Dg nazywana jest dawkq réwno-

waznq, wyrazanag w siwertach [Svl:
H{Sv} => wrDg. (1.9)
R

Wielkoé¢ ta jednak jest nadal niewystarczajaca, gdyz rézne tkanki ludzkiego ciala maja wlasna
podatno$¢ na promieniowanie, ktéra okreslana jest wspdlczynnikiem wagowym tkanki wr [124].

Roéwnowazna dawka efektywna jest dzieki temu zdefiniowana poprzez:
Hepp = ZwTHT = ZU}TZU)RDT,R- (1.10)
T T R

Efektywno$é¢ leczenia zalezy od odpowiedniego doboru rozktadu dawki w napromienianej
objetosci zawierajacej komérki nowotworowe. W przeciwienstwie jednak do leczenia operacyj-
nego dostarczone promieniowanie nie ma charakteru miejscowego, a cze$¢ jego energii zostanie
zaabsorbowana przez zdrowe, poprawnie funkcjonujace tkanki i narzady. W zwiazku z tym
utworzono terminologie dotyczaca definicji obszaru zmian nowotworowych oraz ich sasiedz-
twa, ktére sa poddawane napromienieniu (Rys. 1.15) [125, 126].

Centralny obszar stanowi makroskopowa objeto$¢ guza (ang. Gross Tumor Volume, GTV),
ktory jest zmiana chorobowa stosunkowo tatwa do wykazania za pomoca diagnostycznych
technik obrazowania medycznego takich jak zdjecie rentgenowskie, tomografia komputerowa
czy ultrasonografia. GTV poszerzany jest o kliniczna objetosé tarczowa (ang. Clinical Target
Volume, CTV), ktéra uwzglednia ewentualne niezauwazalne mikrorozsiewy komérek nowotwo-
rowych. Do tego doliczany jest jeszcze margines wewnetrzny (ang. Internal Margin, IM), ktéry
uwzglednia ewentualne ruchy wewnatrznarzadowe oraz oczekiwana zmiane wielkosci, ksztaltu
i polozenia CTV, co skutkuje wyznaczeniem wewnetrznej objetosci tarczowej (ang. Internal

Target Volume, ITV). Finalnie planowana objeto$¢ tarczowa (ang. Planning Target Volume,
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PTV) powstaje poprzez dodanie do ITV marginesu niepewnosci (ang. Set-Up Margin, SUM)
bioracego pod uwage niepewnos¢ utozenia chorego na stole terapeutycznym wzgledem zapla-

nowanej osi wiazki [125, 126].

Rys. 1.15: Uproszczony, schematyczny rzut dwuwymiarowy objetosci definiowanych na po-
trzeby radioterapii, w celu przygotowania wlaéciwego planu leczenia pacjenta. Centralny
obszar zajmuje makroskopowy guz, ktéry na etapie planowania leczenia jest rozszerzany

o kolejne marginesy wynikajace z czynnikow biologicznych, statystycznych oraz fizycznych.
Znaczenie poszczegdlnych symboli opisane w tekscie. Na podstawie [125, 126].

Celem terapii jest dostarczenie dawki terapeutycznej gwarantujacej usuniecie zmian nowo-
tworowych do objetosci leczonej (ang. Treated Volume, TV'). Ze wzgledu na fizyczne wlasnosci
wigzki promieniowania TV > PTV. Aby dostosowaé ksztalt wiazki do pozadanego ksztattu,
stosuje sie kolimatory wielolistkowe (ang. Multi-Leaf Colimator, MLC') — wkladane w o$ wiazki
redukuja natezenie promieniowania poza wyznaczonym obszarem (Rys. 1.16). Ponadto ich wy-
korzystanie ogranicza objetos¢ napromieniana (ang. Irradiated Volume, IV'), ktéra otrzymuje

znaczacy dawke wzgledem tolerancji na promieniowanie tkanek zdrowych.
|
(l J\l\

4H{\)”

Rys. 1.16: Schemat dziatania MLC. Obszar odkryty przez kolimator dostosowywany jest
do skomplikowanej geometrii PTV w danej orientacji zrédla promieniowania wzgledem pa-
cjenta. Wszystko po to, aby ograniczy¢é napromienienie zdrowych tkanek i zintensyfikowaé
pozytywny efekt terapeutyczny.

Planowanie leczenia wymaga zdefiniowania réwniez organéw krytycznych, ktére moga wy-

stepowaé¢ w okolicach PTV, a nawet by¢ jego czescia, a ktérych funkcjonowanie moze zostaé
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w sposéb istotny zagrozone w wyniku oddzialywania promieniowania (np. dla terapii guza mo-
zgu narzadem krytycznym bedzie soczewka i gatka oczna). Niestety jest to zasadniczy problem
radioterapii, ktéry aktualnie rozwiazywany jest za pomocg komputerowych systeméw wspo-
magajacych, ktére optymalizujg terapie. Te swoje dzialanie opieraja na algorytmach symuluja-
cych transfer energii promieniowania w ciele pacjenta na podstawie wczesniej zarejestrowanych
obrazow z tomografii komputerowej oraz innych danych wprowadzonych przez osoby odpowie-
dzialne za przygotowanie indywidualnego planu terapii. Na tym polu dostepne sa narzedzia
komercyjne takie jak Oncentra™ [127], PRIMO, dzieki ktéremu mozliwe jest symulowanie
dziatania akceleratoréw medycznych i estymacja rozkladu przestrzennego dawki [128] czy pa-
kiet Geant4, ktéry pozwala analizowaé oddzialywanie promieniowania przechodzacego przez
dowolne medium [129]. Coraz czeiciej na etapie planowania leczenia wykorzystuje sie réwniez
techniki uczenia maszynowego (ang. Machine Learning, ML), ktére moga wspomagaé okre-
Slanie poszczegdlnych obszaréw tarczowych oraz optymalizowaé profil wigzki promieniowania
przy minimalnej ingerencji ludzkiej [130].

Liczba krokéw, ktére trzeba zaplanowaé i przemysle¢ w calym tym procesie sprawia, ze jest
on podatny na btedy. Co wigcej, algorytmy obliczajace rozktad przestrzenny dawek, cho¢ ciagle
ulepszane, nadal nie sg idealne. Dlatego plany leczenia poddawane sg walidacji, podczas ktérej
wiazka terapeutyczna naswietla sie mniej badz bardziej zlozone fantomy antropomorficzne,
zbudowane z materiatéw i o ksztalcie przypominajacym ludzkie tkanki i cialo. Materiaty skla-
dowe cechujg sie wspdlczynnikami pochtaniania promieniowania, ktére odwzorowuja zachowa-
nie sie¢ tkanek biologicznych takich jak tkanka ttuszczowa, mie$niowa czy kostna. Depozycja
energii promieniowania w fantomie jest mierzona i poréwnywana z zamierzonymi efektami.

Na tej podstawie plan leczenia ulega ewentualnemu zatwierdzeniu lub poprawieniu.

Zasadniczy problem dotyczacy dostepnych fantoméw polega na tym, ze ich rozmiary
sg standaryzowane i nie odwzorowuja sylwetki, postury danego pacjenta. Dla przy-
ktadu zenska forma fantomu Aldersona odpowiada kobiecie o wadze 50 kg przy wzroscie
1,55m [131]. Otrzymywane z jego pomoca wyniki moga w znacznym stopniu odbiegaé
od tego, jaka dawke i w ktérym miejscu pacjent rzeczywiscie przyjmie. Od doktadnosci
przeprowadzonej ewaluacji planu terapii pacjenta zalezy w koncu jego komfort, zdrowie

a przede wszystkim zycie.

1.2.2.1 System radioterapeutyczny na przykladzie TrueBeam™ firmy Varian

Jednym z uznanych producentéw urzadzen, dzieki ktérym mozliwe jest przeprowadza-
nie radioterapii jest firma Varian. W Polsce istnieje 16 osrodkéw medycznych wyposazonych
w ich rozwiazania [132], a duza czgs¢ z nich stanowia instrumenty klasy TrueBeam™ [133].
Ich gltéwny komponent stanowi glowica umozliwiajaca ksztattowanie wiazki elektronéw lub pro-
mieniowania rentgenowskiego o maksymalnym polu przekroju poprzecznego 40cm x 40 cm
za pomocy 120-elementowego MLC. Zrédlem promieniowania jest akcelerator liniowy, od-

powiedzialny za generowanie wiazek fotonéw 4,6,8,10,15MV oraz elektronéw o energiach
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6,9,12,16,20 i 22MeV [134, 135] (Rys. 1.17). Podawana przez producenta maksymalna inten-
sywnos¢ promieniowania fotonowego siega 14 % oraz 24 % odpowiednio dla 6, oraz 10 MV!4,
Ze wzgledu na zasade dzialania akceleratora liniowego wiazka nie jest ciagla, a dawki dzielone
sa na impulsy do 360 w ciagu minuty [138].

Rys. 1.17: Wizualizacja techniczna komponentéw sktadowych urzadzenia TrueBeam™. Ak-
celerator liniowy znajduje si¢ w gérnej czesci grafiki. Promieniowanie fotonowe lub elektro-
nowe jest odpowiednio ksztaltowane przez filtry oraz MLC i jest kierowane w strone zmian
chorobowych u pacjenta znajdujacego sie na stole. Zaadaptowane z [139].

Przytoczone parametry dzialania TrueBeam™ pozwalaja przede wszystkim skrocié czas trwa-
nia pojedynczej sesji naswietlania do ~2min, co znacznie wplywa na komfort pacjenta [140—
142]. Ponadto na bezpieczenstwo procesu terapeutycznego sklada sie m.in. [134]:

e monitorowanie catkowitej dawki promieniowania na wyjéciu urzadzenia;

e obrazowanie tkanek za pomoca dodatkowej lampy rentgenowskiej i detektora promienio-
wania na bazie krzemu w trakcie procesu naswietlania (Rys. 1.18);

e rozbudowany system monitoringu pacjenta, w tym jego rytmu oddechowego, dzieki czemu
mozliwe jest wstrzymanie wiazki, gdy zmiany chorobowe znajduja sie w tymczasowo
nieoptymalnej pozycji.

W trakcie naswietlania pacjent zostaje potozony na stole wykonanym z wytrzymatego ma-
terialu o niskiej gestosci, ktéry ogranicza rozpraszanie wiazki. Dzieki mozliwosci obracania
glowicy wokét osi wyznaczonej przez dtuzszy bok stolu promieniowanie moze docieraé do tka-
nek pod odpowiednim katem, zgodnym z opracowang procedura. Co wiecej, w danej sesji

potozenie glowicy oraz konfiguracja MLC moga ulegaé¢ zmianom.

MDawki raportowane przez urzadzenie w rzeczywistosci dotycza tkankopodobnego fantomu na pewnej gle-
bokosci od powierzchni, na ktora pada to promieniowanie. W gestii producenta pozostaje zdefiniowanie wa-
runkéw pomiaru tego parametru, choé istnieja pewne rekomendacje [136]. Oprogramowanie dokonuje odczytu
z detektora promieniowania na wyjsciu glowicy i na tej podstawie oszacowuje ile jednostek monitorujacych
(ang. Monitor Unit, MU) zostalo zaabsorbowanych przy tych zalozeniach [137]. Zgodnie z przyjeta konwencja
1Gy = 100MU.
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Rys. 1.18: (a) Fotografia systemu TrueBeam™ znajdujacego si¢ w Narodowym Instytucie
Onkologii w Krakowie. (b) Podsystem do obrazowania za pomoca promieniowania rentge-
nowskiego (lewe i prawe skrzydlo) oraz okno wyjéciowe wiazki terapeutycznej (dolna czesé
glowicy). (¢) Stanowisko operatora urzadzenia, z ktérego poziomu odbywa sie sterowanie pa-
rametrami TrueBeam™. Widoczne dwa mniejsze monitory oraz mikrofon pozwalaja utrzymacé
komunikacje z pacjentem, gdy ten jest poddawany naswietlaniu.

1.2.3 Metody detekcji promieniowania

Opisane nizej narzedzia to tylko skromny wycinek zagadnienia dotyczacego detekcji wy-
sokoenergetycznego promieniowania. Niemniej jednak ich dobér wynika wprost z kompozycji

projektu opisywanego w kolejnym rozdziale.

1.2.3.1 Scyntylatory

Scyntylatory, czyli materiaty, ktére pod wplywem promieniowania jonizujacego generuja
kwanty Swiatla, sa chetnie wykorzystywane do jego detekcji. Przyktadem tego typu substan-
cji jest siarczek cynku ZnS, ktéry byl wykorzystywany przede wszystkim w poczatkach fi-
zyki jadrowej ze wzgledu na to, ze generowane przez niego blyski Swiatta sa dostrzegalne

ludzkim okiem [110, 143]. Scyntylatorem moga by¢ krysztaly nieorganiczne (np. jodek cezu
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Csl, domieszkowany talem jodek sodu Nal(Tl)), zwiazki organiczne (np. plastiki [144]), ciecze
lub gazy (np. argon, ksenon) [114]. W przypadku kazdej z tych grup mechanizm generowania
Swiatla jest nieco inny, ale w uproszczeniu sprowadza sie do tego, ze promieniowanie wpadajace
w objetos¢ scyntylatora deponuje w nim energie, dzieki ktorej atomy osrodka ulegaja wzbu-
dzeniu. Stany wzbudzone jednak nie sa stabilne i atomy wypromieniowuja nadwyzke energii
w postaci kwantéw $wiatla, ktore mozna zarejestrowac.

Od materialu scyntylacyjnego oczekuje sie, ze bedzie cechowaé sie [110]:

» wysoka efektywnoscia scyntylacji (definiowana jako cze$é energii padajacego promienio-
wania, ktore jest zamieniane w $wiatlo, ktére mozna zarejestrowaé)!'®, niezalezng od ener-
gii wejéciowego promieniowania czy czynnikéw zewnetrznych takich jak np. wilgotnosc,
czy temperatura;

o uzyskiem liczby fotonéw proporcjonalnym do depozytu energii, co przektada sie na pdz-
niejsza mozliwos¢ powiazania zarejestrowanych danych z wejéciowym promieniowaniem;

e przezroczystoscia dla emitowanych przez siebie fotonow, dzieki czemu nie beda podlegaty
absorpcji utrudniajacej detekcje;

e odpornoscia na ewentualne zniszczenia radiacyjne, co jest wazne przy narazeniu na wy-
sokie dawki oraz ich natezenie;

o szybka odpowiedzia z krotkim czasem zaniku, dzieki ktérej bedzie mozliwe rozroznienie
miedzy poszczegblnymi kwantami promieniowania;

o latwodcia obrobki mechanicznej i przystosowania go do wymaganego ksztaltu i rozmiaréw
budowanego detektora w okreslonym budzecie pienieznym;

o wspolezynnikiem zalamania Swiatta bliskim wspétczynnikowi dla szkla, czyli ~1,5, co uta-
twiloby jego potaczenie z innymi urzadzeniami uzywanymi w torze pomiarowym.

Dla przykladu scyntylatory plastikowe moga przyjmowaé¢ niemal dowolne ksztalty (réwniez
przy wykorzystaniu techniki druku 3D [144, 145]) w przeciwienstwie do krysztaléw nieorga-
nicznych, ktérych proces wytwarzania jest bardziej skomplikowany i kosztowny. Ze wzgledu
na fakt, ze jest to material organiczny, mozna w pewnym stopniu upodobnié jego wlasnosci
zwiazane z gestoscig oraz efektywna liczba atomowa, aby pod wzgledem odpowiedzi na promie-
niowanie zachowywal sie w sposéb zblizony do tkanek biologicznych. Z drugiej strony tego typu
materialy zazwyczaj sa tez mniej odporne na promieniowanie oraz warunki panujace w otacza-
jacym je srodowisku. Po zaabsorbowaniu skumulowanych dawek promieniowania fotonowego
rzedu 10* Gy w przypadku scyntylatoréw plastikowych obserwuje sie znaczne pogorszenie efek-
tywnosci generowania scyntylacji [146, 147]. Materialy te sa réwniez wrazliwe na oddzialywanie
Swiatla, powietrza i wilgoci, ktére negatywnie wplywaja na ich prace [148]. Wspomniane wady
mozna jednak tatwo zlagodzi¢ poprzez monitoring dawek oraz srodowiska, a w razie potrzeby
zuzyty modul mozna wymieni¢ na nowy bez ponoszenia wysokich kosztow.

Swiatlo wygenerowane w objetosci scyntylatora moze propagowaé sie w dowolnym kie-

runku, a sygnal $wietlny przewaznie odbierany jest tylko w jednym jego miejscu (np. dla scyn-
tylatora w ksztalcie sze$cianu fotony beda zbierane z powierzchni jednej ze Scianek). Aby zmak-

symalizowaé¢ efektywnosé odbierania $wiatta, stosuje sie pokrycie écianek materiatem, dzieki

I5Niska efektywnosé scyntylacji bedzie skutkowala nie tylko trudnoscia detekcji $wiatta, ale réwniez nagrze-
waniem sie materialtu w wyniku nieradiacyjnego rozpraszania energii.
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ktéremu fotony, zamiast uciec niezauwazone, odbijaja sie z powrotem do scyntylatora. Wy-
korzystuje sie do tego zjawisko catkowitego wewnetrznego odbicia, dla ktérego wazne jest,
aby wspoltczynnik zalamania $wiatla materialu refleksyjnego nq byl mniejszy niz materiatu
scyntylatora ng, gdyz od tego zalezy warto$¢ kata krytycznego a.. Jest to minimalny kat

padania, dla ktérego foton pozostanie w danym oérodku ze 100 % prawdopodobienistwem!:

n
(e = arcsin —. (1.11)
no
Jednoczesnie réznica wspotczynnikoéw zatamania w miejscu, z ktérego odbierane sa fotony przez
system odczytowy, musi by¢ jak najmniejsza tak, aby zmaksymalizowaé¢ prawdopodobienstwo

opuszczenia Swiatla ze scyntylatora, tym samym zwiekszajac wydajnoéé detekcji.

1.2.3.2 Fotopowielacze

Swiatlo wygenerowane w scyntylatorze w nastepstwie zaabsorbowania dawki promieniowa-
nia jest stosunkowo stabym sygnatem, ktory nalezy wzmocnié, aby uzyskaé¢ odpowiedni impuls
elektryczny. Do tego celu bardzo dobrze nadaja si¢ fotopowielacze (ang. PhotoMultiplier Tubes,
PMT), ktére dokonuja konwersji krétkich i stabych rozblyskéw Swiatla sktadajacych sie nawet
z pojedynczego fotonu do postaci impulsu elektrycznego (Rys. 1.19) [114].
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Rys. 1.19: Uproszczony schemat budowy i dziatlania PMT. Wejsciowy foton o energii hf
powoduje wygenerowanie w wyniku efektu fotoelektrycznego elektronu, ktory jest przyspie-
szany w rosnacym potencjale w kierunku pierwszej dynody. Tam rozpedzony elektron wybija
kolejne elektrony, ktore zaczynaja by¢ przyciagane przez nastepna z dynod, ktéra znajduje sie
na wyzszym potencjale niz poprzednia. W ten sposéb nastepuje lawinowe generowanie elektro-
néw (ich rosnaca liczba symbolizowana jest przez zwiekszajacy sie grot strzalek). Ostatecznie
wygenerowane elektrony trafiaja do anody, z ktorej sygnal w postaci impulsu pradowego od-
czytywany jest przez elektronike odezytu. Na podstawie [110, 114, 150].

Ideowo, PMT sktada si¢ z dwoch kluczowych elementéw: fotokatody oraz sekcji lawino-

wego wzrostu liczby elektronow. Calosé znajduje sie w prozni, dzieki czemu proces konwersji

16ZWiaézki wiazace ze soba reflektancje oraz transmitancje sa o wiele bardziej ztozone i cickawe z matematycz-
nego, oraz fizycznego punktu widzenia. Przede wszystkim zawieraja w sobie zaleznosé od energii poszczegdlnych
kwantéw (tzw. relacja dyspersji). Wiecej informacji na ten temat, wraz z opisem matematycznym zaintereso-
wany Czytelnik moze odnalezé np. w pracy magisterskiej Autora [149].
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moze zachodzi¢ w kontrolowanych warunkach. Fotokatoda dokonuje konwersji fotonéw pa-
dajacych przez okienko wejsciowe PMT!7 na (foto)elektrony, dzigki efektowi fotoelektrycz-
nemu (Réwn. (1.6)). Wybite tadunki przechodza przez elektrody filtrujaco-skupiajace i przy-
spieszaja w polu elektrycznym w kierunku dynody. W efekcie zderzenia z dynoda wybijanych
jest wiecej elektronéw, niz bylo przed ta interakcja. Elektrony te sa nastepnie przyciagane
przez kolejne dynody, a na impuls widziany przez anode (elektrode konicowa polaczona z sys-
temem odczytowym) sktada si¢ juz nawet 1019 elektronéw i w wickszoéci przypadkéw ich liczba
jest proporcjonalna do liczby pierwotnych fotoelektronow.

PMT z pojedyncza anoda pozwala na zarejestrowanie sygnatu wejsciowego, jednak nie umoz-
liwia odtworzenia informacji o polozeniu zdarzenia w przestrzeni okienka wejSciowego. Pro-
blem ten rozwiazuja wieloanodowe fotopowielacze (ang. Multianode PhotoMultiplier Tubes,
MA-PMT), gdzie sekcje dynod oraz elektrody zbiorcze sa odpowiednio zwielokrotnione dzigki
czemu mozliwy jest odczyt wielokanatowy [150].

Pobiezna analiza Réwn. (1.6) prowadzi do wniosku, iz aby nastapito wybicie elektronu z po-
wierzchni fotokatody, wejsciowe fotony musza charakteryzowaé si¢ pewng minimalng energia.
Maksymalna dlugo$é fali fotonu pierwotnego zalezy od materiatu, z ktérego wykonana jest fo-
toelektroda. Dla przykladu elektrody cezowo-tellurkowe (Cs — Te) sa niewrazliwe na fale pro-
mieniowania widzialnego (tj. A > 300nm), natomiast materialy bialkaliczne (Sb — Rb — Cs
czy Sb — K — Cs) umozliwiaja generowanie fotoelektronéw na podstawie promieniowania wi-
dzialnego do ~700nm [150]. Z drugiej strony mozliwo$¢ wzmacniania fotonéw nadfioletowych
bedzie ograniczana przez material, z ktérego wykonane jest okienko, przez ktére fotony prze-
dostaja sie do fotokatody. Fluorek magnezu MgFs przepuszcza promieniowanie w szerokim
zakresie az do A = 115nm, za$ szklo borokrzemowe, ktore jest najczesciej wykorzystywane,
pochtania kwanty Swiatta o dtugosci krotszej niz A = 300 nm.

Czutos¢ PMT na padajace $wiatto mozna zdefiniowaé¢ na dwa réwnowazne sposoby albo
jako czulosé katody na promieniowanie S. (ang. cathode radiant sensitivity), albo poprzez wy-
dajno$é kwantowq n (ang. quantum efficiency). Czulos$¢ katody otrzymuje sie w wyniku podzie-
lenia wartosci pradu generowanego przez katode przez moc strumienia padajacych na nig fo-
tonéw o danej dtugosci fali i mierzony jest w amperach na wat (A/W). Natomiast wydajnosé
kwantowa 7 jest niczym innym niz stosunkiem $éredniej liczby elektronéw wyemitowanych przez
katode do liczby zaabsorbowanych fotonéw o danej energii. Relacja miedzy tymi wartosciami

charakterystycznymi jest opisana przez:

h
n = YZSC x 100 %, (1.12)

gdzie h, ¢, e to odpowiednio stala Plancka, predko$¢ swiatla w prézni oraz tadunek elek-
tronu. Natomiast X jest dlugoécia fali absorbowanego elektronu. Przykladowa charakterystyka

wydajnoéci PMT w funkcji dlugosci fali fotonéw zostala pokazana na Rys. 1.20.

17Scyntylat0r znajduje si¢ przy tym albo bezposrednio polaczony z okienkiem wejéciowym PMT, albo $wiatto
jest transferowane miedzy tymi komponentami za pomocy $wiattowodéw.
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Rys. 1.20: Czutosé katody, oraz wydajno$é kwantowa przyktadowego MA-PMT dostepnego
komercyjnie. Widoczny szybki spadek wydajnosci dla fotonéw o niskiej energii oraz ostry
poczatek charakterystyki wynikajacy z zastosowanego okienka, przez ktore fotony przedostaja
si¢ do wnetrza MA-PMT. Zaadaptowane z [151].

Wzmocnienie sygnatu K w tego typu urzadzeniach jest funkcja liczby etapéw generowania

pradu. Jezeli kazda z N dynod $rednio dla kazdego elektronu generuje ¢ elektronéw to:
K = as?, (1.13)

gdzie « jest wspdlczynnikiem zdolnosci zbierania elektronéw przez anode. Co wiecej, d jest

funkcja napiecia miedzy kolejnymi dynodami V: é V', zatem:
K xaV¥V, (1.14)

W praktyce jednak wykltadnik potegi jest modyfikowany przez czynnik p, ktory waha sie miedzy
0,6 a 0,9 [110]. Z uwagi na poziomy wzmocnienia, ktére moga osigga¢ wartoé¢ K = 10'°
wazne jest, aby PMT bylo izolowane $wietlnie od otoczenia. Narazenie urzadzenia na $wiatto
stoneczne, gdy jest ono zasilone, moze prowadzi¢ do jego zniszczenia wskutek przekroczenia
wartosci bezpiecznych pradu okreslonych przez producenta.

7 dzialaniem PMT S&cisle zwigzana jest obserwacja tzw. produ ciemnego. Elektrony w ma-
teriale katody sa w cigglym ruchu, a ich érednia energia kinetyczna w warunkach pokojowych
wynosi ~0,025eV. Niektére z nich moga mieé¢ energie, ktoéra przekracza bariere potencjatu Ep,
przez co istnieje prawdopodobienstwo, ze uda im sie opusci¢ katode i zapoczatkowaé proces
wzmocnienia sygnalu. W efekcie czego zostanie odnotowany impuls, ktéry jednak nie zostat
wygenerowany w wyniku zaabsorbowania fotonu — sygnal ten jest traktowany jako szum.

Jego wystepowanie mozna ograniczy¢ poprzez obnizenie temperatury PMT.



1.2. Radioterapia przeciwnowotworowa 33

1.2.3.3 Elektronika odczytu

Sygnaly generowane przez PMT sa doéé szybkie o czasie narastania impulsu pradowego
rzedu 1ns [114, 151]. Ich bezposredni pomiar jest dosé klopotliwy dlatego do ich odezytu wy-
korzystuje sie ASIC, ktére implementuja odpowiednie potoki przetwarzania sygnatéw, dzicki
ktorym mozna finalnie okredlié¢ liczbe lub energie zdarzen zarejestrowanych w objetosci detek-
tora. Przewaznie na wejsciu takiego ukladu znajduje sie wzmacniacz tadunkowy (konwerter
prad-napiecie) o stalej czasowej 7, = 50 — 100 ps, co pozwala odebraé calosé wejsciowego la-
dunku. Jednakze, gdy czestotliwosé¢ rejestrowanych zdarzen jest znaczaca, sygnaly zaczynaja
naklada¢ si¢ na siebie (warto$é¢ sygnaltu nie zdazy wrécié¢ do poziomu bazowego). Zastosowa-
nie filtru pasmowoprzepustowego na kolejnym etapie pozwoli uksztaltowaé je w taki sposob,
aby czas ich trwania zostal zredukowany, a jednoczeénie ich amplituda pozostatla proporcjo-
nalna do tadunku wejsciowego (Rys. 1.21). Stala czasowa tego filtru powinna zostaé¢ odpo-
wiednio dobrana, aby ograniczyé¢ niekorzystne efekty zwiazane z nakladaniem sie sygnalow
od réznych zdarzen, a jednoczesnie by¢ wystarczajaco dluga, aby umozliwi¢ odczyt amplitudy
z duza dokladnoscia.

W uktadach implementujacych taki potok przetwarzania sygnaléow czas narastania prze-
biegu U,y jest niezalezny od ladunku na wejsciu. W zwiazku z tym odczytywanie sygnatu
na wyjsciu filtru pasmowoprzepustowego ze stalym opodznieniem wzgledem jego rozpoczecia
bedzie skutkowalo otrzymywaniem informacji o amplitudzie sygnaltu, ktéra jest proporcjo-
nalna do depozytu energii w detektorze. Taki sygnal analogowy poddawany jest konwersji

do reprezentacji cyfrowej i finalnie zapisywany na potrzeby podzniejszej analizy.
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Rys. 1.21: Efekty dzialania toru akwizycji zlozonego ze wzmacniacza tadunkowego,
oraz ukladu ksztaltowania zaimplementowanych w hipotetycznym, wyidealizowanym ukta-
dzie elektroniki odczytu. W losowych momentach w wyniku zaabsorbowania fotonéw w fo-
topowielaczu na wejscie wzmacniacza tadunkowego ASIC dochodza kolejno cztery impulsy
o amplitudach wzglednych 1 : 0,5 : 1,2 : 0,65. Konwertowane sa one do przebiegu postaci
Unia przez filtr gérnoprzepustowy o stalej czasowej 73, = 50 ps i przekierowywane do uktadu
ksztaltowania (filtr dolno- oraz gérnoprzepustowy o identycznej stalej czasowej 7 = 10 ps),
majacego na celu odseparowac¢ od siebie impulsy tak, aby ich amplitude dalo si¢ powiazac
z energia padajacych fotonéw. Pierwsze trzy impulsy sa odréznialne od siebie, mimo ze trzeci
z nich pojawia sie jeszcze zanim napiecie U,,;q zdazy powroci¢ do poziomu bazowego. W przy-
padku czwartego impulsu, ktéry wystapit krétko po trzecim, dochodzi do nakladania, ktore
uniemozliwia poprawna estymacje wymuszenia. Mimo niemal dwukrotnie niZszej amplitudy
pradu wejsciowego maksymalna obserwowana warto$¢ Uy, jest poréwnywalna z ta dla po-
przedniego impulsu. Zjawisko to mozna ograniczy¢ do pewnego stopnia za pomoca skracania
stalej czasowej ukladu ksztaltujacego sygnal. Jednak dla zbyt matych statych czasowych filtru
pasmowoprzepustowego amplituda sygnatu przestaje by¢ proporcjonalna do fadunku wejscio-
wego. Dzieje si¢ tak dlatego, ze z punktu widzenia tego filtru sygnal wejsciowy nie jest juz
funkcja schodkowa. Rysunek wewnetrzny pokazuje w powigkszeniu ksztalt impulsu po przej-
Sciu przez filtr oraz czas A, dla ktérego wystepuje maksymalna amplituda od momentu de-
tekcji narastajacego zbocza sygnatlu. Na podstawie [110, 114].
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1.3 Podsumowanie

Przedstawione zostaly dwa, pozornie zupelnie odrebne zagadnienia, ktére jednak laczy:

e problem wiarygodnego odczytu, z dobra rozdzielczodcia czasowa i przestrzennag, sygnatow

elektrycznych pochodzacych z obszaréw prawdziwej lub fantomowej tkanki,

o potrzeba dostarczenia precyzyjnie dobranych porcji energii (w formie ladunku elektrycz-

nego lub promieniowania jonizujacego) w wybrane miejsca tego obszaru.
Natomiast w praktyce bedg one sie wiazaly z koniecznoscig rozwigzania specyficznych wyzwan.

Poziom wiedzy wspdlczesnej neurofizjologii i proby zrozumienia, w jaki sposéb kooperuja
ze sobg populacje neuronéw odpowiadajace za mechanizmy zachowania i procesy poznawcze,
przesunat wymagania badawcze w kierunku jednoczesnego monitorowania aktywnosci jak naj-
wiekszej liczby neuronéw. Jednym ze sposobéw jest stosowanie wielkoskalowych MEA do reje-
stracji, in vivo, zewnatrzkomérkowych sygnatéw neuronalnych. Poniewaz wolne sktadowe LFP
i potencjaty czynnosciowe niosg komplementarne informacje o aktywnoéci neuronalnej, naj-
lepiej rejestrowaé sygnal szerokopasmowy zawierajace oba te komponenty. Stawia to jednak
wyzwania dla elektronicznego systemu odczytowego pod wzgledem przenoszonego pasma cze-
stotliwosciowego oraz dynamiki amplitudowej. To z kolei wplywa na ilo$¢ danych generowanych
przez taki system w ciagu kazdej sekundy pracy, z ktérymi musi poradzi¢ sobie oprogramo-
wanie sterujace przebiegiem pomiaru. Umieszczenie elektrod wewnatrz mézgu, choé¢ daje moz-
liwos¢ bezposredniej stymulacji za pomoca impulséw pradowych celem wywolania sztucznej
aktywnosci, tez jest problematyczne, gdyz stanowi mechaniczng ingerencje w tkanke.

W przypadku leczenia choréb nowotworowych przedstawiony opis skupit sie na ukazaniu
wyzwan zwiazanych z terapia w kontekscie usuwania zmian za pomocg promieniowania fo-
tonowego. Pokazano, w jaki spos6b definiowane sa obszary napromieniane oraz jak przebiega
weryfikacja zalozonego planu leczenia. Z uwagi na wykorzystywanie fantoméw o standaryzowa-
nych ksztaltach i rozmiarach nie jest to doktadna procedura. W tym obszarze znaczna poprawe
moglyby przyniesé personalizowane modele fantoméw, ktére stuzyltyby do testowania terapii.
Dla zmaksymalizowania korzysci ptynacych z takiego rozwigzania potrzebny jest jednak pre-
cyzyjny, wielokanatowy system odczytowy prébkujacy informacje o depozycie energetycznym

w badanej objetosci.
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Rozdzial 2

Architektury sprzetowe systemow

pomiarowych

Niniejszy rozdzial ma na celu zapoznanie Czytelnika z architekturami sprzetowymi, ktorych
celem jest realizacja badan elektrofizjologicznych z uzyciem MEA oraz pomiaru przestrzennego
rozktadu dawki pochtonietej dla celéw teleradioterapii fotonowej, dla ktérych kontekst oraz fi-
zyczne zasady dzialania zostaly przedstawione w rozdziale poprzednim. Oméwione zostana
schematy ideowe systeméw pomiarowych oraz najwazniejsze elementy elektroniczne i ich cechy,
ktére wspdlnie tworzg kompletny sprzetowy tor pomiarowy, realizujacy postawione zalozenia
danego eksperymentu.

Oba urzadzenia, o ktorych bedzie mowa, zostaly zaprojektowane i zrealizowane w ramach
konsorcjéw powstalych na potrzeby krajowych grantéw badawczych, gdzie duzym wkladem
wykazaly sie grupy naukowcow skupione w Katedrze Oddziatywan i Detekcji Czastek Wy-
dzialu Fizyki i Informatyki Stosowanej na Akademii Goérniczo-Hutniczej im. Stanistawa Sta-

szica w Krakowie.
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2.1 Architektura systemu do badan elektrofizjologicznych —

Neurostim-3

Na Wydziale Fizyki i Informatyki Stosowanej Akademii Gérniczo-Hutniczej im. Stani-
stawa Staszica w Krakowie od lat rozwijana jest seria urzadzen rodziny Neurostim [152, 153].
Ich gtéwnym komponentem jest iteracyjnie ulepszany wielokanatowy ASIC, ktérego zadaniem
jest odczyt zewnagtrzkomérkowych potencjaléw neuronalnych przy wykorzystaniu MEA oraz
generowanie sztucznej aktywnosci tkanki nerwowej poprzez wstrzykiwanie impulséow w tkanke.
Najnowsza generacja nazywana Neurostim-3 jest dostosowana do wspdipracy z dostepnymi
na rynku pasywnymi MEA, co zwazywszy na szeroka game produktéw oferowanych przez
producentéw tego typu urzadzen, przektada sie na duzg dowolno$é w zakresie doboru matryc
do potrzeb eksperymentalnych. System Neurostim-3 cechuje sie nastepujacymi wlasnosciami:
o zaprojektowany do stosowania w badaniach in vivo na zwierzetach do$wiadczalnych pod-
czas ich kontrolowanego farmakologicznie snu lub w unieruchomieniu (ang. head-fized)

¢ jednoczesna obshuga do 512 niezaleznych kanatéw, gdzie kazdy z nich pozwala na réw-
noczesna rejestracje i stymulacje z rozdzielezoécia czasowa 2,5 x 1075 s (podstawowa cze-
stotliwosé prébkowania 40 kHz),

e mozliwos$é uzycia MEA o maksymalnej liczbie 128 elektrod,

¢ niskoszumowy uktad odczytowy o konfigurowalnym wzmocnieniu 100 % <K <L 500%

oraz pasmie przenoszenia pozwalajacym na odczyt pelnego spektrum sygnatéw zewna-
trzkomoérkowych <1 Hz do 10000 Hz,

o stymulacja za pomocg impulséw pradowych o arbitralnym ksztalcie i maksymalnej am-

plitudzie I,q: = 15 1A,

e mozliwo$¢ synchronizacji danych z generowanymi zewnetrznie impulsami.

Schemat ideowy przyktadowego eksperymentu zostal pokazany na Rys. 2.1. Glowa znieczu-
lonego zwierzecia (szczura, myszy) zostaje unieruchomiona i przeprowadzana jest procedura
implantacji MEA w pozadane struktury mézgu. MEA zostaja podtaczone poprzez odpowiednie
zlacze do plytek pomiarowych (ang. ASIC Board, AB). Sa to obwody drukowane (ang. Prin-
ted Circuit Board, PCB) z osadzonym jednym badz dwoma ukladami Neurostim-3, ktoérych
podstawowym zadaniem jest odebranie stabych sygnatéw zewnatrzkomoérkowych, ich wzmoc-
nienie, a nastepnie konwersja danych do postaci cyfrowej. Dane te trafiaja kolejno do karty
zbiorczej (ang. Interface Board, IB), ktéra agreguje dane ze wszystkich, maksymalnie czte-
rech, AB i wysyla je do komputera z zainstalowana karta pomiarowa NI DIO 6537 [154] oraz

dzialajacym oprogramowaniem do akwizycji danych i sterowania przebiegiem eksperymentu.
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Rys. 2.1: Schemat ideowy eksperymentu z uzyciem systemu Neurostim-3 celem rejestra-
cji 1 stymulacji aktywnosci mézgu. Proces rejestracji i przetwarzania danych prébkowanych
przez MEA przeprowadzany jest przez dedykowane uklady elektroniczne implementowane
na AB oraz IB. Przebieg eksperymentu oraz jego parametry sa ustalane przez uzytkownika
poprzez podanie konfiguracji do programu do akwizycji danych.

Wazna cecha calego systemu jest mozliwos$é generowania (prawie) dowolnie ztozonych se-
kwencji pradowych impulséw stymulujacych sztuczng aktywno$é mézgu. Ta funkcjonalnosé
moze by¢ dopetniana dzieki zewnetrznym wzgledem Neurostim-3 Generatorom BodzZcow Zmy-
stowych (np. $wietlnym czy dotykowym) synchronizowanym z danymi rejestrowanymi przez
Neurostim-3. Pozwala to na precyzyjna korejestracje danych elektrofizjologicznych i informacji
o przebiegu czasowym eksperymentu. Co wazne, informacje o markerach bodzcéw dostepne
sa w czasie rzeczywistym, co pozwala na walidacje danych w czasie eksperymentu. Walidacja
stuzy przede wszystkim ocenie:

e przyblizonego polozenia elektrod w strukturach moézgu na podstawie obserwowanej cha-

rakterystyki przebiegdw,

o stanu funkcji zyciowych zwierzecia (np. zmiany czestotliwosci w sygnale LEP sugeruja

splycenie znieczulenia ogélnego i wskazuja na koniecznosé podania dawki anestetyku),

o efektywnosci przeprowadzanej stymulacji elektryczne;j.

Ze wzgledu na koniecznosé rejestracji relatywnie stabych sygnaléw, zwierze wraz z elek-
tronika odczytu sa izolowane elektromagnetycznie od Swiata zewnetrznego dzigki klatce Fa-
raday’a. Ponadto cata wrazliwa elektronika zasilana jest za pomoca zewnetrznego zasilacza
generujacego napiecie 5V, ktore jest dodatkowo stabilizowane przez regulatory znajdujace sie
na AB oraz IB.

Zar6wno uklad scalony Neurostim-3, jak i wszystkie PCB (tj. IB oraz AB) wlacznie z opro-
gramowaniem zostaly w catoéci zaprojektowane na Wydziale Fizyki i Informatyki Stosowanej

Akademii Gérniczo-Hutniczej im. Stanistawa Staszica w Krakowie.
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2.1.1 Karta zbiorcza

Sekwencje danych sterujacych przebiegiem eksperymentu, ktére generowane sg przez opro-
gramowanie, wysylane sa przez karte pomiarowa do IB (Rys. 2.2). Karta ta daje dostep
do 16 wyjsciowych oraz 16 wejsciowych cyfrowych linii sygnatowych synchronizowanych prze-
biegiem zegarowym. Jednakze do bezposredniej komunikacji z AB wykorzystywanych jest tylko
osiem linii wejsciowych i wyjsciowych oraz zrédto sygnatu zegarowego o czestotliwosci 50 MHz.
Pozostate linie sa zarezerwowane np. do celu synchronizacji danych wzgledem zewnetrznych
cyfrowych sygnaléw. Kazda n-ta linia wejécia/wyjécia karty pomiarowej odpowiedzialna jest
za komunikacje z n-tym uktadem Neurostim-3 zlokalizowanym na jednym z maksymalnie czte-
rech AB. Dane sterujace przeznaczone dla konkretnego uktadu Neurostim-3 sa laczone z sygna-
tem zegarowym oraz zasilaniem (odpowiednie poziomy generowane sa przez Regulatory Napied
z napiecia wejsciowego 5 V pochodzacego z zasilacza laboratoryjnego np. Rigol DP1308A [155])
i wysylane poprzez lekkie i elastyczne okablowanie Intan Technologies [156] o dlugosci 0,9 m
lub 1,8 m do AB.

NI DIO 6537 oy
B
o o a
Wyjécie Wejscie 5 _
16 9 16 5 Zasilacz
1 8 1 8 é
Zegar Wyjsciowy Zegar Wejsciowy Q

Y )

Wyjscia i Wejscia

Testowe

Zegar

Regulatory

(IB)

Karta Zbiorcza

Opodznienie

DR T S R A

| Do/Z Plytek Pomiarowych (AB)

G e

<>

N

Tkanka Nerwowa

Macierze Wieloelektrodowe (MEA)

Rys. 2.2: Architektura sprzetowa systemu pomiarowego Neurostim-3. Karta pomiarowa NI
DIO 6537 daje dostep do 16 wyjsciowych oraz 16 wejéciowych cyfrowych linii danych, oraz
sygnalu zegarowego. Wysyla ona dane sterujace wygenerowane przez oprogramowanie do 1B,
ktére to zarzadza przeptywem danych do/z AB, dystrybuuje odpowiednie napigcia oraz za-
pewnia dostep do pinéw testowych. Sygnal zegarowy zostaje odpowiednio opdzniony na IB
przez linie opdzniajace, w celu skompensowania czasu potrzebnego na dystrybucje danych
do AB i z powrotem. Neurostim-3, ktory jest czescig kazdego AB jest konfigurowany przez
dane sterujace, dzieki czemu jest on w stanie realizowa¢ zaprojektowany protokot ekspery-
mentalny. Zaadaptowane z [85].
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Sygnaly cyfrowe bedace efektem rejestracji danych przez Neurostim-3 sa transferowane
przez ten sam kabel do IB, a nastepnie do karty pomiarowej. Jednakze dane pochodzace z AB
nie posiadaja informacji o zegarze, dlatego na IB znajduja sie linie opdzniajace, ktore kom-
pensuja czas potrzebny do propagacji danych sterujacych do AB i z powrotem!. Innymi stowy,
opo6znienie jest dobierane na podstawie réznicy czasu miedzy odebraniem pierwszego bitu wyj-
$ciowych danych sterujacych przez IB, a pierwszym poprawnym bitem danych zarejestrowanym
przez AB widzianym na IB i zalezy przede wszystkim od dlugosci uzytych przewoddow?.

Poza podstawowsa funkcjonalnoscia IB pozwala na interakcje z zewnetrznymi urzadzeniami.
Wszystkie 16 linii danych sterujacych (wlacznie z tymi, ktére nie sa wykorzystywane wprost
przez zaden z ukladéw Neurostim-3) moga zostaé przechwycone przez zewnetrzne urzadze-
nie (np. oscyloskop celem weryfikacji poprawnosci transmisji danych). Analogicznie, osiem
wolnych cyfrowych linii wej$ciowych moze stuzy¢ do wystania réwnolegle z informacjami pocho-
dzacymi z Neurostim-3 danych synchronizacyjnych do komputera pomiarowego, celem np. wy-
rownania danych wzgledem zewnetrznych zdarzen takich jak np. blysk swiatta czy stymulacja
piezoelektryczna wibrys.

Ze wzgledu na konieczno$é podania réznych napie¢ do poszczegdlnych komponentéw sys-
temu, Regulatory Napiecia znajdujace si¢ na IB wytwarzaja stabilne poziomy 3,6V, 3,3V
oraz 1,8V z napiecia wejsciowego 5V podawanego przez zewnetrzny zasilacz, wzgledem po-
tencjalu jego masy. Potencjal 1,8 V uzywany jest jako potencjal referencyjny (zerowy) przez
analogowa elektronike odczytu Neurostim-3. Natomiast potencjat niski ADC na AB tozsamy
jest z globalna masa, za§ wysoki ustalony zostal na 3,3V. Powoduje to, ze srodkowy kod
ADC (tj. 2'271 = 2048) nie odpowiada potencjatowi referencyjnemu elektroniki odczytu. Dla-
tego dane analogowe prezentowane w pracy zawieraja sie miedzy —1,8V a 1,5V.

Powstaly dwie gléwne wersje IB. Jedna z nich (tzw. IB128) pozwala na komunikacje z mak-
symalnie dwoma AB, gdzie kazde z nich umozliwia wykorzystanie MEA o maksymalnie 64-
elektrodach (Rys. 2.3). Natomiast druga (tzw. IB512) obsluguje do czterech AB zaréwno 64-
jak i 128-kanalowych, dajac dostep do maksymalnie 512 kanaléw rejestrujaco-stymulujacych
jednoczesnie (Rys. 2.4).

Dla uzywanego sygnatu zegarowego tj. 50 MHz dlugosé fali $wiatta w miedzi wynosi ~4,6 m i jest porow-
nywalna z dlugoscia, ktéra pokonuja dane sterujace na drodze IB — AB — IB.

2Wartoéé opéznienia jest wspdlna dla wszystkich AB stad wymagane jest, aby wszystkie kable uzywane
w danym pomiarze byly identycznej dugosci.
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Rys. 2.3: Fotografia IB w wersji obstugujacej do dwéch AB 64-kanatowych. Urzadzenie zo-
stalo zaprojektowane jako kompozycja dwoch wspolpracujacych ze sobag PCB naktadanych
jedno w drugie. Wymiary zewnetrzne 15cm x 7cm. (a) Z lewej strony czesci dolnej widnieje
sekcja zasilania z przelacznikiem, kondensatorem i cewka. Posrodku, miedzy dwoma piono-
wymi rzedami pinéw znajduje sie sekcja transmisji danych z/do karty pomiarowej, na ktére
skladaja sie przede wszystkim uklady buforujace oraz konwertery sygnatu do/z postaci r6zni-
cowej, dzigki czemu mozna stosowaé diugie przewody do laczenia z AB. Szerokie zlacze (typu
SCSI VHDCI [157]) u géry zdjecia pozwala podlaczyé¢ IB do karty pomiarowej. Dwa waskie
zlacza z pozlacanymi stykami w dolnej partii fotografii stuza do podlaczenie dwéch egzem-
plarzy AB w wersji 64-kanatowej. (b) Kompletne IB128. Gérne PCB implementuje przede
wszystkim konfigurowalne linie opdzniajace oraz oferuje Wejscia ¢ Wyjscia Testowe, dzigki
ktérym mozna poddaé analizie strumienie sterujace oraz przesyta¢ sygnaly synchronizacyjne
wraz z danymi pochodzacymi z AB.
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Rys. 2.4: Fotografia IB w wersji obslugujacej do czterech AB 64- lub 128-kanatowych. Wy-
miary zewnetrzne 15cm x 13 cm. W jednym eksperymencie mozna uzywaé jednocze$nie rézne
wersje AB. Dla konfiguracji z czterema AB 128-kanalowymi uzyskuje sie pelne wykorzystanie
systemu i dostep do 512 kanaléw rejestrujaco-odczytowych. Konstrukcja IB512, w przeciwien-
stwie do IB128, jest monolityczna tzn. wszystkie uktady znajduja si¢ na tym samym PCB,
przy czym wiekszo$¢ elementéw jest wspdlna dla obu konstrukeji. Sekcja zasilania znajduje
sie po lewej stronie. W Srodkowej czeéci u gory zaimplementowane zostaly konfigurowalne
za pomoca mikroprzetacznikow linie opdzniajace, zas na prawo od nich zostaly wyprowa-
dzone Wejscia Testowe. Ztacze pozwalajace potaczyé IB512 z karta pomiarowa znajduje sie
na prawym brzegu PCB, a zaraz przy nim polozone sa konwertery sygnalu do/z postaci réz-
nicowej (w tym przypadku ze wzgledu na wigksza liczbe obstugiwanych ASIC zastosowano
uklady o wigkszej liczbie kanaléw niz dla IB128). Uklady buforujace zostaly zamontowane
na odwrocie PCB jako jedyne z ukladéw aktywnych. Rzad o$miu zlaczy dla AB widoczny
jest w dolnej partii zdjecia, a sygnaly sterujace z karty pomiarowej mozna przechwycié¢ dzigki
rzedowi poziomych pinéw w prawym dolnym rogu ( Wyjscia Testowe).

2.1.2 Ptlytki pomiarowe i uklad Neurostim-3

Zdjecie uktadu Neurostim-3 osadzonego na AB przedstawia Rys. 2.5, natomiast jego uprosz-
czony funkcjonalny schemat blokowy znajduje si¢ na Rys. 2.6. Ciag bitéw, ktory jest wy-
twarzany przez oprogramowanie sterujace, a ktéry jest przesytany do ASIC, jest logiczna
pojedyncza linia danych przenoszaca informacje o wolnozmiennych parametrach przetwarza-
nia (np. wzmocnieniu) oraz danych czasu rzeczywistego zawierajacych szczegbélowy opis proto-
kotu stymulacji — oddzielnie dla kazdego z 64 kanaléw w ASIC. Dane sterujace sa na poczat-
kowym etapie analizowane przez Dekoder Poleceri i na podstawie odnalezionego identyfikatora

polecenia podejmowana jest jedna z ponizszych czynnosci:
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o ustawienie parametru globalnego m.in.:
— reset ukladu,
— zakres pradu wyjsciowego,
— parametry pracy multipleksera analogowego;
« modyfikacja dziatania konkretnego kanatu m.in.:
— wlaczenie/wylaczenie stymulacji elektrycznej,
— zmiana parametru wzmocnienia;
e przygotowanie kazdego z aktywnych kanaléw do wstrzykniecia pradu o zadanej ampli-
tudzie oraz odczyt danych poprzez MEA podtaczone do AB.
W przypadku tego ostatniego sygnaly sa prébkowane jednoczesnie dla wszystkich aktyw-
nych kanatéw w momencie wyzwolenia z domy$lng czestotliwoscia 40 kHz. Odczytane sygnaty
przez elektrody przechodza proces filtracji pasmowoprzepustowej i amplifikacji, zgodnie z kon-
figuracja uktadu ustalong przez uzytkownika. Analogowe dane ze wszystkich kanaléw sg na-
stepnie serializowane przez multiplekser. Na tym etapie konczy sie udzial uktadu Neurostim-3.
Dane sa transferowane do zewnetrznego 12-bitowego uktadu ADC [158] na AB, dzieki ktéremu

analogowe wartosci sa konwertowane do ich cyfrowej reprezentacji i w koncu przesyltane do IB.
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Rys. 2.5: Makrofotografia zamontowanego uktadu Neurostim-3 na AB przed umieszczeniem
go w miedzianej ostonie ttumigcej zaklécenia elektromagnetyczne. Widoczne liczne potaczenia
ASIC z odpowiadajacymi im polami kontaktowymi na PCB (tzw. wire bonding [159]). Zdjecie
udostepnione dzieki uprzejmosci Pawla Hottowego.
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Rys. 2.6: Potok przetwarzania danych zaimplementowany na AB. Dane sterujace wyge-
nerowane przez oprogramowanie i dystrybuowane przez 1B trafiaja do ukladu Neurostim-3.
Urzadzenie dekoduje przychodzacy ciag bitow celem przygotowania dziatania przy zalozonych
parametrach np. wzmocnienia czy filtracji danych analogowych. Logika sterowaniem ukladu
sekwencjonuje pozadane dziatania poprzez zapewnienie jednoczasowego wykonania polecen
we wszystkich aktywnych kanalach (tj. odczyt sygnatlu czy wygenerowanie pradu o zadanej
amplitudzie). Odczytane prébki danych analogowych podlegaja multipleksowaniu (tj. N zré-
del sygnalu zamienianych jest na jeden sygnal, zawierajacy dane ze wszystkich N Zrédet),
nastepnie trafiaja do zewnetrznego ADC i zostaja przestane do IB. Zaadaptowane z [85].

Do tej pory powstalo kilka wersji AB rézniacych sie miedzy soba przede wszystkim liczba

zastosowanych ukladéw Neurostim-3 (jeden albo dwa) oraz typem zlacza dla MEA (Rys. 2.7

oraz Rys. 2.8). AB z dwoma ASIC umozliwiaja eksperymenty z uzyciem 128-kanatowych MEA

i mimo koniecznosSci obstugi dwéch uktaddéw, tylko niektére elementy elektroniczne musiaty

zostaé zdublowane wzgledem wersji 64-kanatowej.
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Rys. 2.7: Jedna z mozliwych konfiguracji AB z gniazdem do podlaczenia MEA o maksy-
malnej liczbie 64 elektrod. (a) Widok od strony ukladu Neurostim-3. (b) Widok od strony
ztacza pozwalajacego na montaz MEA. Wymiary zewnetrzne 15 mm x 110 mm. Z lewej strony
na przedstawionych fotografiach znajduje sie zlacze, do ktérego wpinany jest przewdd z IB.
Idac w prawo, widoczne s elementy dyskretne, w tym Regulatory Napieé (oznaczane na PCB
jako LDO#), dioda zasilania VDD, konwertery sygnaléw réznicowych LVDS, uklad ADC.
Uktad Neurostim-3 (znajdujacy sie pod miedziana ostona, zapewniajaca ekranowanie elektro-
magnetyczne — tutaj oznaczony etykieta #/ wskazujaca konkretny egzemplarz urzadzenia)
zostal umieszczony blizej centrum PCB. Natomiast samo zlacze pozwalajace podtaczyé MEA
do elektroniki znajduje sie z prawej strony PCB. Warto zwroéci¢ uwage na otwory znajdu-
jace sie w okolicy VDD oraz na lewym boku — umozliwiaja one sztywne przymocowanie AB
do manipulatora, za pomoca ktorego ustalane jest umiejscowienie MEA w mézgu zwierzecia
poddawanego eksperymentowi.
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Rys. 2.8: Konfiguracja AB w wersji 128-kanalowej. Wymiary zewnetrzne 24 mm x 80 mm.
(a) Widok z géry, od strony zamontowanych ukladéw Neurostim-3 (do obstugi 128-
kanalowych MEA wymagane sa dwa egzemplarze ASIC). (b) Widok od dotu od strony ztacz
MEA. Projekt tego PCB jest znacznie mniej gesto upakowany, w poréwnaniu do wersji 64-
kanatowej, gdyz tylko niektére elementy dyskretne musialy zosta¢ zdublowane po to, aby moc
obstuzy¢ dodatkowy ASIC. Wiekszo$é elementéw dyskretnych wymagana jest do zapewnie-
nia zasilania poprzez Regulatory Napieé. Zatem oba uklady moga korzysta¢ z jednego zrédia
danego napiecia. Wystarczajacy jest rowniez pojedynczy uktad ADC, gdyz wykorzystywany
model pozwala jednoczesnie przetwarzaé dane analogowe z dwéch zrodet.
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2.2 Architektura systemu do pomiaréw rozktadu dawki po-
chtonietej — Dose-3D

Doktadno$¢ i skuteczno$é¢ leczenia nowotwordéw za pomoca promieniowania jonizujacego
w duzej mierze zalezy od rozpoznania oraz precyzyjnej aplikacji dawki, ktéra jest celowana
w zmienione chorobowo tkanki. Kazdy przypadek jest inny ze wzgledu na zréznicowanie ty-
pow, rozmiaru, potozenia oraz sasiedztwa guza. W efekcie dla kazdego pacjenta wymagane jest
przygotowanie indywidualnego planu terapeutycznego, na ktore sktada sie okreélenie geometrii
napromieniowania, dawki oraz harmonogramu zabiegéw. Wszystko to ma na celu, maksyma-
lizacje szans wyeliminowania guza przy jednoczesnej minimalizacji niepozadanych skutkéow
ubocznych, zwigzanych z potencjalnym uszkodzeniem zdrowych tkanek (w tym tzw. narzedow
krytycznych, jak np. serce). Weryfikacja planu leczenia moze by¢ wykonana za pomoca symu-
lacji numerycznych dokonujacych obliczen rozktadu dawki pochlonietej [127-129] lub pomiaru
z uzyciem fantomu, ktory jest poddany napromienieniu zgodnie z przygotowang procedura,
zanim pacjent pojawi sie w pomieszczeniu terapeutycznym. Ze wzgledu na niedoskonatosci mo-
deli numerycznych, ten drugi sposéb uznawany jest za dajacy najbardziej miarodajne wyniki,
wymaga jednak wyspecjalizowanej aparatury pomiarowej [160].

Na potrzeby terapii onkologicznej wykorzystujacej wiazke promieniowania rentgenowskiego,
zostato w Krakowie zatozone konsorcjum o nazwie Dose-3D wspottworzone przez naukowcow z:

o Akademii Gérniczo-Hutniczej im. Stanistawa Staszica w Krakowie,

o Politechniki Krakowskiej im. Tadeusza Kosciuszki,

o Narodowego Instytutu Onkologii w Krakowie,

Celem tego przedsiewzigcia jest zbudowanie rekonfigurowalnego detektora do pomiaru prze-
strzemnego rozktadu dawki promieniowania dla zastosowarn w przygotowaniu indywidualnych
plandw leczenia pacjentow. Konsorcjum to powstatlo w ramach programu badawczego TEA M-
NET Fundacji na rzecz Nauki Polskiej wspéHinansowanego przez Unie Europejska z Europej-
skiego Funduszu Rozwoju Regionalnego [161, 162].

Efektem tych prac jest prototyp urzadzenia, ktéry pozwala okresli¢ z duza dokladnoscia
pochlonieta dawke promieniowania rentgenowskiego w danej objetosci (Rys. 2.9). Projekt ten
sktada sie z dwoch gtéwnych elementéw:

o fantomu zbudowanego ze scyntylatorow o wlasnosciach oddziatywania z promieniowa-

niem jonizujacym podobnych jak w tkankach,

o elektroniki odczytu transformujacej fotony wygenerowane w fantomie na odpowiadajace

im informacje o depozytach energetycznych.
Rekonfigurowalno$é¢ tego systemu przejawia sie w aspekcie dostosowania geometrii fantomu.
Przyktadowa geometria detektora zostala pokazana na Rys. 2.10. Pojedyncze scyntylatory
mozna laczyé ze soba w niemal dowolny sposéb, otrzymujac pozadana geometrie pomiaru,
ktora jest dostosowana do indywidualnej sytuacji pacjenta (w praktyce fantom ma odtwarzaé
obszar zmian chorobowych oraz ich okolic). Kazdy ze scyntylatoréw jest potaczony z elektro-
nika odczytu za pomoca $wiattowodu, dzieki czemu wygenerowane fotony sa wyprowadzane

poza obszar aktywny fantomu.
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Elektroniczny system odczytowy zostal zorganizowany jako zespot identycznych funkcjo-
nalnie kart pomiarowych (tzw. Jednostki Akwizycji Danych), gdzie kazda z nich zapewnia
obstuge do 64 wejsé sygnatu (kanaléw). Liczba tych kart moze byé dostosowana do potrzeb
wynikajacych z aktualnej kompozycji fantomu. Ich rolg jest przede wszystkim wzmocnienie sta-
bych sygnatéow swietlnych i ich konwersja na odpowiadajace im tadunki elektryczne w kazdym
z kanaléw. Natomiast wartos¢ zmierzonego napiecia w ukladzie ksztaltowania sygnatlu w od-
powiedzi na tadunek wejsciowy jest proporcjonalna do energii zdeponowanej przez promienio-
wanie w danym scyntylatorze. Dzieki tym wszystkim konwersjom mozliwe staje sie okreslenie
rozktadu dawki pochtonietej w calym fantomie.

Pracag kart zarzadza Komputer Sterujgcy z oprogramowaniem systemu akwizycji danych
(ang. Data Acquisition System, DAQ), ktére konfiguruje i monitoruje sprzet oraz odbiera dane

pomiarowe, ktére sa nastepnie zapisywane do pézniejszej analizy®.
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Rys. 2.9: Ideowy schemat pomiaru terapeutycznej dawki pochtonietej przy wykorzystaniu
urzadzenia zbudowanego w ramach konsorcjum Dose-3D. W naswietlanych promieniowaniem
rentgenowskim szeSciennych kostkach utworzonych z materialu scyntylacyjnego, budujacych
fantom, nastepuje generacja fotonéw, ktére za pomoca $wiatlowodéw trafiaja do kart po-
miarowych. Tam nastepuje transformacja analogowych sygnatéw wejsciowych do postaci cy-
frowej, ktore sa nastepnie odbierane przez Komputer Sterujgcy zarzadzajacy praca systemu
przy pomocy oprogramowania DAQ. Finalnie dane te sg zapisywane na trwalym nosniku.

3Docelowo analiza danych bedzie zautomatyzowanym procesem analizujacym dawke pochloniety celem we-
ryfikacji planu terapeutycznego pacjenta.
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(a) (b)

Rys. 2.10: Geometria prototypowej konfiguracji fantomu na bazie scyntylatoréw plastiko-
wych w systemie Dose-3D. Blok detekcyjny sktadajacy sie z 64 elementéw (a). Widoczne
przerwy miedzy scyntylatorami zostaly zaprojektowane, w celu zapewnienia mozliwosci od-
prowadzenia generowanego $wiatla do systemu odczytowego przez $wiattowody przy zacho-
waniu jednorodnego pokrycia przestrzeni objetoscia czynna. Konstrukcja przyktadowego de-
tektora sktadajacego sie z 8 x 8 x 2 = 128 blokéw o lacznej liczbie 8192 scyntylatoréw (b).

Dalszy opis koncentruje sie na tych sktadnikach systemu, ktére zwigzane sa z elektro-
nika skupiong wokot kart pomiarowych oraz ich oprogramowaniu, gdyz jako cztonek
zespotu z Akademii Gérniczo-Hutniczej albo bylem obecny przy procesie ich projektowa-
nia, albo wdrazatem rozwigzania umozliwiajace sprawng obstuge wielu kart i zwiazanych

z nimi funkcjonalno$ci za pomoca napisanego od podstaw oprogramowania DAQ.

2.2.1 Budowa i dzialanie Jednostki Akwizycji Danych

Podstawowym elektronicznym elementem systemu Dose-3D jest Jednostka Akwizycji Da-
nych, ktora jest kompozycja potaczonych ze sobg PCB z odpowiednio dobranymi komponen-
tami (Rys. 2.11). Jej celem jest przetwarzanie przychodzacych za posrednictwem swiatlowod6w
impulséw Swietlnych (sygnaléw analogowych) pochodzacych z maksymalnie 64 scyntylatoréw.
Elektroniczny potok przetwarzania zostal zaimplementowany na Jednostce Akwizycji Danych
w taki sposob, aby mozliwe byto powiazanie energii wejSciowych fotonéw z dawka promieniowa-
nia zaabsorbowang w objetosci scyntylatorow. Potok ten jest realizowany przez trzy kluczowe
komponenty znajdujace sie na PCB:

o 64-kanalowy MA-PMT Hamamatsu H7546B [151], kt6ry konwertuje fotony pochodzace

ze scyntylatorow na elektrony, a nastepnie wzmacnia powstaly impuls pradowy;

o 64-kanalowy ASIC MAROC 3A [163], ktory mierzy powstate w MA-PMT impulsy pra-

dowe i wyznacza liczbe oraz (posrednio) energie rejestrowanych fotonéw;

o programowalna macierz logiczna (ang. Field-Programmable Gate Array, FPGA) zintegro-

wana z modulem MARS AX3 [164], dzieki ktdérej mozliwa jest sprzetowa implementacja
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kontroli przeptywu danych cyfrowych w obrebie Jednostki Akwizycji Danych oraz odbidr
i transfer cyfrowych danych fizycznych.

MA-PMT do dzialania wymaga zasilania napieciem stalym z zakresu —650V do — 1000V
wzgledem potencjalu masy (w zaleznosci od oczekiwanego poziomu wzmocnienia sygnatu wej-
Sciowego), dlatego tez na PCB znajduje sie generator wysokiego napiecia Hamamatsu C13890-
15 [165]. Ten do dzialania wymaga zasilania 12V, ktére jest podawane z zewnatrz przez za-
silacz obstugujacy grupe Jednostek Akwizycji Danych. Zasilacz ten zaopatruje system réwniez
w napiecie 6 V bedace baza dla Regulatorow Napieé, ktore dostarczaja odpowiednie napiecia
zapewniajace poprawna prace FPGA, MAROC 3A oraz pozostatych komponentéw. Na kazdej
Jednostce Akwizycji Danych znajduje sie ponadto magistrala miedzyukladowa (ang. Inter-
Integrated Circuit, I2C) [166]. Dzieki niej monitorowane sa wartosci generowanych pradéw
i napieé, temperatura ukladéw oraz steruje sie napieciem polaryzujacym MA-PMT.

Transfer danych do/z Jednostki Akwizycji Danych realizowany jest poprzez ztacze Ethernet
wykorzystujac protokol pakietéw uzytkownika (ang. User Datagram Protocol, UDP/IP) [167].
Protokot ten zostal wybrany ze wzgledu na wzgledng prostote implementacji w FPGA. Wszyst-
kie tacza pochodzace z Jednostek Akwizycji Danych sa agregowane przez Przelgcznik Ethernet
i sa dostepne z poziomu Komputera Sterujgcego z uruchomionym oprogramowaniem DAQ.
Ponadto w sieci obstugiwanej przez Przelgcznik Ethernet moga dziata¢ programy klienckie,
bedace subskrybentami danych, a ktérych zadaniem jest zapis informacji generowanych przez
okreslona Jednostke na trwalym nosniku badz ich wizualizacja podczas pomiaru.

7 uwagi na to, ze Jednostki Akwizycji Danych dziataja w sposoéb niezalezny od siebie, wy-
magana jest synchronizacja ich zegaréow, ktore wykorzystywane sa do znakowania czasu otrzy-
mania danych przez FPGA. Obecnie uzyskiwane jest to poprzez dystrybucje zegara i resetu
z jednego zrédla, a w przyszlosci planowana jest implementacja protoktu PTP (ang. Precision
Time Protocol, PTP) [168].

Waznym etapem rozwoju kazdego systemu pomiarowego jest mozliwos¢ dokonania charak-
teryzacji jego pracy przy minimalnej liczbie aktywnych etapow przetwarzania i ograniczonej
zmiennoéci warunkow zewnetrznych. To drugie mozna zrealizowaé przy pomocy zrédla sygnatu
wzorcowego. W przypadku Dose-3D wykorzystywany do tego celu jest Generator Impulséw
Testowych, ktory jest skonfigurowany w taki sposob, aby wytwarzane przez niego sygnaly imi-
towaly impulsy pochodzace z MA-PMT o zadanej amplitudzie. Sa one przenoszone na wejscie
testowe MAROC 3A (Ctest) i dystrybuowane do kanaléw. Dzieki tego typu pomiarom mozna
przetestowaé¢ poprawnos¢ komunikacji oraz poznaé¢ parametry zwiazane z przetwarzaniem sy-
gnaléw przez dany egzemplarz MAROC 3A, dla réznych ustawienn wzmocnien, progéw sygnatu
wejsciowego czy opoznien sygnatu ADC Start wzgledem zarejestrowanego zdarzenia.

Funkcjonalno$é¢ Jednostki Akwizycji Danych byta dobrze okre$lona od poczatkowych faz
projektu, jednak fizyczne rozmieszczenie elementéw byto przedmiotem wielu rozwazan. Pierw-
szy prototyp (tzw. TNI1), ktérego gléwnym celem bylo rozpoznanie prawidlowego dzialania
zespolu komponentéw bazowych (tj. MA-PMT, MAROC 3A oraz FPGA), zostal wyprodu-
kowany w 2021 roku i z zalozenia nie byl przystosowany do pracy réwnoleglej w szafach ser-
werowych typu rack (Rys. 2.12). Natomiast w toku licznych spotkan projektowych koncepcja

finalnej formy implementacji elektroniki odczytu ewoluowala bardzo dynamicznie. Znaczna role
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odegrata tutaj technika druku 3D, ktéra pozwolita generowaé fizyczne obiekty o pozadanym
ksztalcie bez koniecznosci zakupu i montazu kosztownych elementéw elektronicznych. Foto-
grafie wizualizacji jednego z prototypéw Jednostki Akwizycji Danych otrzymanego technika

druku 3D zostaly przedstawione na Rys. 2.13.
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Rys. 2.11: Przeplyw danych w systemie pomiedzy poszczegdlnymi komponentami — od $wia-
ttowodéw po Komputer Sterujgcy. Jednostki Akwizycji Danych sg identyczne pod wzgledem
funkcjonalnym i kazda z nich pozwala obstuzy¢ maksymalnie 64 scyntylatory. Sygnaly pocho-
dzace od fotonéw sg wzmacniane i przetwarzane przez MAROC 3A, celem okre§lenia ich liczby
i energii. Komunikacja oraz zbieraniem danych na Jednostce Akwizycji Danych zarzadza opro-
gramowanie ukladowe FPGA. Architektura systemu zostala przewidziana w taki sposoéb,
aby w latwy sposob dalo sie go rozszerza¢ poprzez dodawanie kolejnych Jednostek Akwi-
zycji Danych w zaleznosci od potrzeb stawianych przez geometrie fantomu. W przysztosci
ich praca bedzie synchronizowana z wykorzystaniem protokotu PTP. Przebiegiem caltego po-
miaru zarzadza Komputer Sterujgcy, komunikujac sie z kazda z Jednostek poprzez Przelgcznik
FEthernet z wykorzystaniem protokolu UDP/IP. Dane pomiarowe odbierane sa przez aplika-
cje klienckie.
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Rys. 2.12: Fotografia pierwszej wersji Jednostki Akwizycji Danych stworzonej w ramach pro-
jektu Dose-3D. Gléwne PCB (lewa czesé) jest w tym przypadku odseparowane od modulu
z FPGA (prawa mniejsza cze$¢) i polaczone sa ze soba poprzez zlacze typu FMC (niewi-
doczne na zdjeciu). PCB sklada sie z sekcji zasilania (gérna czesé), ukltadu MAROC 3A oraz
MA-PMT (lewy dolny r6g PCB — urzadzenie zostalo obudowane specjalnie przygotowana
ostona, ktéra w znacznym stopniu ogranicza przedostawanie sie $wiatla otaczajacego do toru
pomiarowego). Zasilanie MA-PMT zostalo zrealizowane calkowicie za pomoca zewnetrznego
generatora wysokiego napiecia CAEN NDT1470 [169] (wejscie w skrajnym lewym gérnym
rogu PCB). Aczkolwiek zasilanie za pomoca zintegrowanego generatora zostalto zaplanowane,
o czym $wiadczy nieobsadzone pole M1 przewidziane dla Generatora Wysokiego Napiecia
oraz kostka CON2, do ktérej mozna podlaczyé wymagane przez to urzadzenie zZrodlo napie-
cia 12 V. Przewdd podlaczony w centralnej czesci PCB, a ktory zostal potaczony ze zlaczem
oznaczonym jako Ctest, stuzy do przekazywania impulséw testowych, ktérych charaktery-
styka ma nasladowaé sygnaly pradowe generowane przez MA-PMT w odpowiedzi na zare-
jestrowane fotony. Tym sposobem majac zrédlo sygnalu o znanej charakterystyce, mozliwe
jest sprawdzenie poprawnosci dzialania MAROC 3A oraz transmisji danych przez FPGA.
Modut zawierajacy FPGA jest zasilany osobno przez dedykowany zasilacz sieciowy. Na PCB
tego modulu istnieja porty komunikacyjne, z ktérych na potrzeby Dose-3D wykorzystywane
jest jedynie zlacze Ethernet 1Gbit/s w kazda ze stron (tzw. pelen dupleks).



54

Rozdziat 2. Architektury sprzetowe systeméw pomiarowych

Rys. 2.13: Zdjecia jednych z pierwszych wydrukéw 3D prototypu Jednostek Akwizycji Da-
nych. (a) Widoczne sa zarysy MA-PMT, Generator Wysokiego Napiecia, MAROC 3A, mo-
dul FPGA, zlacza portéw komunikacyjnych oraz zasilania. Finalny uktad elementéw na PCB
rézni sie od przedstawionego, jednak ilustruje zasadniczg idee, wedle ktorej pojedyncza Jed-
nostka Akwizycji Danych jest mozliwie kompaktowa i latwo ja dodaé¢/usunaé¢/wymieni¢ w $ro-
dowisku, gdzie wiele tego typu Jednostek powinno pracowaé jednoczesnie. (b) Dwie Jednostki
umieszczone w kasecie typu rack.
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2.2.1.1 Przetwarzanie danych analogowych

Za przetwarzanie danych analogowych do postaci cyfrowej odpowiedzialny jest uktad MA-
ROC 3A (Rys. 2.14). Analogowe sygnaly pradowe pochodzace z MA-PMT (lub w przypadku
testéw z Generatora Impulséw Testowych) podlegaja na samym poczatku korekcie Wzmocnie-
nia Sygnatu przez wzmacniacze pradowe na wejsciu kazdego z kanatéow. Korekta ta aplikowana
jest dla kazdego kanatu indywidualnie, po to, aby skompensowa¢ ewentualne niejednorodno-
sci wzmocnienia MA-PMT wystepujace pomiedzy jego kanalami. Dalej sygnaly rozdzielane
sg do dwoch toréw przetwarzania. Jedna z galezi trafia do Ukladu Wyzwalania, ktéra ge-
neruje binarny sygnal, gdy rejestrowana amplituda przewyzsza zadany przez uzytkownika
prog (tzw. threshold)*. Natomiast w drugim torze sygnal podlega ksztaltowaniu, dzieki czemu
mozliwy jest pomiar analogowego przebiegu napiecia w kazdym z kanaléw. Dane analogowe
trafiaja na zewnatrz MAROC 3A, gdzie mogltyby zosta¢ zamienione do postaci cyfrowej, jednak
w Dose-3D uzywane jest wewnetrzne ADC zintegrowane z uktadem MAROC 3A. Aby mégt
zajs¢ proces konwersji prébek analogowych pochodzacych z Pomiaru Napiecia, MAROC 3A
potrzebuje zewnetrznego sygnatu ADC Start. Pojawienie sie ADC Start powinno by¢ sko-
relowane z odebraniem informacji o zaistnieniu sygnatu nadprogowego. Optymalna wartosé
opdznienia wzgledem otrzymania informacji o zdarzeniu na ktérymkolwiek z kanatéw zalezy
od konfiguracji uktadu oraz trybu pomiarowego, dlatego pojawienie sie ADC Start jest konfi-

gurowalne i sterowane przez FPGA.
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Rys. 2.14: Uproszczony schemat dziatania ukladu MAROC 3A. Wejsciowe sygnaly podlegaja
korekcie amplitudy, po czym trafiaja do dwoch semi-niezaleznych toréw przetwarzania. Uklad
Wyzwalania daje informacje o odebraniu sygnalu nadprogowego. Natomiast drugi ksztaltuje
wejéciowy impuls w taki sposéb, aby po konwersji ADC mozliwe bylo odtworzenie energii
fotonu na wejéciu MA-PMT. FPGA odbiera dane z ukltadu MAROC 3A, gdy te sa dostepne,
steruje rozpoczeciem konwersji danych analogowych do postaci cyfrowej oraz dokonuje kon-
figuracji MAROC 3A zgodnie z poleceniami otrzymywanymi z Komputera Sterujgcego.

4Wartosé progu jest wspélna dla wszystkich kanatéw w Jednostce Akwizycji Danych.
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Konfiguracja uktadu MAROC 3A odbywa si¢ poprzez kazdorazowe wgranie ciggu 829 bi-
tow reprezentujacych informacje o pozadanym sposobie przetwarzania sygnatéw przez ASIC.
Dopodki bity te nie zostana przestane w caltosci, stan uktadu pozostaje nieokredlony, a wszystkie
potencjalne dane, ktére moga sie pojawia¢, nalezy uzna¢ za niepoprawne i odrzuci¢. Sposrod

parametréw pracy MAROC 3A mozna wyr6znic:

Korekte wzmocnienia sygnatu wej$ciowego

Dla kazdego z 64 kanatéw ASIC definiuje sie indywidualnie, w jakim stopniu amplituda sy-
gnalu wejsciowego ma zostaé skorygowana, ze wzgledu na niejednorodnos¢ wzmocnienia mie-
dzy poszczegdlnymi kanatami MA-PMT. Wzmocnienie moze przyjmowaé wartoéci z zakresu

0 do 3,984 z krokiem 0,0156 i opisywane jest za pomoca 8-bitowych rejestrow.

Ustawienia Pomiaru Napiecia

Sposéb ksztaltowania sygnatu w torze Pomiaru Napiecia, a w szczegdlnosci jego amplituda
oraz czas narastania zalezg od doboru pojemnosci zaangazowanych w przetwarzanie. Im wiek-
sze pojemnosci, tym czas narastania sygnatu jest dtuzszy i dla MAROC 3A moze dochodzié
do 142 ns.

Proég aktywacji Ukladu Wyzwalania

Okresla minimalna warto$¢ napigcia zmierzona przez Uklad Wyzwalania (tzw. threshold), ktora
bedzie skutkowala wygenerowaniem binarnego sygnalu o wystapieniu zdarzenia nadprogo-
wego w kanale. Warto$é progu (definiowana przez 10-bitowy przetwornik cyfrowo-analogowy
(ang. Digital-Analog Converter, DAC)) powinna zosta¢ dobrana w taki sposéb, aby byla
to mozliwie niska warto$é gwarantujaca odrzucanie zdarzen falszywych (szumu) przy jedno-

czesnej akceptacji zdarzen prawdziwych wynikajacych z detekcji promieniowania w fantomie.

Ctest

Maska 64-bitowa definiujaca, ktére kanaly dziataja w trybie testowym. Tryb ten pozwala badaé
funkcjonalnoéé sprzetu bez koniecznosci angazowania MA-PMT. MAROC 3A akceptuje wtedy
sygnaly wejsciowe produkowane przez zewnetrznie sterowany Generator Impulséw Testowych

nasladujacy ksztalt impulsow, ktére w normalnych warunkach pochodzityby z MA-PMT.

Rozdzielczosé konwersji analogowych danych z Pomiaru Napiecia przez wbudo-
wany uklad ADC

Do dyspozycji sa trzy ustawienia N: 8, 10 oraz 12 bitéw na préobke. Ze wzgledu na typ zastoso-
wanego ADC, ktéry poréwnuje wartosé wejsciowa z sygnalem narastajacym (tzw. architektura
Wilkinsona [170]), czas przetwarzania prébki analogowej jest proporcjonalny do 2V. Oznacza
to, ze dla czestotliwosci zegara fr = 40 MHz maksymalna osiggalna czestotliwo$é probkowa-
nia danych wynosi ~8 kHz oraz ~53 kHz odpowiednio dla najdokladniejszego, oraz najmniej
doktadnego prébkowania. Otrzymywane wartosci sg zakodowane przy pomocy kodu Gray’a,
ktory gwarantuje, ze kazde dwie sasiednie wartosci zapisane w kodzie binarnym réznia sie

stanem pojedynczego bitu [171].
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2.2.1.2 Zarzadzanie przeplywem danych

Za zarzadzanie komunikacja w obrebie Jednostki Akwizycji Danych odpowiedzialny jest
uklad FPGA z dedykowanym dla niego oprogramowaniem ukladowym (ang. firmware). Po-
zwala ono na kontrole poszczegélnych blokéw funkcjonalnych MAROC 3A poprzez moduly
odpowiedzialne m.in. za przeprowadzenie poczatkowej konfiguracji, generowanie sygnatu ADC
Start oraz odbior danych cyfrowych wskazujacych na liczbe, oraz energie sygnaléw rejestro-
wanych na wejsciu ASIC (Rys. 2.15).

FPGA
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Rys. 2.15: Organizacja oprogramowania uktadowego na FPGA. Rejestry oraz I2C odpowia-
daja za odczyt, oraz zmiane wolnozmiennych parametréw takich jak np. status aktualizacji
parametréw konfiguracyjnych MAROC 3A czy liczba cykli zegara dzielaca odebranie infor-
macji o wystapieniu zdarzenia z MAROC 3A do wygenerowania sygnalu ADC Start. Dane
cyfrowe sg stemplowane znacznikami czasu, ktére sa wspolne dla calego systemu, dzieki czemu
zachowana jest synchronizacja danych pochodzacych z réznych Jednostek Akwizycji Danych.

Dostep do szyny komunikacyjnej umozliwiajacej taczno$é modutéw z Komputerem Sterujg-
cym jest przydzielany przez Arbitra.

FPGA komunikuje si¢ ze Swiatem zewnetrznym (tj. z Komputerem Sterujacym) z wy-
korzystaniem protokoltu UDP/IP. Kazdy pakiet posiada nagléowek zgodny ze standardem
XFCP [172], ktéry definiuje przede wszystkim, ktérego modutu na FPGA dany pakiet dotyczy
oraz jakiego typu informacje za soba niesie. Istnieja trzy typy modultéow, ktére odpowiadaja
za komunikacje.

e Rejestry — umozliwiaja zmiane oraz odczyt parametréw pracy danej Jednostki Akwizycji
Danych z wykorzystaniem rejestréw bitowych, dzieki nim mozliwe jest rekonfigurowanie
pracy MAROC 3A, sprawdzenie stanu kolejek buforujacych dane w FPGA czy zaprze-
stanie wysylania danych pomimo rejestracji nowych przez MAROC 3A;

e Dane — dla normalnych warunkéw pracy sa zrédlem pakietéw danych, odpowiadaja-
cych pomiarom wykonanym przez MAROC 3A w torach Pomiaru Napiecia oraz Ukladu
Wyzwalania, dla obu typéw danych istnieja osobne instancje tych modutéw, w tym pierw-

szym przypadku przesylane sa dane pochodzace z wewnetrznego wzgledem MAROC 3A
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ADC, natomiast w tym drugim jest to stan licznikéw zdarzen dla kazdego z kanaléw,
w chwili otrzymania z Komputera Sterujgcego zadania wyslania tych informacji®;

e I2C — jego zachowanie w duzej mierze jest podobne do Rejestrow, gdyz stuzy do wy-
miany wolnozmiennych informacji takich jak np. stan rejestrowanych przez monitory
napieé¢, jednak jego dzialanie jest dostosowane do obstugi urzadzen, ktore sa zgodne
ze standardem 12C.

Dane, ktére pochodza z Jednostki Akwizycji Danych sa stemplowane za pomoca wewnetrz-
nego dla FPGA znacznika czasu. W docelowym srodowisku, gdzie wiele Jednostek bedzie pra-
cowalo réwnolegle, wartosé tego znacznika moze mieé¢ inng wartosé, jesli nie zostanie on zsyn-
chronizowany®. Aby temu zaradzié¢, w systemie zostala zaimplementowana obsluga prostej
dystrybucji wspélnego zegara oraz resetu w tzw. topologii daisy chain [173].

Waznym modulem zaimplementowanym w oprogramowaniu uktadowym jest tez Arbiter.
Dba on przede wszystkim o to, by informacje odbierane i przetworzone przez poszczegdlne mo-
duly zostaly finalnie wystane do Komputera Sterujgcego (innymi stowy stara sie on przydzielaé
czas szyny polaczenia sieciowego dla wszystkich modutéw, nawet jesli generowane przez nie

réwnolegle dane bylyby gotowe do odestania w tym samym momencie).

SW planowanej aktualizacji oprogramowania ukladowego ma pojawi¢ sie¢ mozliwos¢ zdefiniowania konkret-
nego okresu mierzonego za pomocy liczby cykli zegara FPGA, ktéry bedzie definiowal, co jaki czas ma byé
wysylany pakiet z zawartoscia odpowiadajaca stanowi poszczegélnych licznikéw w Jednostce. Zwigkszy to pre-
cyzje czasowa, z jaka generowane sa te informacje, gdyz aktualnie zgdania te musza by¢ utworzone programowo.
W zwigzku z tym regularnos$é¢ otrzymywania danych zalezna jest od wydajnosci komputera, jego obcigzenia,
harmonogramowania zadan przez system operacyjny oraz opdznienia na interfejsach danych.

6Brak synchronizacji Jednostek oznacza brak mozliwoéci przeprowadzenia rzetelnej analizy danych zaleznej
od czasu. Tym bardziej ze przypisanie konkretnego scyntylatora do Jednostki moze byé dowolne.
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2.3 Podsumowanie

Zaprezentowane urzadzenia pomiarowe, choé zostaly zaprojektowane do réznych celéw,
wspdéldziela pewne cechy charakterystyczne jak np. modularnosé oraz nastawienie na zsyn-
chronizowang prace wielokanatows, ktéra posrednio decyduje o doktadnosci wykonywanych
pomiaréw. W przypadku Neurostim-3 wieksza liczba kanaléw zapewniana przez AB pozwala
wykorzysta¢ MEA albo pokrywajace wiekszy obszar tkanki nerwowej, albo wrecz przeciw-
nie pozwoli na pomiary z lepsza rozdzielczoScig przestrzenna. Podobna sytuacja wystepuje
dla Dose-3D, gdzie liczba kanaléw definiuje posrednio, jak dokladny fantom ze scyntylato-
row moze zosta¢ obstuzony. Jednakze mozliwosci rozszerzania Neurostim-3 o obstuge wiecej
niz 512 kanaléw sa ograniczone. Wynika to zwlaszcza z mozliwosci Karty Pomiarowej, ktéra
udostepnia 16 cyfrowych linii wejsciowych i wyjsciowych, z zegarem o maksymalnej czesto-
tliwoéci do 50 MHz. Mozna by probowaé uzy¢ kilku IB zarzadzanych przez oddzielne Karty
Pomiarowe jednak, w przeciwienstwie do Dose-3D, nie istnieje mechanizm, ktéry pozwalalby
na synchronizacje pracy pomiedzy IB. Tymczasem liczba kanaléw w systemie Dose-3D jest
ograniczona jedynie posiadang liczby Jednostek Akwizycji Danych. Jezeli spodziewana mak-
symalna szybko$¢ generowania informacji w danej konfiguracji wiaze sie z przekroczeniem
mozliwoéci aktualnej infrastruktury sieciowej, wystarczy jedynie dokona¢ aktualizacji rodzaju
przelacznika sieciowego, do ktérego podlaczone sa Jednostki Akwizycji Danych oraz karty sie-
ciowej w Komputerze Sterujgcym.

Omawiane systemy réznia sie jednak znacznie sposobem interakcji z oprogramowaniem za-
rzadzajacym pomiarem, ktéry wynika wprost ze specyfiki dzialania uktadéw Neurostim-3 oraz
MAROC 3A. Wymusilto to konieczno$é¢ poszukiwania niestandardowych rozwigzan programi-

stycznych, z ktérych opisem mozna si¢ zapoznaé¢ w rozdziale nastepnym.
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Rozdziat 3

Architektura oprogramowania

Warstwa sprzetowa systemu pomiarowego definiuje przede wszystkim mozliwosci ekspe-
rymentalne oraz jako$¢ przetwarzania rejestrowanych sygnaléw. Z uwagi na poziom skompli-
kowania, szybko$¢ dzialania oraz poziom integracji ich rekonfiguracja za pomoca fizycznych
przelacznikow bytaby nieefektywna. Wtasnie dlatego réwnie wazna role w sukcesie danego roz-
wiazania odgrywa jego oprogramowanie, ktore dzieki znajomosci protokotu komunikacyjnego
rozumianego przez sprzet potrafi w wydajny i przewidywalny sposoéb przeprowadzi¢ pomiar
zgodnie z oczekiwaniami uzytkownika oraz zapisa¢ otrzymane dane. W wielu przypadkach oka-
zuje sie pomocna réwniez (nawet najprostsza) wizualizacja danych w trakcie trwania samego
pomiaru, dzieki czemu mozna oszacowaé poprawno$¢ wykonywania catego eksperymentu.

Rozdziat ten w przeciwienstwie do wszystkich pozostatych charakteryzuje sie¢ odmienna
struktura. Ze wzgledu na cechy wykorzystywanego w opisywanych systemach jezyka progra-
mowania, ktérym jest Python, pierwsza sekcja ma charakter teoretyczny — skupia sie na tych
wlasciwodciach jezyka oraz ich ewolucji, ktére w znaczacy sposéb uksztattowalty to, w jaki spo-
sob te DAQ zostaly zaprojektowane. Dopiero pézniej nastepuje przejscie do oméwienia DAQ
i potoku przetwarzania danych zaimplementowanych na potrzeby odpowiednio Neurostim-3

oraz Dose-3D.
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3.1 (C)Python

Od poczatkowych etapéw prac z oboma przedstawionymi w poprzednim rozdziale platfor-
mami sprzetowymi zdawano sobie sprawe, ze ich obshluga programowa bedzie niosta za soba
koniecznos$¢ potaczenia mozliwosci szybkiego prototypowania funkcjonalnosci z wydajnoscia
dziatania. Ten drugi warunek w pierwszym przyblizeniu bylby spelniony, jesli przygotowane
oprogramowanie byloby w stanie na biezaco sprostaé¢ obstludze danych pochodzacych z tych
urzadzen w najgorszym mozliwym przypadku (tj. gdy urzadzenia ciagle generuja dane z mak-
symalng zaprojektowana dla nich szybkoscia transmisji). Z drugiej strony zakres planowanych
zadan, ktére miatyby by¢ realizowane przez to oprogramowanie, byl szeroki. Od komunikacji
niskopoziomowej operujacej pojedynczymi bitami, przez automatyzacje procesu pomiarowego
do (w przypadku Neurostim-3) wizualizacji danych w trakcie eksperymentu. Poszukiwano je-
zyka programowania o stosunkowo prostej sktadni, z dostepem do bezptatnych bibliotek oraz
wsparciem spolecznosci uzytkownikéw (co jest posrednim gwarantem mozliwosci utrzymania
multiplatformowego kodu przez wiele lat). Pod tym katem dobrym wyborem wydawal sie jezyk
Python, czyli jezyk stworzony przez Guido van Rossuma w 1991 roku [174] i dynamicznie roz-
wijajacy sie, ktory wedlug réznych statystyk plasuje sie w pierwszej tréjce najpopularniejszych
jezykéw programowania [175-177].

Python jako jezyk programowania, definiuje jedynie zbior regut i struktur, ktére sa wy-
magane, aby dana implementacja zostala uznana za zgodna z dana jego wersja. Istnieje wiele
implementacji, z ktérych mozna wymieni¢ IronPython [178], Jython [179] czy PyPy [180].
Ich wykorzystanie moze by¢ jednak utrudnione ze wzgledu na brak mozliwoéci uzycia wielu ni-
skopoziomowych rozszerzen czy (czesciowa) kompatybilnosé jedynie ze starszymi standardami
jezyka. 7 tego wzgledu najwicksza popularnoscig cieszy sie CPython bedacy tzw. implemen-
tacjq referencyjng, ktéra jest upubliczniana przez Python Software Foundation [181] co roku
wraz z dokumentacja nowej wersji jezyka Python?. CPython charakteryzuje sie dwoma szcze-
gbélnymi dla niego cechami:

¢ kod napisany przez uzytkownika jest kompilowany do kodu bajtowego, ktéry jest nastepnie
interpretowany przez maszyne wirtualng;

o zarzadzanie pamiecia alokowana na potrzeby obiektéw tworzonych w trakcie pracy pro-
gramu odbywa sie na podstawie zliczania referencji do tych obiektéw, wspomaganego
przez globalna blokade interpretera (ang. Global Interpreter Lock, GIL) [182, 183].

Oba powyzsze w znaczacy sposéb wplywaja na scene zwiazana z dostarczaniem bibliotek

rozszerzajacych oraz tworzeniem wtasnego oprogramowania opartego o te implementacje.

Od tej pory pojecia Python oraz CPython moga wystepowaé zamiennie i stanowia na-

wigzanie do implementacji referencyjnej jezyka Python.

1Chronologicznie najpierw powstawalo oprogramowanie Neurostim-3. Dopiero p6zniej, na bazie zdobytych
doswiadczen, rozpoczeto prace w projekcie Dose-3D.

2Précz tego publikowane sg réwniez poprawki oraz aktualizacje bezpieczenistwa do pieciu lat po ogloszeniu
danej wersji jezyka.
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3.1.1 Kod bajtowy i moduty

Zrozumialy przez programiste, wysokopoziomowy kod programu napisany w jezyku Py-
thon jest transformowany w momencie proby jego uruchomienia przez kompilator do postaci
posredniej, czyli kodu bajtowego. Reprezentacja ta jest zbiorem elementarnych instrukeji [184],
ktorych uruchomienie przez maszyne wirtualng (czyli program interpretujacy program) prowa-
dzi do wykonania dzialaii opisanych przez oryginalny wysokopoziomowy kod® (Rys. 3.1). Kod
bajtowy nie podlega, w przeciwienstwie np. do jezyka Java, dalszej kompilacji do natywnych
instrukceji sprzetowych procesora, co uniemozliwia przetwarzanie programu z wydajnoscia jego
ekwiwalentu napisanego np. w jezyku C. Podejscie takie wynika wprost z przyjetej filozofii,
wedtug ktoérej jezyk Python mial mie¢ pewne cechy jezykéw skryptowych oferowanych przez
systemy operacyjne, ktére utatwiaja pisanie kodu przy jednoczesnej mozliwosci wykorzystania
specjalizowanych moduléw napisanych w jezyku C [186, 187]. W tym przypadku wydajnosé
wykonania kodu zapisanego bezposrednio przy uzyciu sktadni Pythona zostala poswigcona
na rzecz petnego dynamizmu, ktéry pozwala w dowolnym momencie przypisywacé obiekty jed-
nego typu do zmiennych przechowujacych obiekty typu drugiego czy zmienia¢ kompozycje
obiektéw poprzez dynamiczne dodawanie/usuwanie pél oraz metod. Stanowi to jeden z gléw-
nych czynnikow, dla ktérych wiele oséb uzywa CPython, gdy wazniejsza jest latwosé oraz
tempo prototypowania rozwiazan niz bezwzgledna szybko$é wykonania. Wspomniana dowol-
no$¢ nie pozwala jednak interpreterowi na uzyskanie pewnosci np., czy dana funkcja bedzie
wykorzystywana jedynie dla obiektéw $ciéle okreslonego typu?, co jest niezbedne do wykonania
kompilacji do kodu maszynowego®.

Stosunkowo niska wydajnos¢ wykonania kodu jest szczegdlnie odczuwalna przy zadaniach
repetytywnych wymagajacych duzej liczby obliczen na wickszym zbiorze danych takich jak
np. mnozenie macierzy, ktore jest podstawa m.in. technik uczenia maszynowego. W zaleznosci
od konkretnego zastosowania implementacja operacji numerycznych bezposrednio w Pytho-
nie moze by¢ dwa lub wiecej rzedéw wielkosci wolniejsza niz ekwiwalentny program przy-
gotowany np. w jezyku C. Na potrzeby operacji wymagajacych numerycznie, przewidziano
mozliwosé rozszerzania funkcjonalnosci za pomoca moduléw implementujacych funkcje bi-
blioteczne, ktérych kod moze zostaé¢ opisany za pomocg natywnych dla procesora instrukcji.
Maszyna wirtualna widzac odwolanie w programie do funkcji zewnetrznej (tj. nieopisanej za po-

moca kodu Pythona), przekazuje do niej wymagane parametry i oczekuje na jej zakonczenie

3Wsp0mniany dualizm rodzi wiele nieporozumien w zakresie ogélnego zrozumienia, w jaki sposéb dziala
CPython. Ponadto niektére operacje moga by¢ przeprowadzane w trakcie kompilacji (np. znieksztalcanie nazw,
ang. name mangling), podczas gdy wigkszo$¢ jest ewaluowana w trakcie wykonania programu, co moze prowadzi¢
do trudnych do wychwycenia bledéw [185].

40d wersji 3.5 do standardu jezyka Python zostala wprowadzona mozliwos¢ deklaracji typéw uzywanych
przez zmienne i funkcje [188, 189]. Ich stosowanie jest calkowicie dobrowolne, a wszelkie informacje, ktére
moglyby stuzy¢ do ewentualnej optymalizacji, sg catkowicie pomijane przez maszyne wirtualng. Informacje
o typach stosowane sa wytacznie do statycznej analizy kodu Zrédlowego i stanowia pomoc dla programisty
wspomagana przez narzedzia do podpowiadania sktadni w uzywanym edytorze kodu zrédlowego [190].

5Pod koniec 2020 roku [191] zostal zaproponowany plan przyspieszenia dzialania interpretera, ktérego pierw-
sza inkarnacja w wersji 3.11 wprowadzila m.in. koncepcje adaptacyjnego interpretera (ang. specializing adaptive
interpreter), ktéry analizuje, w jaki sposéb i na jakich typach danych wykonywany jest kod i dokonuje spe-
cjalizacji operacji, co przeklada sie na wydajnos$é przetwarzania [192]. Dzieki tym oraz planowanym zmianom
w interpreterze spodziewany jest §redni przyrost wydajnosci na poziomie 400 % do 500 % w wersji 3.14 w po-
réwnaniu z wyjéciowa w wersji 3.10. Mecenasem tego projektu jest firma Microsoft [193].
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oraz wytworzone przez nia wyniki, po czym maszyna wirtualna powraca do wykonania kodu
bajtowego. Tym sposobem laczona jest prostota skiadni z zadowalajaca w wiekszosci przy-
padkéw wydajnoscig. Ponadto uzytkownik, korzystajac z funkcji bibliotecznych, moze mieé
wieksza pewnosé co do poprawnoéci algorytmu niz gdyby mial dokonaé jego implementacji
samodzielnie. Dla wspomnianych zastosowan numerycznych dobrze napisany kod Pythona de-
finiuje sposOb oraz parametry transformujace dane na poszczegdlnych etapach wykonywanych
przez zoptymalizowane funkcje biblioteczne. Warto przy tej okazji wspomnieé¢ o takich mo-
dutach jak NumPy [194] oraz SciPy [195], ktére oddaja w rece uzytkownika zbiér wysoce
zoptymalizowanych funkcji utatwiajacych przetwarzanie wielowymiarowych struktur danych.
Do zastosowan w uczeniu maszynowym do dyspozycji uzytkownikéw sg takie biblioteki jak
PyTorch [196] czy Tensorflow [197], ktére pozwalaja skupié¢ sie na tworzeniu modelu uczenia,
a nie na szczegotach implementacji. Jezeli wydajnosé obliczeniowa z jakiegos powodu nadal jest
niezadowalajaca mimo wykorzystania dostepnych funkcji, programista moze sprébowac¢ postu-
zy¢ sie leniwg kompilacjg (ang. just-in-time compilation) oferowana przez modul Numba [198].
Jest to rozwiazanie o tyle interesujace, ze pozwala wybraé cel kompilacji do kodu maszyno-
wego (tj. procesor czy karta graficzna) oraz liczbe watkéw, na ktére ma zosta¢ podzielony
problem — wszystko to jest mozliwe przy minimalnym naktadzie pracy programisty. Sam algo-
rytm uzytkownika jest natomiast zapisany w czystym kodzie Pythona i nie wymaga oddzielnej
kompilacji, gdyz ta wykonywana jest automatycznie w momencie, gdy pierwszy raz zachodzi
konieczno$¢ wykorzystania zoptymalizowanego kodu w programie. Ostatecznie programista
moze tez stworzy¢ wlasng skompilowang biblioteke funkcji — jest to droga dajaca najwiecej
mozliwoéci i dowolnosci, jednakze wymaga przede wszystkim pamietania o dostarczeniu nowej
wersji biblioteki po kazdej aktualizacji plikéw Zrédlowych (co wiaze sie réwniez z wykonaniem

kompilacji do kodu maszynowego).

CPython

FUNC_HEADER...)

Q

def fun(oby):
return len(obj)

LOAD_GLOBAL(...)
...01001011...
3 STORE_FAST(...) >

COPY(...) >

CALL_FUNCTION(...) ——»
Kod programu

RETURN_VALUE(..) ——>

Kod maszynowy

Kod bajtowy

Rys. 3.1: Wykonanie kodu programu polega na uprzedniej kompilacji zrozumiatego przez
programiste algorytmu do postaci kodu bajtowego, czyli instrukcji, ktérymi postuguje sie ma-
szyna wirtualna. Instrukcje te sa w istocie funkcjami, ktore implementuje CPython i w takiej
formie wykonywane sa one przez procesor. Jakakolwiek optymalizacja przeprowadzana jest
na etapie kompilacji CPythona, zatem zachodzi¢ moze jedynie dla danego typu instrukcji
maszyny wirtualnej, nie zas dla ciggu wywotan kodu bajtowego uzyskanego na podstawie
algorytmu przygotowanego przez programiste.



3.1. (C)Python 65

Oddanie w rece programistow mozliwosci realizacji dowolnych dziatan za pomoca umiejet-
nego doboru narzedzi dostepnych z poziomu natywnego Pythona rozszerzalnych za pomoca

opcjonalnych modutéw stanowi fundament popularnoéci tego jezyka programowania.

3.1.2 Zarzadzanie pamiecig i Globalna Blokada Interpretera

Python jak wiele nowoczesnych jezykéw programowania ukrywa przed uzytkownikiem za-
rzadzanie pamiecia. W przeciwienstwie np. do jezyka C++, gdzie programista musi zadbaé
o przydzial bloku pamieci o odpowiedniej wielkosci i zwolnieniu go, gdy ten nie jest juz po-
trzebny®. To zarzadzanie pamiecia odbywa sie za pomoca mechanizmu zwracania pamieci
(ang. Garbage Collector, GC), ktéry jest integralna czesScia maszyny wirtualnej. Mechanizm
ten dziala w taki sposéb, ze co jaki§ czas wykonywanie instrukcji jest zatrzymywane celem
wytypowania obiektéw, ktére nie sa juz uzywane, wobec czego mozna zwolni¢ pamieé¢ przez
nie zarezerwowana. CPython uzywa do tego licznika przechowujacego informacje o aktualnej
liczbie referencji (tj. odwotan) do kazdego obiektu. Gdy wartos¢ licznika osiaga zero, stanowi
to jasny przekaz, ze GC moze uwolni¢ pamieé¢ zajmowang przez dany obiekt.

GC oparty o zliczanie referencji dziata dobrze w srodowisku, gdy algorytmy przetwarzane
przez maszyne wirtualng sa sekwencyjne. Jednakze juz na poczatku lat 90. ubieglego tysiacle-
cia komputerowe systemy operacyjne zaczety wprowadzaé mozliwos¢ wykonywania wielu zadan
semi-jednoczesnie z dynamicznym przydzielaniem dla nich czasu procesora i wspotdzieleniem
przestrzeni adresowej pamieci. W ten sposob oddano w rece programistéw mozliwo$é pro-
jektowania aplikacji wielowgtkowych (ang. multithreaded applications), cho¢ z drugiej strony
zdecydowana wiekszo$¢ wykorzystywanych procesoréw miala umiejetnosé przetwarzania wy-
tacznie jednego watku. W przypadku wykorzystywania wielu watkdéw, ktérych stan przetwa-
rzania moze zostaé¢ przelaczony na dowolnym etapie (tj. po wykonaniu dowolnej instrukeji
opisanej za pomoca kodu bajtowego), moze dochodzi¢ m.in. do zjawiska, ktére w literaturze
jest okreslane mianem wyscigu o dane (ang. race condition) [204, 205].

Rozpatrujac stan licznika referencji, operacja zmiany jego wartoéci sktada si¢ tak naprawde
z trzech oddzielnych operacji:

(1) odezytu wartosci licznika do wewnetrznego rejestru,

(2) inkrementacji/dekrementacji wartosci wewnetrznego rejestru,

(3) zapisu wartosci rejestru do licznika referencji.
Dla obiektu wspoéldzielonego przez dwa watki A i B, jezeli operacja (1) w watku B nastapi
przed zakoriczeniem operacji (3) watku A, to w takim przypadku na wyjsciu otrzymywana
jest bledna warto$é licznika referencji (Rys. 3.2). Ta wczedniej czy péiniej bedzie prowadzila
do tzw. wycieku pamieci (ang. memory leak) badZ do préby wykorzystania obiektu, dla ktérego
GC na podstawie licznika referencji podjat juz dzialanie zwolnienia zajmowanej pamieci. Stad,
aby tworzy¢ poprawnie zachowujace sie programy wielowatkowe w Pythonie, nalezalo wpro-

wadzi¢ mechanizm zapobiegajacy tego typu sytuacjom. W tym celu w 1992 roku wprowadzono

6Stwierdzenie to jest pewnym uproszczeniem. Nowoczesne standardy jezyka (tj. C++11 i nowsze) staraja si¢
ukrywaé przed programista koniecznosé¢ bezposredniego zarzadzania pamiecia poprzez wlasciwe wykorzystanie
tzw. biblioteki standardowej i udostepniane przez nia abstrakcyjne typy danych [199, 200]. W tym miejscu mozna
wyréznié listy (vector [201]) oraz inteligentne wskazniki (unique_ptr [202] czy shared_ptr [203]).
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GIL, czyli obiekt maszyny wirtualnej, ktéry watek musi posiaéé, aby jego kod bajtowy lub ze-
wnetrzne funkcje biblioteczne mogly byé wykonywane [206]. GIL jest prostym, aczkolwiek sku-
tecznym rozwigzaniem zapewniajacym poprawno$é¢ zarzadzania pamiecia. Przede wszystkim
jego implementacja jest o wiele tatwiejsza oraz mniej obciazajaca procesor niz alternatywne
podejécie wykorzystujace blokady stowarzyszone z kazdym obiektem?. Ponadto w systemach,
w ktérych wystepuje wiecej niz jeden obiekt blokady wspotdzielony przez wspéibiezne zada-
nia, moze dochodzi¢ do zakleszczania (ang. deadlock) [204, 205]. Jest to sytuacja, w ktérej
przynajmniej dwa watki probuja uzyska¢ dostep do zasobdéw chronionych przez przynajmniej
dwie blokady, ale w przeciwnej kolejnosci uzyskiwania tego dostepu (Rys. 3.3). W przypadku
zakleszczenia program lub jego cze$é¢ nie jest dalej wykonywana, co nieuchronnie bedzie pro-
wadzito do bledéw. GIL jest natomiast rozwigzaniem odpornym na ten efekt, gdyz jest jedyna

blokada stojaca na strazy wykonywania instrukcji przez watki.

Watek A Watek B
1. Odczyt © i=0 -> refa
o}
2. Zmiana § refA += 1
o
3. Aktualizacja o] i <-refa=1
)
1. Odczyt 2l 1 =1-> refB
2
2. Zmiana refB += 1
3. Aktualizacja ) i <- refB =2
(a)
Watek A Watek B
1. Odczyt o i=0 -> refA
el
2. Zmiana g refA += 1
O
1. Odczyt _g i=0 -> refB
I
3. Aktualizacja 2l i <-refa=1
2]
C
2. Zmiana refB += 1
3. Aktualizacja v i<-refB=1

(b)

Rys. 3.2: llustracja wyscigu o dane w wyniku braku synchronizacji miedzy watkami
A oraz B. Przyklad sekwencji instrukeji prowadzacych do poprawnych (a) oraz niepopraw-
nych (b) wynikéw.

7\7Veycek7 aby méc zmienié jakiekolwiek pole zwigzane z obiektem, musialby otrzymac¢ dostep nadany przez
blokade strzegaca dostepu tylko do tego obiektu. Jednoczesnie wszystkie inne watki zmuszone bytyby do ocze-
kiwania na zwolnienie tej blokady.
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Watek A Watek B
1. Blokada_A g
(7]
8
\ 1. Blokada_B S
Qf
Q
2. Blokada_B )
———————— 2
2. Blokada_A 2
\4

Rys. 3.3: Przyklad sekwencji blokad, ktére prowadzg do zakleszczenia i w konsekwencji
uniemozliwiajg dalsze przetwarzanie instrukcji. Oba watki probuja otrzymaé dostep do dwoch
blokad, ale w przeciwnej kolejno$ci. W konsekwencji wykonanie zadan zostanie zatrzymane.

Przez wiele lat, czyli do ok. 2005 roku, GIL nie stanowil wigkszego ograniczenia, gdyz wick-
sz08¢ procesoréw byla jednordzeniowa i jednowatkowa. Jednakze wraz z sukcesem procesoréw
Intel Core 2 Duo [207] oraz konsol Xbox 360 [208] i PlayStation 3 [209] sytuacja na rynku
ulegta diametralnej zmianie, gdyz w komputerach konsumenckich coraz czeéciej zaczely sie
pojawiaé jednostki zdolne do prawdziwie rownoleglej obrébki danych dzieki obecnoscei kilku fi-
zycznych rdzeni obliczeniowych. W takich warunkach bardzo tatwo przekonaé sie, ze wydajnosé
aplikacji wielordzeniowych napisanych w Pythonie moze by¢ ograniczana wydajnoscia prze-
twarzania pojedynczego rdzenia procesora®, gdyz w kazdej chwili w danej maszynie wirtualnej
tylko jeden watek jest w stanie przetwarzaé¢ swoje instrukcje?.

Wspomniany problem zwigzany z wykorzystaniem pelnego potencjatu procesoréw zostat
oficjalnie zaadresowany przez tworce Pythona. Wedtug niego usuniecie GIL bylo operacja sta-
nowigca gleboka ingerencje w maszyne wirtualng, co wyrazit w nastepujacych stowach'® (ttu-

maczenie wlasne) [212]:

7, zadowoleniem przyjme zestaw poprawek do Py3k? tylko wtedy, gdy wydajno$¢ pro-
gramu jednowatkowego (i programu wielowatkowego, ale ograniczonego przez operacje

wejscia — wyjécia) nie ulegnie pogorszeniu.

“Robocza nazwa dla Python 3.0.

Na podstawie tych stéw mozna doj$é do wniosku, iz Guido van Rossum byl do$¢ sceptycz-

nie nastawiony do mozliwosci powodzenia tego przedsiewziecia. Ponadto on sam wielokrotnie

Sw rzeczywistosci zadania w zaleznosci od swojej specyfiki mozna podzieli¢ na ograniczane przez proce-
sor (ang. CPU-bound) oraz ograniczane przez operacje wejscia — wyjscia (ang. 1/0-bound). Te pierwsze pole-
gaja w znacznej mierze na wydajnosci przetwarzania instrukcji przez procesor, natomiast te drugie sa zalezne
od danych pochodzacych z zewnatrz np. z Internetu i wiekszg cze$é czasu spedzaja w oczekiwaniu na dane,
przez co nie wykonuja kodu bajtowego. Tworcy modutéw rozszerzajacych moga w takim przypadku zdecydowaé
sie na zwolnienie GIL, dzieki czemu inny watek moze zaczaé przetwarzaé dane, gdyz nie wplynie to na stan
licznikéw referencji.

9Jak pokazaty badania wykonane wiele lat po wprowadzeniu GIL do interpretera, oryginalna i dlugo wy-
korzystywana implementacja byla daleka od optymalnej, wskutek czego zadania wielowatkowe wykonywane
byly znacznie wolniej niz gdyby zostaly one uruchomione sekwencyjnie [210]. Zostalo to naprawione dopiero
w 2011 roku przy okazji wydania wersji Python 3.2 [211].

1OOryginalnie: I’'d welcome a set of patches into PySk only if the performance for a single-threaded program
(and for a multi-threaded but I/0-bound program) does not decrease.
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bronit GIL jako skutecznego i wydajnego mechanizmu zapewniajacego poprawnosé¢ wykonania
operacji przez maszyne wirtualng [213, 214].

7 drugiej strony nalezy przypomnie¢, ze istnienie GIL jest podyktowane sposobem, w jaki
CPython zarzadza pamiecia, a ktéry jest oparty o liczniki referencji. Istniejace implementacje
Pythona takie jak IronPython czy Jython nie stosuja GIL, gdyz korzystaja z innych imple-
mentacji GC, przez co problem ograniczenia wykorzystania wielowatkowosci w ich przypadku
nie wystepuje. Na pozér zatem dobrym pomystem bylaby zmiana modelu wykorzystania pa-
mieci na taki, ktéry do poprawnego dziatania nie potrzebowalby licznikéw referencji. Takie
dzialanie stanowiloby gleboka ingerencje w sposéb integracji CPythona z bibliotekami ze-
wnetrznymi, ktore aktualnie dzieki tzw. C API mogg ingerowaé¢ w stan maszyny wirtualnej,
a przez to w zarzadzang przez nia pamieé¢. Tego typu zmiana wigzalaby sie z koniecznoscia
przebudowy znakomitej wiekszosci istniejacych bibliotek, na co aktualnie osoby zarzadzajace
projektem CPython nie mogg sobie pozwoli¢, gdyz wymagaloby to zbyt wiele wysitku calej
spolecznodci [215].

Pewnym sposobem zaradzenia na ewentualne niedogodnosci wynikajace z nieoptymalnego
wykorzystania dostepnych zasobéw sprzetowych przez programy w jezyku Python byto wpro-
wadzenie w 2008 roku wraz z Python 2.6 do standardu jezyka modutu multiprocessing [216].
Filozofia jego uzycia polega na wykonywaniu zadan réwnolegltych w kilku dziatajacych jed-
noczeénie instancjach maszyny wirtualnej. Kazda z tych instancji, bedac osobnym procesem
systemu operacyjnego, posiada odrebna przestrzen adresowa, a co sie z tym wiaze, kazda
z nich zarzadza czasem zycia wytacznie swoich obiektéw, oraz posiada wtasny GIL. W przy-
padku problemoéw, ktére mozna roztozyé na niezalezne od siebie zadania np. jednoczesna
analiza wielu zbioréw danych, na podstawie ktorych przygotowywane sg wykresy, modutl ten
sprawdza sie idealnie. Wyzwaniem zaczyna by¢ natomiast sytuacja, w ktorej kilka proceséw
dziala jednoczesnie, jednak ich wykonanie jest zalezne w jakims stopniu od (niejednokrotnie
posrednich) wynikéw dzialania pozostalych proceséw, gdyz konieczne jest w tym przypadku
wykorzystanie prymitywéw synchronizacyjnych. Z uwagi na fakt, ze procesy sa izolowane od
wszystkich pozostatych przez system operacyjny, wymiana danych miedzy nimi nie jest try-
wialnym zadaniem. Modul multiprocessing do tego celu udostepnia obiekty typu menadzer
synchronizacji (ang. SyncManager), ktére same z siebie sa osobnymi procesami, posrednicza-
cymi w wymianie informacji z uzyciem takich prymitywow jak lista, stownik, kolejka czy blo-
kada. Wymiana danych z ich wykorzystaniem wymaga jeszcze ponadto dodatkowego sktadnika,
ktorym jest serializacja/deserializacja obiektow (ang. pickling/unpickling), wymienianych za
poérednictwem tych prymitywéw!! (Rys. 3.4).

Protokét ten ma kilka ograniczen, z ktérych dwa najwazniejsze to niska przepustowosé
danych zwiazana z koniecznoscia wykonania serializacji po stronie nadawcy i deserializacji
po stronie odbiorcy (co w praktyce sprowadza si¢ do mozliwoéci transmisji danych nie wie-
cej niz 10 @) oraz brak mozliwosci wspétdzielenia obiektéw, ktére nie podlegaja serializacji

np. obiekty watkow. W szczegolnych przypadkach, gdy potok przetwarzania jest bardzo dobrze

11Serializawja dokonuje konwersji hierarchii obiektéw do postaci ciagu bajtéw, z ktérego na drodze deseriali-
zacji (po stronie odbiorcy) zostanie odtworzona wyjsciowa hierarchia obiektéw.
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okreslony, tzn. kierunek przeplywu danych jest staly, o niezmiennej (lub wolnozmiennej) prze-
pustowosci, mozna probowaé wykorzystaé pamieé wspoldzielong. Jest to blok danych o stalej
wielkosci, ktory mozna wykorzysta¢ do wymiany informacji z pominieciem etapu ich serializa-
cji/deserializacji. Dzigki temu mozliwe staje sie osiaganie o wiele wyzszych predkosci transfe-
row niz te, na ktére pozwala menadzer synchronizacji. Wada tego rozwiazania jest koniecznosé
podjecia a’priori decyzji o rozmiarze tego bloku pamieci bez wzgledu na jego wykorzystanie
w trakcie dzialania programu. Od wersji Pythona 3.8 udost¢pniana jest natywna mozliwosé
wykorzystania pamieci wspoldzielonej [217]. Natomiast wsparcie dla kolejek o elementach be-
dacymi tablicami NumPy o stalym rozmiarze i typie, opartych o model pamieci wspoldzielonej

mozna uzyskaé¢ poprzez modul arrayqueues [218].

Menadzer
Synchronizacji

Serializacja
Deserializacja

Proces #1 Proces #2 Proces #N

Rys. 3.4: Kooperacja proceséw w CPython jest mozliwa dzieki menadzerowi synchroniza-
¢ji, pelniacego funkcje serwera danych. Dane te jednak podlegaja serializacji/deserializacji
na drodze od procesu nadawcy do odbiorcy, co niekorzystnie wptywa na przepustowosé trans-
misji i potencjalnie ogranicza wydajnos$é dzialania calego programu. Na podstawie [219)].

3.1.2.1 Préby usuniecia Globalnej Blokady Interpretera

Aplikacje budowane w oparciu, o zestaw kooperujacych ze soba proceséw, dzieki ktérym
mozliwe sie stato pelniejsze wykorzystanie mozliwosci nowoczesnych jednostek obliczeniowych,
rozwigzato wiele probleméw, jednak nie wszystkie. Ponadto wciaz wsréd spotecznoéci CPy-
thona panowalo przekonanie, ze programisci (a tym samym przygotowywane przez nich apli-
kacje) sa w pewnym stopniu ograniczeni przez obecnosé¢ GIL.

W 2016 Larry Hastings zaprezentowal swéj pomyst na usuniecie GIL z maszyny wirtualnej
przy jednoczesnym zachowaniu GC opartego o liczniki referencji, co pozwolitoby odblokowaé
pelen potencjal przetwarzania opartego o watki [220]. Zaproponowana implementacja, nazwana
gilectomy, przede wszystkim usuwala GIL na rzecz wykorzystania atomowych (tj. niepodziel-
nych) operacji zmiany wartosci licznikéw referencji, ktére sa wspierane przez nowoczesne pro-
cesory. W nastepstwie otrzymano implementacje CPythona, ktora bylta w stanie wykorzystaé
wszystkie rdzenie procesora. Dla przypadku testowego, ktéry polegal na obliczaniu pierwszych

30 wyrazow ciagu Fibonacciego przez siedem watkéw rzeczywisty czas spedzony na obliczaniu
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warto$ci wynosil jedynie 4 % caltego czasu wykonywania tego programu i byt ~20-krotnie wol-
niejszy niz ten sam program uruchomiony przez natywna maszyne wirtualng'?. Rok pézniej
zaprezentowane zostaly dodatkowe mechanizmy, ktére usprawnity implementacje, aczkolwiek
nadal dla aplikacji wielowatkowych nie osiagnieto zysku wzgledem implementacji referencyj-
nej. Ponadto kod interpretera na drodze wspomnianych usprawnien ulegt znacznej komplikacji
wzgledem stanu wyjsciowego [221, 222]. W 2018 roku projekt zostal porzucony ze wzgledu
na brak pomysléw zwiazanych z dalszym rozwojem!s.

Stosunkowo niedawno, bo w 2021 roku, temat usuniecia GIL z CPythona zostal podjety
przez Sama Grossa [224, 225]. Jego implementacja, nazwana nogil, oparta jest w gléwnej mie-
rze o zmniejszenie czestosci inkrementacji/dekrementacji atomowych licznikéw referencji oraz
niskokosztowe (pod wzgledem narzutu pamieci i czasu procesora) blokady zapewniajace inte-
gralnosé¢ danych przechowywanych przez stowniki, listy czy zbiory [226, 227]. Punktem wyjscia
dla tego projektu byla obserwacja, ze wiekszo$¢ obiektéw wykorzystywanych przez dany wa-
tek programu to obiekty, ktére zostaly przez niego stworzone, a wykorzystywane sg przez inne
watki w znacznie mniejszym stopniu. Bedac wtascicielem obiektu, moze on zmieniaé¢ licznik
referencji w tradycyjny sposob. Dlatego nogil przypisuje do kazdego obiektu dwa liczniki re-
ferencji — jeden aktualizowany przez watek wtasciciela, drugi przez wszystkie pozostale tylko,
ze wartos¢ tego drugiego jest zmieniana przy pomocy operacji atomowych. Pamieé zajmo-
wana, przez taki obiekt jest zwalniana, gdy kazdy z tych licznikéw bedzie mial wartosé zero.
Rozwiazanie to nosi nazwe przeniesionego zliczania referencji (ang. biased reference coun-
ting) [228] (Rys. 3.5).

4 )

Obiekt
Liczniki Referenciji

Watek Operacje
#(N-1) Atomowe

Operacje Watek
Atomowe #N

Zewnetrzny

Lokalny
A

Operacje

Standardowe
\§ v J

Watek (Wtasciciel)

Rys. 3.5: Przeniesione zliczanie referencji zaimplementowane w nogil celem zmniejszenia
narzutu zwiazanego z konieczno$cia wykorzystania operacji atomowych. Watek wlasciciela
aktualizuje lokalny licznik referencji jako jedyny, wiec moze do tego celu wykorzystywaé
standardowe (tj. nieatomowe) operacje bez obawy o bledny wynik. Na podstawie [228].

Rozwiazuje to problem narzutu zwigzanego z operacjami atomowymi, jednak nie dziata w przy-

padku, gdy dany obiekt jest czesto wykorzystywany przez wiele watkow jednoczesnie, co jest

12La]rry Hastings twierdzil, Ze narzut obliczeniowy nie wynika wprost z uzycia operacji atomowych
tylko z faktu, ze kazda tego typu operacja uniewaznia zawarto$¢ pamieci podrecznej procesora.

13Larry Hastings zaczal w tamtym momencie rozwaza¢ implementacje GC, ktéra nie wymagalaby informacji
o liczbie referencji do obiektéw [223]. Takie podejécie wigzaloby sie jednak z porzuceniem kompatybilnosci
ze wszystkimi bibliotekami, ktérych dziatanie zaklada kooperacje z interpreterem.
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szczegblnie widoczne dla obiektéw statych oraz funkcji. Dla tych pierwszych calkowicie zrezy-
gnowano ze zliczania referencji, gdyz sa one usuwane przez GC dopiero w chwili zakonczenia
programu. Natomiast zliczanie referencji dla obiektéw funkcji/metod zostalo usuniete w kon-
tekscie pobierania i zwracania ich kodu przez maszyne wirtualng celem ich wywotania.

Cho¢ przedstawiona implementacja zostala oparta o te cztery wymienione filary (tj. trzy
modyfikacje dotyczace zliczania referencji oraz blokowanie dostepu do elementarnych struktur
danych), to skala zmian objela réwniez:

« alokacje pamieci, ktéra musi dziala¢ poprawnie w $rodowisku wielowatkowym,

« GC,

o strukture kodu bajtowego,
co moze powodowaé problemy z dziataniem niektérych bibliotek.

Nogil zostal stworzony na podstawie Python 3.9'* [230] i dla pakietu standardowych
dla Pythona testow [231] wykazuje srednio ~11 % wieksza wydajnos$é niz implementacja refe-
rencyjna Python 3.9. Jednakze od momentu wydania wersji 3.9 wydajnos¢ przetwarzania przez
interpreter wzrosta na tyle, ze wstepne proby implementacji nogil dla Python 3.12 skutkuja
narzutem czasowym wzgledem implementacji referencyjnej o 5% do 8 % [232]. Nalezy jednak
mieé¢ na uwadze, iz ten sam test, ktéry byl wykorzystywany na potrzeby gilectomy (wielowat-
kowe obliczanie kolejnych liczby ciagu Fibonacciego) pokazuje, ze wydajno$¢ aplikacji moze
znacznie zyskaé¢ przy wykorzystaniu wielu watkéw. W tym kontekscie z jednej strony nogil
nie tylko spelnia oczekiwania postawione przez Guido van Rossuma, ale nawet je przewyz-
sza (bazujac na poréwnaniu efektéw wzgledem bazowej implementacji Python 3.9), podczas
gdy jednoczesnie nie jest w stanie im sprosta¢ w obliczu zmian, ktére zaszly w interpreterze
przez ostatnie trzy lata. Wszystko to sprawito, ze projekt ten zyskatl oficjalne wsparcie Python
Software Foundation oraz spotecznoéci. Na poczatku 2023 roku zostat opublikowany oficjalny
dokument, ktory szczegdlowo opisuje proponowane zmiany i aktualnie pomyst ten jest poddany
do konsultacji spolecznosci [232, 233] (co jednak nie gwarantuje, ze GIL zostanie ostatecznie
usuniety z CPythona). Natomiast poszczegélne elementy przedstawionej implementacji, takie
jak nowy alokator pamieci [234] czy pomijanie zliczania referencji obiektow statych [235] maja
zostaé zaimplementowane w przysztych wersjach.

Nawet jesli nogil zostanie zaaprobowany, w poczatkowej fazie planowane jest dystrybuowa-
nie CPython w dwoch wersjach z oraz bez GIL, co wiaza¢ sie bedzie rowniez z koniecznoscia
utrzymywania dwéch wersji kodu zewnetrznych modutéw'®. Aktualnie kazda zainteresowana
osoba moze sprawdzi¢ dziatanie nogil we wlasnym zakresie, jednak trzeba si¢ liczy¢ z tym,

ze niektére moduty moga mieé ograniczona dostepnos¢ w zalezno$ci od wykorzystywanego

W chwili pisania niniejszych stéw, prace nad prototypem nogil dla aktualnie przygotowywanej wersji Py-
thon 3.12 sa w zaawansowanym stadium [229].

15w tej sprawie Sam Gross deklaruje, ze bedzie udzielat wsparcia ich twércom oraz kazdemu, kto uzywa jego
implementacji.
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systemu operacyjnego [236] i ponadto nie ma gwarancji, ze beda dzialaly prawidlowo w $ro-

dowisku wielowatkowym'6:17.

Tylko poprzez aktywne budowanie spotecznosci wykorzystujacej na co dzien nogil istnieje
realna mozliwo$¢ przekonania oséb decyzyjnych zajmujacych sie rozwijaniem projektu
CPython, iz mozliwosci, ktére oferuje nogil sa pozadane i wplyng pozytywnie na pro-

duktywnos¢ programistéw.

16Wiele bibliotek, ktérych poczatki siegaja lat 90. (a nawet wczesniej), w sposéb fundamentalny nie jest
przygotowana do poprawnej pracy, gdy uzywane sg watki. Koronnym przykltadem jest tutaj standard zapisu
pliku HDF5, ktéry wykorzystywany jest jako format bazowy wielu innych formatéw plikéw, zwlaszcza tych, ktore
nastawione sg na przechowywanie zbiorow danych naukowych. Aktualizacja takich bibliotek jest nietrywialna
i wymaga zazwyczaj wieloetapowych przygotowan [237].

177 wzgledu na zmiany w strukturze kodu bajtowego programy wykonywane przez nogil nie moga korzystaé
z modutu Numba.
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3.2 Oprogramowanie — Neurostim-3

3.2.1 Protokél komunikacji z Neurostim-3

Ukltad Neurostim-3 do poprawnego dzialania wymaga ciaglego strumienia danych steru-
jacych zawierajacego informacje o zadanych parametrach rejestracji oraz protokole stymulacji
elektrycznej. Iloé¢ danych produkowanych/odbieranych przez oprogramowanie dla pojedyn-
czego ASIC jest $cidle powigzana z czestotliwodcig zegara systemowego generowanego przez
karte pomiarows tj. 1bit x 50MHz ~ 50 @. W praktyce jednoczesnie wykorzystuje sie
wszystkie 16 4+ 16 linie, co skutkuje koniecznoscia obstugiwania ciagtych ~100 @ strumieni
w kazdym kierunku.

Po wlaczeniu zasilania Neurostim-3 uruchamiany jest z domy$élnym stanem jego rejestrow
wewnetrznych. Przed rozpoczeciem pomiaru nalezy go skonfigurowaé za pomoca odpowiednich
ciagéw stanéw niskich i wysokich rozpoznawanych przez Dekoder Poleceri. Gdy Neurostim-
3 zacznie otrzymywaé sygnal zegarowy, Dekoder Poleceri uruchamia analize przychodzacego
do niego ciagu danych. Podstawowym elementem komunikacji jest tzw. ramka danych. Dekoder
Polecen nie podejmuje zadnych dziatan konfiguracyjnych, dopoki w przychodzacym strumieniu
danych nie zostanie odnaleziony ciag czterech stanéw 1010 (tzw. naglowek ramki). Po nim na-
stepuja dane ramki (struktura ramki oraz jej dtugosé zalezy $cisle od typu polecenia, oraz w nie-
ktorych przypadkach istniejacej konfiguracji uktadu), zakonczone bitem parzystosci, ktérego
wartos¢ powinna zostaé¢ ustalona przez oprogramowanie na stan wysoki jedynie w przypadku,
gdy dane ramki zawieraja parzysta liczbe stanéw wysokich!'®. Po odczytaniu bitu parzystosci
Dekoder Polecen przechodzi z powrotem do trybu poszukiwania naglowka ramki.

Najistotniejszymi komendami, z punktu widzenia zapewnienia poprawnosci komunikacji
sq te zwiazane z:

o ustaleniem puli aktywnych kanaléw (tzw. maska kanatéw),

e konfiguracjg parametrow prébkowania sygnatu,

o przekazaniem informacji o zadaniu ustawienia amplitudy pradu na kanatach tzw. ramka

danych czasu rzeczywistego (ang. Real-Time Data Frame, RTDF).

Podstawa do zrozumienia zasady, z jaka dziata Neurostim-3 jest konstatacja:

Wszystkie aktywne kanaly sa probkowane jednoczednie, w tym samym czasie nastepuje
ustalenie amplitud pradéw stymulacyjnych na kanatach zgodnie z zawartoscia RTDF,
a czestotliwodé, z jaka probkowane sa sygnaly zalezy od odlegtosci mierzonej liczba cykli

zegara systemowego miedzy kolejnymi poczatkami ramek RTDF.

Odleglosé miedzy kolejnymi RTDF nie moze by¢ dowolnie mata. Dla kazdej konfiguracji maski

kanalow i parametréw probkowania istnieje pewna minimalna dlugo$¢ RTDF — niedostoso-

wanie sie do tego ograniczenia skutkuje blednym dzialaniem Dekodera Polecer i w rezultacie

utrata kontroli nad Neurostim-3. Dane ramki w przypadku RTDF maja nastepujaca postac:
« staly ciag bitow 111 identyfikujacy rodzaj komendy (tzw. mnemonik),

18 Neurostim-3 w czasie analizowania Ramki Danych sam zlicza stany wysokie, jesli jego obliczenia nie zgadzaja,
sie z przestanym z oprogramowania strumieniem danych, wtedy generowany jest sygnal na padzie testowym,
ktorego obecno$é nie ma jednak bezposredniego wplywu na funkcjonowanie uktadu.
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o ciag bitéw o dowolnej (tj. ignorowanej) zawartosci, ktérego dtugosé w liczbie cykli zegara
zalezy od konfiguracji rejestréow,
e 14 x Ngp bitéw, definiujacych stan wyjsé pradowych, dla kazdego z N, aktywnych ka-
natéw zdefiniowanych przez maske kanatow.
Struktura podciggdéw 14-bitowych w RTDF jest identyczna dla wszystkich aktywnych kanaléw
i przede wszystkim stuzy ustaleniu wartoéci odpowiednich DAC odpowiedzialnych za ustalenie

wartosci generowanego pradu stymulacyjnego I, (Tab. 3.1).

Tab. 3.1: Struktura podciagéw 14-bitowych w RTDF.

Nazwa Pozycja w Podciagu Znaczenie

Wartosé dziesietna wyrazona
DAC; 137 Ziesigtia wytaz

naturalnym kodem binarnym

Wyjécie pradu
DAC, 6 0 - wylaczone

1 - wlaczone

Polarno$é pradu wyjsciowego
Ipol 5 0 - ujemna
1 - dodatnia

Wartos¢ dziesietna wyrazona

naturalnym kodem binarnym

Odczyt analogowy
REC, 0 0 - wlaczony
1 - wylaczony

RTDF zostal zoptymalizowany w taki sposob, aby dla eksperymentéow polegajacych je-
dynie na odczycie danych wystarczyto wyslanie pustych (tj. wypelnionych zerami) ciagéw
bitéw. W takim ustawieniu rejestr REC, umozliwia odczyt wejSciowych danych analogowych
z MEA. W praktyce podczas pomiaréw biologicznych stan wysoki tych rejestréw wykorzystuje
sie jedynie w trakcie wysylania impulséw stymulujacych, tj. gdy DAC, = 1, w celu redukcji ar-
tefaktu stymulacyjnego. Wartos¢ generowanego przez kanal pradu stymulacyjnego I, w danym

momencie jest podana wzorem:

[DAClo] X [DAC7] X [DAC4] -1 Jeéh Ipol =0
@01 (@ @1 <A

I,(DACy, I,01) = (3.1)

jedli Iy =1
gdzie:
o [DAGC}] jest wartoscia dziesietna odpowiadajaca przekazanej do Neurostim-3 wartosci
DAC w naturalnym kodzie binarnym,
o DACj jest stanem globalnego rejestru skalujacego (tj. dla konkretnego ASIC), ktéry
zostal ustawiony przez uzytkownika na etapie konfiguracji.

Aby jednak prad ten zostal przekazany na wyjécie kanatu'®, DAC, musi przyja¢ wartoéé 1.

19Dla zachowania precyzji generowanych wartosci pradu mozna stosowaé technike zakladajaca wczesniejsze
wysterowanie zrédta pradowego z wlaczeniem jego wyjscia dopiero w nastepnym RTDF.
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Przy domyslnych parametrach dzialania system Neurostim-3 pracuje z globalnym zegarem
fear = D0MHz (jest to maksymalna mozliwa czestotliwo$é zegara, ktéra oferuje wykorzysty-
wana przez system Karta Pomiarowa) ze wszystkimi kanalami oznaczonymi jako aktywne
przy odstepach miedzy nastepujacymi po sobie RTDF diugosci 1250 cykli zegara. Skutkuje
to prébkowaniem wej$é/wyjs¢ z czestotliwoscia fs = 40kHz, co jest wystarczajace do rejestra-
cji zewnatrzkomorkowych sygnaléw biologicznych, jednak moze byé klopotliwe przy prébie
okreslenia charakterystyki czestotliwosciowej filtru pasmowo-przepustowego czy impedancji
elektrod. Dzieki maskowaniu kanaléw mozna jednak znacznie zredukowaé wymagana dtugosé
RTDF, a przez to zwigkszyé czegstotliwoéé prébkowania. Minimalna osiagalna dtugo$¢ RTDF
przy pojedynczym aktywnym kanale w ASIC to 27 cykli zegara systemowego (+5 wymaganych
na nagléwek ramki oraz bit parzystosci) co przektada si¢ na mozliwosé kontroli z czgstotliwoscia
fomae = 1,0625 MHz. Jest to jednak czestotliwo$¢ mato praktyczna, gdyz zaimplementowany
w kodzie algorytm generujacy impulsy prostokatne, uzywany w procedurach testowych, jest
oparty o dzielniki liczby RTDF w strumieniu danych odpowiadajacym akwizycji danych przez
0,5s. Stad o wiele praktyczniej z tego wzgledu jest wykorzystywaé czestotliwoéé fs = 1 MHz.

Przetworzone i zserializowane przez Neurostim-3 dane analogowe trafiaja na wejécie ADC
taktowanego zegarem systemowym. Minimalny czas konwersji wyrazony liczba cykli zegara
to 14 dla wykorzystywanego 12-bitowego przetwornika i jest tozsamy z dlugosciag podciagow
RTDF, dzieki czemu mozliwe jest osiagniecie czestotliwosci probkowania opisanych powyzej.
Taki sygnal cyfrowy, ktéry wchodzi na wejécie Karty Pomiarowej musi zostaé jeszcze poddany
programowej deserializacji, gdyz architektura komputera przewiduje, ze kolejne bity stowa-
rzyszone z dang wartoscig sa przekazywane na tym samym bajcie, nie zaé na n-tych bitach

kolejnych bajtéw.

3.2.1.1 Dodatkowe wlasnosci

Wdrozenie Neurostim-3 do etapu, gdzie jest on wykorzystany we wlasciwym eksperymen-
cie biologicznym, nie bytoby mozliwe bez mozliwosci weczesniejszej charakteryzacji parametrow
i ewaluacji poprawnosci dziatania samego ASIC. Choé zaprezentowany protokot komunikacji
jest bardzo prosty, co przejawia sie m.in. brakiem mozliwosci odczytania wartosci rejestru (je-
dyne dane zwrotne to cyfrowe dane odpowiadajace zarejestrowanym potencjalom w aktyw-
nych kanalach, pozbawione znacznikéw czasowych czy innych metadanych), to jednak po-
zwala na dos$¢ duza swobode w zakresie testowania parametrow jego pracy poprzez dodatkowe
komendy oraz stany rejestrow:

e globalne sterowanie amplitudg pradu za pomoca 10-bitowego DAC, co w polaczeniu

z pozostalymi DAC zaimplementowanymi w kazdym z kanaléw daje (21 + 1)-bitowa
rozdzielczo$¢ sterowania amplituda pradu stymulacji (1 bit na polarnosé I, );

e 5-bitowe, niezalezne konfigurowanie filtru dolno- oraz gérnoprzepustowego, gdzie najniz-
sza wartos¢ bitowa odpowiada minimalnej mozliwej czestotliwosci granicznej osiaganej
przez filtr w kanale, wedlug zalozen projektowych powinno sie to przektadaé na regulacje
<1Hz do 7Hz oraz 1kHz do 20 kHz odpowiednio filtru gérno- oraz dolnoprzepustowego;

e wzmocnienie sygnalu analogowego K w pasmie przenoszenia sposrod o$miu dyskretnych
ustawien od 100 % do 500 %;
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e pomijanie ukladu wzmacniajaco — filtrujacego w trybie Voltage Follower, co jest przy-
datne przy okresleniu prawdziwej charakterystyki impedancji elektrod Z(jw), dla cze-
stotliwosci sygnatlu poza pasmem przenoszenia;

e przekierowanie impulsow stymulacyjnych bezposrednio na wejscie wzmacniacza danego
kanatlu poprzez wewnetrzny rezystor R, = ~5,5 k().

Majac te wszystkie opcje do dyspozycji, mozna przeprowadzi¢ gruntowne testy charakteryzu-
jace uklad za pomoca sygnaléw o znanym i dobrze okreslonym ksztalcie. Jezeli generowany
jest sygnal pradowy o amplitudzie I, przy wzmocnieniu K to oczekiwana amplituda sygnatu

odczytywanego przez oprogramowanie moze by¢ przyblizona przy pomocy zaleznosci:
Vapc(K,Iy) = K x I,(DACy, Io1) X Rg;. (3.2)

Podczas tego typu pomiaréow testowych trzeba jednak ograniczaé warto$é pradu stymulacji.

W praktyce warto$é¢ pradu I, powinna byé dobierana w taki sposéb, aby |Vapc| < 1V.

3.2.2 Architektura oprogramowania

Sposdb sterowania uktadem oparty o ciagla transmisje danych kontrolnych oferowany przez
Neurostim-3 pozwala na dowolnie zlozone eksperymenty z dynamicznym przetaczaniem pa-
rametréow (w tym aktywnej liczby kanaléw i czestotliwoéci probkowania sygnaléw), ale jest
znacznie trudniejszy do obstuzenia (zwlaszcza bez metadanych otrzymywanych zwrotnie). Dla-
tego w niniejszej pracy jest zaprezentowana implementacja DAQ zakladajaca przeprowadzenie
identycznej pelnej konfiguracji uktadéw Neurostim-3, po ktorej nastepuje wylacznie ciggla
transmisja RTDF o niezmiennej dlugosci.

Komunikacja z systemem pomiarowym opartym o uklady Neurostim-3 jest przeprowa-
dzana przez stworzone od podstaw oprogramowanie, zapewniajace wlasciwa obstuge urza-
dzen, zapis zarejestrowanych danych oraz wygodna wizualizacje sygnaléow w trakcie trwania
pomiaru (Rys. 3.6). Tak naprawde jest to zestaw kooperujacych ze soba programéw (proceséw
uruchomionych w osobnych interpreterach CPython) tj. Aplikacja Serwerowa, Wizualizacja
oraz opcjonalne Analizatory danych?. Aplikacja Serwerowa zarzadza przebiegiem pomiaru
zgodnie z parametrami dzialania oraz protokotem stymulacji elektrycznej ustalonymi przez
uzytkownika, odbiera szeregowe dane cyfrowe przychodzace z karty pomiarowej, wykonuje
zapis danych po ich deserializacji oraz dystrybuuje je do Aplikacji Klienckich. Wymiana da-
nych odbywa si¢ przy wykorzystaniu protokotu kontroli transmisji (ang. Transmission Con-
trol Protocol, TCP/IP) [238] lub UDP/IP [167], zaleznie od potrzeb. Ten pierwszy zapewnia,
ze wszystkie potrzebne dane beda trafia¢ do klientow, jednak moze sie to wigzaé¢ ze znacznym
obciazeniem lacza sieciowego. Podczas gdy UDP/IP, dzigki wykorzystaniu trybu multiemi-
sji (ang. multicast), potrzebuje takiej samej liczby zasobéw niezaleznie od liczby jednoczesnie
potaczonych klientéow, za cene mozliwosci utraty czesci danych. Takie postawienie granicy

miedzy Aplikacjg Serwerowg a klientami z wykorzystaniem protokotéw transmisji sieciowej:

20Te ostatnie nie zostaly zaimplementowane, jednak ze wzgledu na identyczny sposéb otrzymywania danych
pomiarowych, co Wizualizacja stworzenie takich programéw jest wilasciwie kwestiag dobrze okreslonego celu
automatycznej analizy danych.
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o ulatwia tworzenie nowych Aplikacji Klienckich, ktére wspoltdzielg miedzy soba jedynie
modut odpowiedzialny za odbiér danych,

e usuwa ryzyko przedwczesnego zakonczenia akwizycji danych w wyniku nieobstuzonego
btedu po stronie Aplikacji Klienckiej,

o umozliwia podglad online danych eksperymentalnych takze z dowolnego miejsca z do-
stepem do Internetu,

e odciaza Komputer Sterujgcy od zadan, ktore nie musza by¢ przez niego wykonywane.

TCP/IP
N f \ UDP/IP
= (Zarejestrowane_| Moduty Zgdania—
Sygnaty Dodatkowe Danyeh Wizualizacja
N / Kompozycja Powielanie .
| Konfiguracja Danych Danych | Oczekiwane Analizator(y)
Dane Eksperymentu Dane —»
N—— k Aplikacja Serwerowa / Aplikacje
Klienckie
Strumien
Bitow
Sterownik Strumien Neurostim-3

NI-DAQmx Bitow

Rys. 3.6: Schemat architektury systemu DAQ dla urzadzenia Neurostim-3. Aplikacja ser-
werowa jest centralna czescia systemu odpowiedzialna za (1) tworzenie Wyjsciowego Stru-
mienia Bitow zawierajacego dane sterujace urzadzeniem na podstawie dostarczonej przez
uzytkownika Konfiguracji Systemu, (2) dwustronng komunikacje z karta pomiarowa NI DIO
6537, poprzez sterownik NI-DAQmzx, ktéra dokonuje transferu danych miedzy Komputerem
Sterujgcym a IB, (3) odezyt danych kanaléw z Wejsciowego Strumienia Bitdw, (4) zapis da-
nych na nosnik, (5) oraz dystrybucje danych do kompatybilnych aplikacji klienckich poprzez
TCP/IP lub UDP/IP. Zaadaptowane z [85].

Ponadto Aplikacja Serwerowa oprbcz gltéwnego potoku przetwarzania danych implementuje
szereg Modulow Dodatkowych, ktore utatwiaja obsluge systemu oraz daja pelniejszy podglad
stanu, w ktérym sie znajduje (Rys. 3.7).

SCPI
Umozliwia zdalng kontrole zasilacza wykorzystujac standard komunikacji z urzadzeniami po-

miarowymi (ang. Standard Commands for Programmable Instruments, SCPI) [239].

Logowanie Zdarzen

Zbiera informacje o statusie przetwarzania danych i zapisuje je na do ewentualnej analizy.

Odtwarzacz Eksperymentéw

Emuluje dane wejsciowe z Neurostim-3 za pomoca uprzednio zapisanych plikéw. Dzigki niemu
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mozna wybraé¢ plik oraz zakres danych, by méc przeprowadzi¢ wizualizacje badz analize wy-

branego wycinka eksperymentu.

Monitor Statusu Systemu
Pobiera i prezentuje informacje o statusie wszystkich moduléw systemu i wykorzystaniu przez

nie zasob6w komputera.

Monitor Statusu Neurostim-3

Narzedzie, ktére w trakcie trwania pomiaru jest w stanie (przy odpowiednich zalozeniach)
symulowaé stan kazdego ASIC. Jest ono przydatne z uwagi na fakt, ze Neurostim-3 nie im-
plementuje mozliwosci odpytywania sie o stan jego rejestréw. Dodatkowo modul ten symuluje
ksztalty przebiegdéw stymulacyjnych generowanych przez kazda z elektrod, co przydaje sie

do korelacji rejestrowanych przebiegdéw z aplikowanymi impulsami.

Konfiguracja
Plik, ktérego zawartosé jest wspoldzielona przez wszystkie moduty, a ktéry przechowuje dane

istotne z punktu widzenia zapewnienia poprawnego dzialania oprogramowania.

Odtwarzacz
Eksperymentéow

Logowanie Monitor Statusu
Zdarzen Systemu
Moduty
Dodatkowe
SCP Monitor Statusu

Neurostim-3

Konfiguracja

Rys. 3.7: Moduly Dodatkowe Aplikacji Serwerowej. Wickszo$¢ z nich tj. Logowanie Zdarzen,
Monitor Statusu Systemu oraz Monitor Statusu Neurostim-3 pelni funkcje kontrolne. Od-
twarzacz Eksperymentéw pozwala reprodukowaé przebieg pomiaru na podstawie wczedniej
zarejestrowanych lub wygenerowanych danych. SCPI umozliwia komunikacje z urzadzeniami
zewnetrznymi zgodnymi z SCPI. Modul Konfiguracji jest prostym rozwigzaniem przechowu-
jacym krytyczne parametry pracy calego systemu w jednym miejscu. Zaadaptowane z [85].



3.2. Oprogramowanie — Neurostim-3 79

3.2.2.1 Interfejs uzytkownika

Graficzny interfejs uzytkownika (ang. Graphical User Interface, GUI) Aplikacji Serwerowej
pozwala na modyfikacje wszystkich parametréow eksperymentu (Rys. 3.8). Zostal on zaprojek-
towany z wykorzystaniem narzedzi dystrybuowanych razem z biblioteka PyQt5 [240]. Interfejs
Aplikacji Serwerowej odzwierciedla funkcjonalnoéé zaprogramowanych podsystemoéw, ktérych
najwazniejsze parametry moga by¢ dostosowywane przez uzytkownika. W celu utatwienia ob-

stugi GUI zostato podzielone na zaktadki.

Meural Data Visualisation Systern - IDLE

M General " Stimulation 2 simulation ﬁi Data Player q Advanced System Monitor

User Motes ASIC Setup

Time Mote Global Settings

-

DAC 10bit 256 -

Max Current: 3753.67 nA

Low cutoff frequency | 1.4Hz w
High cutoff frequency | 11.2 kHz A
HSF Signal

HSF Signal Line |3 <

ASIC Enable [m 1 2 [ ]2 4

s [le [17 [

Type your Note here...

Channel Config

Stim Global Out |
Stim Global In O
Stim Enable
Ground Input
Offset Correction a w
Gain 100x% w
Current Mote Time: - Voltage Follower O
o Add Note
Export Notes to Separate File
Data Save Path |
®5TART EXPERIMENT [‘H Open Visualisation {ocalhost)

Rys. 3.8: Glowne okno programu Aplikacji Serwerowej. Aplikacja ta pozwala na ustawienie
parametréw pomiaru tj. rejestréw Neurostim-3 (wspdélnie dla wszystkich ASIC) oraz proto-
kotu stymulacji elektrycznej. Poszczegdlne kluczowe funkcje zostaly umieszczone w zaktad-
kach odpowiedzialnych za prace poszczegdlnych podsysteméw. Zaadaptowane z [85].

General (Gléwne)

Tutaj pokazane sa parametry, z ktérymi bedzie uruchomiony kazdy ASIC podtaczony do IB
i aktywowany polem wyboru ASIC Enable. W rzeczywistoséci sa to wartoéci parametrow ko-
mend sterujacych rozpoznawalnych przez Neurostim-3. Global Settings (Ustawienia Globalne)

definiuja przede wszystkim (1) maksymalny mozliwy prad stymulacyjny (DAC 10bit) oraz
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parametry filtracji gérnoprzepustowej (Low cutoff frequency, High cutoff freugency). Channel
Config to zestaw dodatkowych parametréw, ktore aplikowane sa dla kazdego kanatu np.:
e Stim FEnable umozliwia stymulacje za pomoca generowanych wewnetrznie przebiegow
pradowych przez ASIC,
e Ground Input wprowadza kanaly w stan przechwytywania zwrotnego wygenerowanych
impulséw stymulacyjnych poprzez wewnetrzny rezystor Ry = 5,5k(),
o Voltage Follower wytacza uktady wzmacniajaco—filtrujace w torze rejestrujacym sygnaty,
e Gain pozwala wybra¢ poziom wzmocnienia 100 % < K <500 % (aktywne jedynie przy
wylaczonym Voltage Follower).

Stimulation (Stymulacja)

Pozwala okresli¢ protokét stymulacji.

Simulation (Symulacja)
Tutaj mozna na biezaco w trakcie pomiaru monitorowac stan rejestréw dla aktywowanych ASIC

oraz dokona¢ wyboru doktadnosci symulowanych przebiegéw stymulacyjnych.

Data Player (Odtwarzacz Eksperymentow)

Konfiguracja sposobu odtwarzania wcze$niej zapisanego eksperymentu.

Advanced (Zaawansowane)
Znajduja sie tutaj dwie opcje: (1) wykonanie resetu elektroniki przed rozpoczeciem pomia-
réw, poprzez chwilowe odlaczenie zasilania (aktywne tylko, gdy zostanie wykryta komunikacja

z zasilaczem z wykorzystaniem SCPI), (2) wybor zapisu danych z kompresja.

System Monitor (Monitor Statusu Systemu)
Pokazuje podsumowanie dotyczace wykorzystania zasobow Komputera Sterujgcego przez po-

szczegbdlne podsystemy oprogramowania.

3.2.2.2 Potok przetwarzania danych w systemie

Przyjeta charakterystyka pracy Neurostim-3 oparta o jednokrotna konfiguracje przed roz-
poczeciem pomiaru, po ktorej zachodzi wysytanie wylacznie ramek typu RTDF do ASIC
pozwolita w naturalny sposdb wydzieli¢ poszczegdlne etapy przetwarzania, generujace stala
ilo$¢ danych na wyjsciu kazdego etapu w kazdej chwili dzialania systemu. Wiekszos¢ blokéw
widocznych na diagramach zaprezentowanych w tym podrozdziale mozna utozsamiaé¢ z osob-
nymi procesami interpretera jezyka Python komunikujacych sie ze soba za pomoca kolejek
zaimplementowanych na bazie pamieci wspdldzielonej oraz flag zarzadzanych przez menadzer

synchronizacji (ang. SyncManager, SM).

W efekcie Aplikacja Serwerowa jest kompozycja wspolpracujacych ze soba (poprzez SM
z modulu multiprocessing oraz kolejki oparte o pamie¢ wspotdzielong z wykorzystaniem

modutu arrayqueues), réwnoleglych proceséw realizujacych potok przetwarzania danych.
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Aby otrzymaé¢ dane pochodzace z zarejestrowanych potencjatéw przez Neurostim-3, oprdcz
parametréw konfiguracyjnych uktadu (tj. wzmocnienie i filtracja sygnatu analogowego, zakres
pradu stymulacyjnego), uzytkownik musi przede wszystkim zdecydowaé, w jaki sposéb chce
przekaza¢ do Aplikacji Serwerowej informacje o planowanym protokole stymulacji. Mozna tego

dokonaé, wybierajac jeden z przedstawionych nizej sposobéw (Rys. 3.9).

<

~——— Kompozycja Danych
D —
Biblioteki
Impulsow Wyjéciowy Strumien Bitow Dane Kanatow
—_—
2 | N
D k]
S 3 Konstruktor I Serwer 1
Sygnaty —% g. Strumienia Demultiplekser | Odtwarzania |
Prostokatne X % Stymulacyjnego I Danych 1
ﬁ | -— e . - em
N e X Wyjsciowy Strumien Bitow Wejsciowe Dane Surowe TE:P ./ I_P_ - _:, ________
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Eksperyment N 1 Zgdania !
Generacja o Akwizycja | Odtworzenia 1
=
. Uzytkownik % |_ _ Earzlch_ _ _I

Sterownik NI-DAQmx Neurostim-3

Rys. 3.9: Schemat generowania oraz akwizycji Strumieni Bitow. Zawarto$¢ Wyjsciowego
Strumienia Bitow zalezy od wybranej przez uzytkownika konfiguracji uktadéw Neurostim-
3 (identycznej dla wszystkich ukladéw) oraz zdefiniowanego protokotu stymulacji elektrycz-
nej. Strumien ten trafia do uktadéow Neurostim-3 poprzez Sterownik NI-DAQmx oraz karte
pomiarowa. Akwizycja aktywnie oczekuje na Wejsciowy Strumien Danych, ktéry musi zostaé
odkodowany przez Demultiplekser, by moc dalej operowaé z wykorzystaniem Danych Kana-
{ow. Co wazne do poprawnego dzialania Aplikacji Serwerowej nie jest wymagany fizyczny
dostep do Neurostim-3 oraz karty pomiarowej, o ile celem uzytkownika jest odtworzenie eks-
perymentu na podstawie plikéw z danymi. Zaadaptowane z [85].

Brak Stymulacji
Neurostim-3 bedzie pracowal jedynie w trybie odczytu danych analogowych, a stymulacja

elektryczna nie bedzie wykorzystywana w pomiarze.

Biblioteki Impulséw

Uzytkownik przekazuje dwa pliki zawierajace dane macierzy programu MATLAB [241]. Jeden
z nich okresla ksztaltty impulséw poprzez definicje 14-bitowych podciggéw RTDF definiujacych
generowany prad w kolejnych probkach czasu, zas drugi méwi o tym ktory impuls z tego

pierwszego pliku, kiedy i na ktérym kanale systemu Neurostim-3 ma zostaé zaaplikowany.
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Sygnaly Prostokatne

Wykorzystywane gléwnie do celéw testowych systemu, gdy potrzebny jest sygnal wyjéciowy o
dobrze zdefiniowanych parametrach (amplituda, czestotliwosé) aplikowany na dowolnych kana-
tach. Ten tryb opiera si¢ na odpowiednim modyfikowaniu stanu I, przy ustalonych wszystkich

pozostalych parametrach w RTDF w zaleznosci od wybranej czestotliwosci sygnatu.

Predefiniowany Eksperyment

Generowany zazwyczaj za pomocg zewnetrznych skryptéow plik zgodny z notacja obiektow
JavaScript (ang. JavaScript Object Notation, JSON) [242], zawierajacy informacje o wyko-
rzystywanych impulsach oraz sposobie ich aplikacji w trakcie eksperymentu. Pod wzgledem
zawartosci jest tozsamy z Biblioteka Impulséw, jednakze zalety plikéw w formacie JSON

jest mozliwos¢ przegladania i modyfikacji ich zawartosci za pomocg dowolnego edytora tekstu.

Eksperyment jest uruchamiany jedynie w przypadku, gdy parametry lub pliki wejsciowe de-
finiujace eksperyment zostang poprawnie zinterpretowane przez Aplikacje Serwerowq — tylko
wtedy zostanie on opublikowany w Kolejce Eksperymentow.

W momencie, gdy Konstruktor Strumienia Stymulacji otrzyma dane nowego ekspery-
mentu z Kolejki Eksperymentow, rozpoczyna si¢ tworzenie Wyjsciowego Strumienia Bitow
na jego podstawie. Procedura konfiguracji Neurostim-3 zachodzi tylko raz na poczatku po-
miaru (tj. przed wygenerowaniem pierwszego RTDF) z wykorzystaniem komend odpowiadaja-
cych pozadanym parametrom pracy ASIC. Wyjsciowy Strumien Bitéw jest generowany ciagle
w pakietach odpowiadajacych 0,5s pracy Neurostim-3 w taki sposéb, ze Konstruktor Stru-
mienia Stymulacji probuje odnalezé w opisie eksperymentu impulsy, ktére powinny zostaé
zaaplikowane w aktualnie rozpatrywanym pakiecie. Jesli zostana odnalezione, to odpowied-
nie bity Wyjsciowego Strumienia Bitow zostana ustawione w pozadany sposéb. W przypadku
braku zadan impulséw Wyjsciowy Strumien Bitéw bedzie odpowiadal pustym RTDF. Po-
nadto, gdy uzytkownik korzysta z Biblioteki Impulséw oraz Predefiniowanego Eksperymentu,
Wyjsciowy Strumien Bitow na najstarszych, nieuzywanych przez Neurostim-3 wprost, bitach
moze wprowadzaé sygnaly synchronizacyjne, za kazdym razem, gdy na ktérymkolwiek z kana-
16w systemu generowany jest impuls stymulacyjny. Sygnaty te da sie odczytaé za pomoca Wyjsé
Testowych na IB za pomoca zewnetrznego urzadzenia, moga rowniez zostaé bezposrednio prze-
kazane na Wejscia Testowe na IB po to, by staé si¢ czedcia Wejsciowych Danych Surowych.
Gotowe pakiety Wyjsciowego Strumienia Bitow sa buforowane w kolejce i wykorzystywane
przez proces Generacji.

Dzieki procesom Generacji oraz Akwizycji mozliwy jest transfer danych przez karte pomia-
rowa przy wykorzystaniu dedykowanego Sterownika NI-DAQmx. Procesy te ustalaja wyma-
gane parametry transmisji dla karty NI DIO 6537, a nastepnie dokonuja ciagltego odpowied-
nio wysytania i odbierania danych za poérednictwem funkcji udostepnianych przez sterownik.
Generacja przekazuje kolejne Wyjsciowe Strumienie Bitow otrzymane od Konstruktora Stru-
mienia Stymulacyjnego, podczas gdy Akwizycja oczekuje na zmultipleksowane prébki danych
cyfrowych z kazdego podlaczonego do IB ukladu Neurostim-3 (dodatkowo odczytywane osiem
linii danych moze nie$¢ dane synchronizacyjne). Typowe dzialanie powyzszych proceséw jest

zapewnione tak dlugo, jak Generacja ma dostep do nowych pakietéw Wyjsciowego Strumienia
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Bitow poprzez kolejke wejsciowa. Jesli kolejka ta zostanie oprézniona w wyniku przedwcze-
snego zakonczenia pomiaru przez uzytkownika, osiggniecia konca opisu eksperymentu badz
zbyt wysokiego obciazenia Konstruktora Strumienia Stymulacyjnego koniecznymi do zaapli-
kowania impulsami przez dluzszy czas (tj. ~4s), proces Generacji zacznie powtarzaé ostatni
znany mu pakiet, w celu utrzymania komunikacji z Neurostim-3, a Akwizycja zostanie poinfor-
mowana, ze otrzymywane przez nia od tej pory dane powinny zosta¢ zignorowane do momentu
rozpoczecia nowego pomiaru?!.

Otrzymane przez Akwizycje Wejsciowe Dane Surowe sa 16-bitowymi ciggami danych dla po-
miaru trwajacego 0,5s. Ich najmtodsze bajty na kazdym n-tym bicie niosa zmultipleksowane
cyfrowe dane pochodzace z n-tego ukladu Neurostim-3 (n € [1;8]), natomiast najstarsze bajty
niosa dane pochodzace z Wejsé Testowych na IB. Dane kanaléw musza przejsé¢ przez Demul-
tiplekser, ktéry transformuje je do rozpoznawalnej przez komputer reprezentacji. Istotnie jest

to funkcja, ktérej ciato jest postaci przedstawionej w Listing 3.1:

Listing 3.1: Uproszczona wersja ciala funkcji stuzacej do deserializacji Surowych

Danych Wejsciowych.

for channelSample in range (20000):
for chNum in range (64):
for chipNum in range (8):

for bw in range (12):

Dla kazdego 0,5s pakietu oznacza to koniecznosé¢ wykonania 122880000 iteracji. Uwzgled-
niajac wydajnos¢ obliczeniowg interpretera CPython jest to niewykonalne w dostepnym bu-
dzecie czasowym. Stad finalnie zdecydowano si¢ na transformacje krytycznej z punktu wi-
dzenia wydajnosci sekcji za pomoca modutu Numba. Dzieki temu dodatkowo rozwiazano pro-
blem utrzymywania zewnetrznego wzgledem Pythona kodu (co byloby niezbedne w przypadku
kompilowanej biblioteki jezyka C), gdyz kod maszynowy zwiazany z ta funkcja generowany
jest automatycznie przy pierwszym jej uruchomieniu z uwzglednieniem wlasnoéci platformy
systemowo—sprzetowe;j.

Na wyjsciu Demultipleksera otrzymywane sa wartosci dwubajtowe bez znaku (uzywane
ADC jest 12-bitowe, gdzie najnizsza wartos¢ odpowiada wyjsciowej amplitudzie sygnatu réw-
nej —1,8 V, natomiast najwyzsza tj. 4095, 1,5V), uporzadkowane jako dwuwymiarowa tablica
NumPy [194] o rozmiarze (512 + 8) x 20000 przechowujaca dane ze wszystkich 512 kana-
l6w systemu Neurostim-3 (oraz 8 kanaléw testowych) dla akwizycji danych trwajacej 0,5s.
W efekcie kazda tablica zawierajaca Dane Kanaléow to ~19,84 MB danych, ktore sg przetwa-
rzane przez dalsze procesy (wielkosé tej tablicy nie zalezy od liczby dziatajacych w danej chwili
ASIC, nieobsadzone linie transmisyjne daja w takim przypadku zawsze wartos$¢ stala).

Inny sposobem na wymuszenie obiegu Danych Kanaléow w Aplikacji Serwerowej jest prze-
gladanie wczesniej zapisanych danych kompatybilnych z opisywanym DAQ przy pomocy Ser-
wera Odtwarzania. Ten oczekuje na Zgdania Odtwarzania poprzez prosty protokél wymiany

informacji oparty o TCP/IP. Wspomniane zadania sa definiowane w GUI Aplikacji Serwerowej

21 Takie zachowanie zostalo zaimplementowane w celu zapobiegania bledom transmisji danych, ktore wystepo-
waly miedzy kolejnymi uruchomieniami pomiaréw, gdy nie stosuje si¢ odlaczania zasilania w celu zastosowania
sprzetowego resetu systemu.
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i méwig o tym, ktéry plik, od ktérego momentu, jak dtugo ma byé¢ odtwarzany oraz ile powté-
rzefi wykonaé. Zgdania Odtworzenia Danych sa sprawdzane przez Serwer Odtwarzania Danych
i wykonywane jedynie wtedy, gdy nie jest aktywny zaden pomiar wykorzystujacy standardowy
potok przetwarzania (tj. Generacja i Akwizycja nie sa zajete obstuga prawidlowych danych).

Dane Kanalow oraz odpowiadajacy im Wyjsciowy Strumien Bitow podlegaja konsolidacji
na etapie Kompozycji Danych (Rys. 3.10). Tutaj Wyjsciowy Strumiern Bitéw jest rozdzielany
na podstrumienie dedykowane poszczegdlnym ASIC, ktére trafiaja do dedykowanego dla kaz-
dego uktadu Symulatora Neurostim-3 po to, by dokonaé ekstrakcji Statusu Neurostim-3, czyli
stanu jego rejestréow wewnetrznych oraz przebiegow pradowych, ktére powinny zosta¢ wyge-
nerowane przez kanaly w danym 0,5s oknie pomiarowym. Uproszczony algorytm symulacji

ASIC zostal zaprezentowany na Rys. 3.11.

Symulatory Konfiguracja

Neurostim-3

Wyjsciowy Dane
Strumien Symulaql

Archiwizacja

Bltow
Monitor Statusu Stan Kompozycja Da”e Powielanie Danych
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Vggjﬁ:‘lz"g Dane Serwer 1 Serwer |
Bitow Kanatow Danych | Danych
TCP/IP || UDPIP |

(Zdalni) Konsumenci Danych

Rys. 3.10: Przeplyw Danych Kanaléow w systemie. Zebrane dane oraz odpowiadajacy
im Wyjsciowy Strumien Bitow sa taczone ze soba na etapie Kompozycji Danych przy wy-
korzystaniu Symulatorow Neurostim-3. Te ostatnie analizuja zawartos¢ Wyjsciowy Strumien
Bitéw i na tej podstawie udostepniaja informacje o (1) (prawdopodobnym) stanie rejestréw
kazdego ASIC (2) oraz ksztaltach przebiegéw stymulacyjnych, ktére powinny zostaé¢ wygene-
rowane przez generatory pradéw w kazdym z kanaléw. Dane Kanaléow wraz z symulowanymi
przebiegami stymulacyjnymi sa laczone ze soba, zapisywane na nosniku danych oraz roz-
glaszane przez Serwery Danych TCP/IP oraz UDP/IP do kompatybilnych Konsumentéw
Danych. Zaadaptowane z [85].

7 chwila, gdy symulator otrzyma nowy Wyjsciowy Strumieri Bitow, rozpoczyna sie jego
analiza. W celu uproszczenia algorytmu, dzigki ktéremu mozliwe jest przeprowadzenie sy-
mulacji w czasie trwania pomiaru, a ktére jest zgodne z przyjeta filozofig prowadzenia eks-
perymentu, przyjeto, ze komendy konfiguracyjne dla Neurostim-3 moga wystepowaé jedynie
na poczatku analizowanego pakietu danych, do wystapienia pierwszego RTDF. Gdy zosta-

nie wykryta komenda konfiguracyjna, wtedy odpowiednia zmienna w oprogramowaniu ulega
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aktualizacji, zgodnie z zawartoscia Strumienia. Natomiast analiza kolejnych RTDF prowadzi
do wygenerowania Symulowanego Strumienia Stymulacji zawierajacego przebiegi odpowiada-
jace impulsom, ktére powinny zostaé zaaplikowane przez poszczegdlne kanaty ASIC. Po zakoni-
czeniu analizy Wyjsciowego Strumienia Bitow przez Symulator Neurostim-8 przesyta on Dane
Symulacji z powrotem do procesu Kompozycji Danych. Ten zbiera Dane Symulacji dla wszyst-
kich ukladéw Neurostim-3, przesyta Stan Ukladéw do Monitora Statusu Neurostim-3%? oraz

laczy symulowane przebiegi stymulacyjne z Danymi Kanalow (Rys. 3.12).

V4 AN
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: l—----_\ l—-----‘ .
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1 Konfiguracyjna | : Stanu 1 1
: . ’ - o = - ” :
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\ Symulaciji

N Symulatory Neurostim-3 !

Kompozycja Danych

Rys. 3.11: Uproszczony algorytm dzialania Symulatora Neurostim-3. Dla kazdej porcji Wyj-
Sciowego Strumienia Bitow odpowiadajacej pracy uktadu przez 0,5s algorytm prébuje na po-
czatku odszuka¢ komendy sterujace inne niz RTDF. Jesli takie zostana znalezione przed
pierwszym wystapieniem RTDF, wtedy nastepuje aktualizacja programowego stanu ASIC.
Po pierwszym odnalezieniu RTDF algorytm zaktada, ze dalej w analizowanej porcji Wyjscio-
wego Strumienia Bitéw znajduja sie juz wylacznie polecenia typu RTDF i na tej podstawie
generowane sa przebiegi sygnaléow stymulacyjnych dla kazdego z 64 kanaléw osobno. Stan
kazdego z ukladéw Neurostim-3 jest analizowany przez dedykowana instancje Symulatora
Neurostim-3. Zaadaptowane z [85].

Tak otrzymane dane sg nastepnie dystrybuowane przez modut Powielania Danych, ktory
multiplikuje przychodzace do niego pakiety do Archiwizacji oraz do Serweréw Danych TCP/IP,
oraz UDP/IP. Ten pierwszy obstuguje zapis danych wejsciowych (Danych & Symulacji wraz
z danymi konfiguracyjnymi Neurostim-3 oraz DAQ) do pliku wykorzystujac do tego hierar-
chiczny format danych (ang. Hierarchical Data Format 5, HDF) [243]. Zapisane w ten spos6b
informacje sa uzywane do pézniejszej analizy zewnetrznymi narzedziami lub tez przez Ser-
wer Odtwarzania Danych. Archiwizacjo domyslnie wykorzystuje kompresje danych bezstrat-

nym algorytmem GZIP [244], ktéry redukuje objeto$é zapisywanych danych, zwlaszcza gdy

22Jego dziatanie jest odzwierciedlane przez tabele stanu rejestréow dla kazdego aktywnego ASIC w GUI Apli-
kacji Serwerowej na karcie Simulation.
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do IB podlaczonych jest mniej niz osiem ukladéw Neurostim-323. Uzytkownik moze zdecy-
dowaé¢ o wylaczeniu kompresji danych przed rozpoczeciem pomiaru w GUI w zakladce Ad-
vanced. Natomiast Serwery Danych TCP/IP oraz UDP/IP pozwalaja zewnetrznym Konsu-
mentom Danych korzystaé z kopii danych. Dla potaczenia TCP/IP Konsument Danych moze
dokona¢ subskrypcji podzbioru kanaléw, dzieki czemu optymalizowane jest wykorzystanie po-
laczenia sieciowego. W przypadku UDP/IP jest to niepotrzebne, gdyz wykorzystywany jest
tryb multiemisji, dla ktérego dowolna liczba Konsumentéw moze korzystaé z jednego zrddla
danych (wszystko wysylane jest z DAQ tylko raz, ewentualna filtracja wymaganych kanatéw

musi zaj$é po stronie Konsumenta Danych).
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Globalny Numer Kanatu
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Rys. 3.12: Uklad danych w tablicy Dane & Symulacja, ktora jest dystrybuowana przez mo-
dut Powielania Danych. Dane Symulacji Stymulacji zostaja dotaczone za prébkami Danych
Kanaldow (tj. za prébka o indeksie 20 000), a ich dtugo$é zalezy od wybranej przez uzytkownika
doktadnosci symulacji. W celu zachowania dwuwymiarowego charakteru tablicy zastosowane
zostalo dotaczanie bloku danych o dtugos$ci Danych Symulacji Stymulacji i szerokosci oémiu
kanaléw — w tej chwili jest on nieuzywany, jednak w przysztosci mégtby przenosi¢ dodatkowe
informacje o stanie systemu Neurostim-3.

3.2.2.3 Wizualizacja danych

Wizualizacja danych w trakcie eksperymentu jest waznym czynnikiem pozwalajacym okre-
gli¢ przydatnosé gromadzonych danych. Dla omawianego systemu Neurostim-3 powstato narze-
dzie do wizualizacji, ktére tgczy sie z uruchomionym Serwerem Danych wykorzystujac do tego
protok6t TCP/IP albo UDP/IP, przetwarza otrzymywane dane zgodnie z parametrami zada-

nymi przez uzytkownika oraz rysuje przebiegi potencjatu (Rys. 3.13).

230bj(;toéé danych surowych ze wszystkich kanaléw w kazdej sekundzie wynosi 2B x (512 4 8) x 40kHz =
~40 @. W zaleznoéci od dokladnosci generowania Symulowanych Przebiegéw Stymulacyjnych wartos$é ta moze
ulec podwojeniu.
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Rys. 3.13: GUI do wizualizacji danych eksperymentalnych w trakcie trwania pomiaru. Dolna
cze$¢ umozliwia konfiguracje parametrow wizualizacji takich jak zakres amplitud, sposéb syn-
chronizacji z zewnetrznym zrédlem sygnatéw, uklad krzywych w oknie czy ilo$¢ prezentowa-
nych danych oraz ich jako$é. Gérne okno przedstawia przyktadowe dane. Domy$lnie wszystkie
krzywe rysowane sa bialym kolorem w sposéb, ktéry odwzorowuje rozmieszczenie elektrod
na MEA. Czesé kanaléw moze zostaé oznaczona przez uzytkownika celem latwiejszego pod-
gladu (kolorowe krzywe). Na czerwono wizualizowany jest sygnal synchronizacyjny, wzgledem
ktérego wyréwnywane sa wizualizacje rejestrowanych potencjaléw. Zaadaptowane z [85].

Prezentowane narzedzie sklada si¢ z dwéch okien. Jedno z nich pozwala na dobdér pa-
rametrow wizualizacji, zas drugie pokazuje zarejestrowane dane. Zmiana parametréw tego
pierwszego od razu wplywa na sposéb rysowania. Kluczowa opcja pozwalajaca na poprawna
interpretacje przestrzenno-czasowa danych jest sposéb odwzorowania przebiegdw w przestrzeni

okna wizualizacji (uzytkownik moze tworzy¢ wlasne odwzorowania odpowiadajace aktualnej
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konfiguracji systemu)?*. Poza tym mozna za pomoca odpowiednich parametréw zmieniaé spo-
sob aktualizacji danych na wykresie, wyréwnywaé¢ dane do sygnaléw synchronizacyjnych po-
chodzacych z Wejsé Testowych na 1B, obliczaé srednig odpowiedz wokét sygnaldéw synchroni-
zacyjnych czy otrzymaé spektrum sygnatu dla kazdego kanatu osobno. Dla wygody stan okna
wyboru parametréw mozna zapisaé i odtworzy¢.

Aplikacja do wizualizacji danych pomiarowych wspéldzieli kilka elementéw oraz koncepcji
z Aplikacjg Serwerowq (Rys. 3.14). Naturalnie sklada si¢ ona z Klienta TCP/IP oraz UDP/IP,
ktore potrafia prowadzi¢ poprawna komunikacje z Serwerem. Poza tym korzysta z tego sa-
mego modutu Konfiguracji oraz Logowania Zdarzen, oraz posiada Monitor Statusu, ktory jest
uproszczong wersja tego wykorzystywanego przez Aplikacje Serwerowgq, a ktéry zbiera infor-

macje o czasie potrzebnym do przetworzenia Danych € Symulacji na kazdym z etapéw.

Konfiguracja

=== _ ] Informacje
Do j Klient  €—Konfiguracja Przetwarzanie Zwrotne alizach
S —» TCP/IP Dane D h Wizualizacja

erwera | UDP/IP _ & —> anyc —Przetworzone—p
| R — Symulacja Dane
Logowanie Monitor
Zdarzen Statusu

Rys. 3.14: Gléwne komponenty aplikacji do wizualizacji danych pomiarowych. Gdy Apli-
kacja Serwerowa jest w trakcie przetwarzania danych (tj. uruchomiona jest komunikacja
z Neurostim-3 albo uruchomiony jest Odtwarzacz Eksperymentéw), dane moga zostaé ode-
brane przez klienta TCP/IP albo UDP/IP i przetworzone w odpowiadajacy uzytkownikowi
sposéb). Zaadaptowane z [85].

Dana instancja aplikacji do wizualizacji moze by¢ uruchomiona tylko z jednym rodzajem
uzywanego protokolu do transmisji danych wejéciowych (Rys. 3.15). Wykorzystujac Klienta
TCP/IP aplikacja przedstawia sie podajac liste kanaléw, ktérymi jest zainteresowana i tylko
ten podzbiér danych bedzie do niej przesylany, co efektywnie redukuje obcigzenie tgcza siecio-

wego przy zachowaniu pewnosci, ze wszystkie wystane dane zostana przez Klienta odebrane.

24Kazde MEA cechuje sie charakterystycznym dla niego sposobem numeracji elektrod i rozmieszczenia ich
w przestrzeni. Ponadto r6zne MEA nawet tego samego producenta moga mieé elektrody o tym samym indeksie
podlaczone fizycznie do innych pinéw na gniezdzie wpinanym do AB. Na sam koniec trzeba mie¢ na uwadze
to, do ktérego zlacza na IB jest podlaczany AB z danym typem MEA. W praktyce do kazdego eksperymentu
trzeba za kazdym razem tworzy¢ oddzielne mapowania, co jest zadaniem podatnym na btedy. Dla eksperymen-
téw wykorzystujacych jedynie mozliwo$é rejestracji bledne mapowanie nie jest duzym problemem, bo zawsze
da sie to poprawié¢, nawet po zakonczonym eksperymencie. Natomiast w eksperymentach wykorzystujacych we-
wnetrzne generowanie impulséw pradowych btednie przygotowane mapowanie zawsze bedzie prowadzito do sty-
mulacji elektrycznej za pomoca elektrody innej niz zamierzona.
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Natomiast uzycie Klienta UDP/IP powoduje, ze beda mu udostepniane dane ze wszystkich ka-
naléw, dzieki zastosowaniu multiemisji po stronie Aplikacji Serwerowej. Klient UDP/IP stara
sie odebraé¢ jak najwiecej ramek, by odbudowaé peten 0,5s pakiet danych?. Wszystkie ramki
sa numerowane, stad Klient wie, ktére ramki zostaly pominiete — wtedy odpowiadajace im
probki danych beda wypelnione zerami. Dopiero po zlozeniu calego pakietu Danych € Sy-
mulacji dokonywana jest filtracja wymaganych kanaléw. W obu przypadkach Klientow lista

zadanych kanaléw moze zostaé¢ zmieniona w trakcie dziatania aplikacji.
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Rys. 3.15: Potok przetwarzania danych implementowany przez aplikacje do wizualizacji
danych pomiarowych w trakcie eksperymentu. W wiekszosci przypadkow nie istnieje koniecz-
noé¢ wizualizacji potencjaléw ze wszystkich 512 kanaléw systemu Neurostim-3. Stad cze$é
algorytmu odpowiedzialna za odebranie danych z Aplikacji Serwerowej zapewnia, ze tylko
wymagany podzbior danych bedzie przetwarzany dalej, odciazajac dzieki temu procesor kom-
putera. Zaadaptowane z [85].

Aplikacja do wizualizacji danych zostala zaprojektowana w taki sposéb, aby mogla ona
prezentowaé dane z dowolnej liczby kanatéw systemu w wydajny sposéb. Na samym poczatku
otrzymany pakiet danych jest dzielony na logiczne komponenty tj. Dane Kanatéw, Dane Syn-
chronizacyjne oraz Symulacje Stymulacji, po czym przeprowadzana jest ich decymacja z wy-
korzystaniem algorytmu minimum-maksimum?®. Pozwala to w znacznym stopniu ograniczy¢
iloé¢ przetwarzanych oraz rysowanych danych, ktére i tak trudno byloby dostrzec w ciagle
odswiezajacym sie obrazie. Parametr decymacji, czyli stosunek liczby danych pierwotnych

do przetwarzanych, mozna zmienia¢ z poziomu GUI przy pomocy suwaka. Nastepnie dane

25 Serwer Danych UDP/IP dzieli kazdy 0,5s pakiet w taki sposéb, by na raz wysylaé¢ dane pochodzace
ze wszystkich kanaléw systemu dla kolejnych 10 prébek danych (daje to najwiekszy rozmiar pakietu UDP/IP,
ktéry optymalizuje wydajno$é transmisji). W ten sposéb kazdy pakiet Danych & Symulacji jest dzielony co naj-
mniej na 2000 ramek (zaleznie od obecnoéci i doktadnosci Symulacji Stymulacji).

26Prgbki danych dzielone sa na n segmentéw i w kazdym z nich wybierana jest warto$¢ minimalna oraz
maksymalna (z zachowaniem kolejnosci ich wystapienia). Na wyj$ciu otrzymuje sie ciag danych skladajacy sie
z 2n probek, ktéry zachowuje informacje o obwiedni sygnatu w kazdym z n segmentéw (w szczegdlnosci powinny
zostaé¢ zachowane informacje o wystapieniu AP).
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podlegaja skalowaniu oraz przycieciu, gdy wymagane jest skoncentrowanie sie na warto$ciach
potencjaléw wyjsciowych (tzn. po filtracji i wzmocnieniu) z konkretnego zakresu. Dalsze etapy
przetwarzania danych przed ich wystaniem do Wizualizacji tj. Wyrdwnanie oraz Filtracja &
FFT sa fakultatywne — uzytkownik ma wpltyw na ich obecno$¢ w potoku przetwarzania i moze
je dostosowaé¢ do wlasnych potrzeb.

Dane synchronizacyjne stuza do wyréwnywania danych w taki sposéb, aby zdarzenie, ro-
zumiane jako maksymalna wartos¢ 12-bitowa wystepujaca na jednym z wybranych przez uzyt-
kownika kanaléw synchronizacyjnych, wystepowalo zawsze w okreslonym potozeniu w prze-
strzeni podgladu danych. Pozwala to po pierwsze znalezé korelacje czasowe miedzy zdarze-
niem synchronizacyjnym a odpowiedzia tkanki biologicznej. Po drugie umozliwia ekstrakcje
sredniej odpowiedzi na te zdarzenia (w $redniej odpowiedzi potencjaly spontaniczne sa odfil-
trowywane). Uzytkownik za pomoca GUI wybiera Zrédla sygnalu synchronizacyjnego — moze
nim by¢ jedno z o$miu Wejsé Testowych, jak réwniez suma logiczna kilku wejsé (tj. synchro-
nizacja zajdzie wtedy, gdy na ktérymkolwiek z wybranych kanaléw odczytano stan wysoki).

Dalej, tak przygotowane dane moga zostaé przetworzone przez modut cyfrowego przetwa-
rzania sygnaléw (ang. Digital Signal Processing, DSP). Zaimplementowany zostal cyfrowy filtr
Butterwotha [245] o konfigurowalnych parametrach (tj. rzad filtru, czestotliwosci graniczne,
typ przenoszenia), gdy potrzebne sa dane pochodzace z okre$lonego zakresu czestotliwosci
w trakcie wizualizacji (np. filtr gérnoprzepustowy bedzie przydatny do obserwacji kanatu o wy-
sokiej aktywnosci typu AP). Na samym koncu przetwarzania moze zostaé aktywowana szybka
transformata Fouriera (ang. Fast Fourier Transform, FFT), celem sprawdzenia kompozycji
czestotliwosciowej danych do wizualizacji (moze to przydawaé sie do okreslenia wplywu cze-
stotliwosci zasilania sieciowego 50 Hz na dane).

Tak przygotowane dane sa w koncowej fazie przekazywane do procesu Wizualizacji, ktéry
dokonuje rozmieszczenia poszczegdlnych przebiegéw w oknie, zgodnie z dostarczonym przez
uzytkownika odwzorowaniem, ktére najczedciej nasladuje potozenie elektrod na powierzchni
zastosowanych w eksperymencie MEA. Rysowanie wykreséw zostato zaimplementowane z wy-
korzystaniem biblioteki PyQtGraph [246], ktéra potrafi w wydajny sposéb przetwarzaé¢ duze
zbiory danych. Ponadto mozliwa jest prosta interakcja z obszarem rysowania poprzez podawa-
nie informacji tekstowych powiazanych z rysowanymi w danym miejscu sygnatami, przesuwanie

i powiekszanie, oraz zaznaczanie myszg podzbioru interesujacych wykresow.

3.2.2.4 Tryb prébkowania o wysokiej czestotliwosci

Zgodnie z informacjami przedstawionymi wczesniej, sposobem na zmiane czestotliwosci
probkowania danych przez Neurostim-3 jest wylaczenie cze$ci kanatéw oraz manipulacja za-
geszczeniem RTDFEF w Wyjsciowym Strumieniu Bitéw. Dzieki temu mozliwe jest uzyskanie
czestotliwosci prébkowania danych rzedu 1 MHz. Sa to wartoéci znacznie wykraczajaca poza
zakres obserwowanych sygnaléw biologicznych, jednak moga by¢ przydatne na potrzeby pew-
nych specyficznych klas zastosowan:

o stymulacja wykorzystujaca niewielki podzbiér kanatow ASIC celem aplikacji przebiegow

pradowych o wysokiej rozdzielczosci czasowej, tuz przed zadaniem wyslania impulséw
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zostawalyby wystane do ASIC odpowiednie komendy konfiguracyjne dezaktywujace ka-
naly niestymulujace, za$ zaraz po ostatniej préobce impulsu nastepowaloby przywrdcenie
uktadu do normalnej pracy tj. z czestotliwoscig prébkowania danych 40 kHz na wszyst-
kich 64 kanatach (tzw. tryb prébkowania o zmiennej czestotliwosci);

wykonanie dokladnych pomiaréw charakteryzujacych analogowy tor przetwarzania pole-
gajacych w szczegdlnosci na zbadaniu pasma przenoszenia czy zebraniu charakterystyki

czestotliwosciowej impedancji uzywanych elektrod w trybie Voltage Follower.

Oba wspomniane zastosowania byly eksplorowane w trakcie prac badawczych, jednakze to dru-

gie zostalo wdrozone i jest wykorzystywane.

Tryb prébkowania o zmiennej czestotliwosci, aby spelnial swoje zalozenia, musi braé
pod uwage kazda zmiane parametréow pracy kazdego z uktadéw Neurostim-3 z osobna
oraz wynikajace z tego przesuniecia bitow w Wejsciowych Danych Surowych. Stawia
on wyzwania na etapie tworzenia logicznego opisu eksperymentu, budowy Wyjsciowego
Strumienia Bitow, deserializacji Wejsciowych Danych Surowych (w danym 0,5 s oknie po-
miarowym kanaly tego samego ASIC moga odczytaé rozna iloéé danych, a kolejne prébki
w obrebie jednego kanalu moga powstawaé w réznych odstepach czasowych), symula-
¢ji stanu Neurostim-3 oraz wizualizacji. Sytuacja jest tez utrudniona przez fakt, iz to,
co otrzymuje IB z kazdego AB jest jedynie ciggiem bitéw pochodzacych z ADC bez na-
gléwkéw, ktére pozwalalyby na identyfikacje poczatku wlasciwych danych (w tym przy-
padku moglyby okazaé¢ sie¢ pomocne, chociazby sygnaty kontrolne pochodzace z Multi-
pleksera Danych Analogowych). W ocenie Autora zadanie to, przy zachowaniu maksy-
malnego stopnia ogdlnoéci, wymaga zaprojektowania calego oprogramowania od nowa,
przy czym potencjalny zysk dla eksperymentéw z wykorzystaniem tkanek biologicznych
jest trudny do predykcji, a przygotowanie eksperymentéw pod katem opisu przebiegu
stymulacji zostaloby w znacznej mierze skomplikowane i dalekie od obecnie stosowanego.
Pozostaltoscig po pracach nad wdrozeniem tego rozwigzania jest zestaw specjalizowanych
narzedzi pozwalajacych tworzy¢ logiczny przebieg danego eksperymentu, ktéry dokonuje
ciaglego sprawdzania, czy istnieje mozliwos¢ zastosowania danego polecenia w podanych
warunkach (dane te stanowilyby punkt wyjscia dla nowego Konstruktora Strumienia

Stymulacyjnego oraz Demultipleksera).

Tryb probkowania o wysokiej czestotliwoéci w zaproponowanej formie umozliwia:

prébkowanie danych ze stalym okresem 1 s,

zbieranie danych z jednego dowolnego n-tego kanatu na kazdym z aktywnych ASIC
z mozliwoscig zmiany tego kanatu w trakcie pomiaru,

generowanie prostokatnych przebiegéw stymulacyjnych o czestotliwosciach wykraczaja-
cych poza 20kHz (Rys. 3.16),

wizualizacje danych w dedykowanym, uproszczonym GUI pochodzacych tylko z jednego
kanalu z automatycznym obliczaniem FFT (Rys. 3.17).

Jednoczesnie wszelkie inne metody stymulacji oparte o arbitralne przebiegi, symulacja dziata-

nia Neurostim-3 czy Odtwarzanie Danych zostaly w tym trybie uniemozliwione, gdyz prowa-

dzityby do bledéw oprogramowania.
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Rys. 3.16: Widok gltéwnego okna Aplikacji Serwerowej w trybie probkowania o wysokiej cze-
stotliwosci. Ukazany zostal panel stuzacy do wyboru parametréw generowanych przebiegéw
prostokatnych. W tym trybie w danej chwili moze by¢ aktywny tylko n-ty kanal w kazdym
ASIC. W trakcie pomiaru na kazdym z wybranych kanaléw aplikowane sg impulsy pra-
dowe o zadanej amplitudzie, o rosnacej czestotliwosci (zgodnie z wyborem) przez okreslony
przez uzytkownika czas, po czym nastepuje przejscie do kolejnego kanalu (po osiggnieciu
ostatniego, proceder jest powtarzany). Aby odréznié ten tryb dziatania Aplikacji Serwerowej
od typowego, celowo zastosowano wyrdzniajace sie kolor tta GUI.
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Rys. 3.17: Okno wizualizacji zdeserializowanych danych w trybie prébkowania o wysokiej
czestotliwodci. Gérna czeéé¢ okna pokazuje odczytane dane wprost, natomiast dolna prezentuje
spektrum czestotliwosci znajdujacych sie w tych danych. W przykladach zastosowano gene-
rowane przez Neurostim-3 impulsy prostokatne o czestotliwosci 10 kHz (a) oraz 250kHz (b).
Dla nizszej z prezentowanych czestotliwosci widoczny jest efekt filtracji dolnoprzepustowe;j
na zboczach narastajacych i opadajacych.
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3.3 Oprogramowanie — Dose-3D

3.3.1 Protokét komunikacji z Jednostkami Akwizycji Danych

Komunikacja w systemie Dose-3D oparta jest o wystepujace w trakcie jego pracy zda-
rzenia. Zdarzenie moze by¢ zwiazane z zadaniem rekonfiguracji MAROC 3A czy odebraniem
przez FPGA cyfrowych danych bedacych wynikiem rejestracji nadprogowego sygnatu wejscio-
wego zwigzanego z wykreowaniem fotonu w objetosci scyntylatora. Rozne rodzaje zdarzen
moga sie przeplataé ze soba i nie istnieje deterministyczna reguta, dzieki ktérej mozna prze-
widzie¢ ich kolejnosé. Zwlaszcza ze zmiana intensywnosci zrodla promieniowania pierwotnego
lub jego przestrzennej relacji wzgledem fantomu bedzie wigzala sie ze zmiang liczby danych
generowanych przez MAROC 3A. Stad ciagi bitéw ({adunki, ang. payload) reprezentujace zda-
rzenie, przesylane sa z/do Jednostek Akwizycji Danych jako pakiety zgodne ze standardem
UDP/IP wykorzystujac do tego infrastrukture sieciowa FEthernet. Odbierajac pakiet przezna-
czony dla danej Jednostki Akwizycji Danych, wykonywana jest jego analiza na podstawie na-
glowkéw zawartych na poczatku pakietu UDP /IP celem okreslenia adresata (modutu zaimple-
mentowanego w oprogramowaniu ukladowym) oraz akcji, jaka ma zosta¢ wykonana. W druga
strone tzn. wtedy, gdy jaki§ modut chce wysta¢ dane do Komputera Sterujgcego, tadunek zo-
staje rozszerzony o niezbedne nagtowki identyfikujace nadawce oraz typ danych, a nastepnie
zostaje wystany. Analiza zawartosci pakietu zachodzi po stronie Komputera Sterujgcego.

Zawarto$¢ naglowkow pakietow jest Scisle zwigzana z wykorzystywanym w projekcie stan-
dardem XFCP [172]. Jest to platforma, ktéra utatwia tworzenie oprogramowania uktadowego
FPGA, w taki sposéb, aby sterowanie nim z poziomu oprogramowania byto jak najprostsze,
dzieki mozliwosci adresowania modutéw na podstawie Sciezki znajdujacej sie w nagtowku pa-
kietu. Dzieki komponentom udostepnianym przez te platforme mozliwa staje sie logiczna hie-
rarchizacja modutéw odpowiedzialnych za poszczegdlne podsystemy i odwolywanie sie do nich
za pomoca adresu w drzewie (Rys. 3.18). W ten spos6b mozna tworzy¢ niemal dowolne hie-
rarchie w zaleznosci od potrzeb.

Struktura pakietu XFCP jest stosunkowo prosta i sktada sie kolejno z:

o Sciezki modulu w drzewie (N x 1B, gdzie warto§é N zalezy od glebokosci polozenia

modulu w drzewie),

 znacznika konca $ciezki réwnego 255 (1 B),

o identyfikatora rodzaju pakietu (1B),

o ladunku.

Platforma XFCP naktada réwniez pewne wymagania na zachowanie moduléw, z czego naj-
wazniejsze z punktu widzenia oprogramowania DAQ jest konieczno$¢ identyfikacji typu mo-
dutu na podstawie dwubajtowej wartosci oraz nazwy konkretnej instancji nie dtuzszej jednak
niz 16 znakéw ASCII. Kazdy z moduléw musi réwniez sie przedstawi¢ po odebraniu pakietu
IDRequestPacket, za pomoca pakietu IDResponsePacket, ktérego tadunek zawiera wtadnie
identyfikator typu modulu, jego nazwe oraz opcjonalnie inne dane umozliwiajace okreslenie
szczegdlowych parametréw pracy danego modutu. Pomijajac Przelgczniki, w wykorzystywanej
na potrzeby Dose-3D implementacji XFCP wykorzystywane sa trzy typy modutéw: Rejestry,

12C oraz Dane. Dwa pierwsze odpowiedzialne sg za wolnozmienng wymiane prostych pakietéw
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majacych na celu odezyt lub zapis stanu urzadzen (przy czym ten drugi z nich dostosowany jest
do wspélpracy z urzadzeniami zewnetrznymi wzgledem FPGA, ktére wykorzystuja magistrale
12C). Natomiast Dane stanowia zrédto danych fizycznych zarejestrowanych przez MAROC 3A.
Ich dziataniem steruje sie za pomoca Rejestrow Stowarzyszonych, gdyz Dane sa w stanie jedy-

nie wysylaé pakiety.

N ﬁpakiety UbP/IP——————>

0 —»| Przetgcznik

Modut Przetgcznik
©,) (1)

\4

Rys. 3.18: Przyktad logicznej hierarchii modutéw mozliwej do zaimplementowania w FPGA
z wykorzystaniem platformy XFCP. W korzeniu drzewa hierarchii (N = 0) zawsze znajduje
sie Przelgcznik — ten typ modutu wie, ile moduléw i Przelgcznikéw znajduje sie na poziomie
ponizej. Elementy na danym poziomie sa numerowane za pomoca liczb od 0 do 253, a ich pelna
Sciezka sklada sie ze $ciezki elementu nadrzednego z dolaczonym numerem identyfikacyjnym
modutu na danym poziomie drzewa.

7 punktu widzenia Komputera Sterujgcego, Rejestry implementuja ciagte bloki pamieci
zorganizowane w bajtach, gdzie na okreslonych przez dokumentacje oprogramowania uktado-
wego bitach znajduja sie pola wskazujace aktualny stan pewnej czesci potoku przetwarzania
danych. Wiekszos¢ z tych pol jest dostepna zaréwno do odczytu, jak i zapisu. Jednak nie-
ktére jak np. te, ktére wskazuja na stan kolejek danych miedzy modulami a MAROC 3A,
sa wytacznie do odczytu. Cheé odezytu pojedynczego bitu wiaze sie z wystaniem z DAQ pa-
kietu typu ReadRegisterRequestPacket i oczekiwaniem na odpowiedZ reprezentowana przez
ReadRegisterResponsePacket, ktory zawiera dane z catego bajtu, ktérego czescia jest ten za-
dany bit. Podobnie wyglada to w przypadku zmiany stanu okreslonego bitu Rejestru, gdzie
najpierw DAQ musi wysta¢ zadanie odczytu catego bajtu, poczekaé na odpowiedz, zmienié lo-
kalnie stan tego bitu w calym otrzymanym bajcie i dopiero na koncu wysta¢ za pomoca pakietu
WriteRegisterRequestPacket nowa warto$¢. Taka wymiana pakietow nie zawsze musi by¢
optymalna — niektére pola, zwlaszcza te obstugiwane przez moduly Rejestrow Stowarzyszo-
nych implementowane sg pojedynczo, na osobnych bajtach. Dzieki temu zmiana ich wartosci
z poziomu DAQ jest jednoetapowa i angazuje jedynie WriteRegisterRequestPacket.

Moduty I2C, podobnie jak Rejestry, dziataja na zasadzie zadanie-odpowiedz. Jednakze ich
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obstuga przez XFCP (w przeciwienistwie do pozostalych typéw moduléw) powoduje bloko-
wanie transmisji danych do/z pozostalych moduléw do momentu zakoriczenia przetwarzania
zadania przychodzacego z Komputera Sterujgcego, czyli do chwili odestania przez niego od-
powiedzi. W tym czasie przychodzace zadania do FPGA sa gromadzone (kolejkowane) przed
drzewem moduléw, natomiast gotowe wychodzace pakiety np. z modutéw generujacych dane

sg przechowywane przez kolejki wyjsciowe.

3.3.1.1 Relacje miedzy modulami XFCP

Obstuga Jednostki Akwizycji Danych przeprowadzana jest za pomoca dziewieciu modu-
tow. Uproszczone zaleznosci miedzy nimi zostaly zilustrowane na Rys. 3.19 — nie stanowia
one jednak odwzorowania wlasciwej implementacji hierarchii modutéw XFCP, ktéra w przy-
padku Dose-3D jest jednopoziomowa (wszystkie moduly sa bezposrednio polaczone z gtéwnym
Przelgcznikiem XFCP). Odpowiednia sekwencja generowania zdarzen z poziomu Komputera
Sterujgcego oraz odpowiedZ na odbierane przez niego zdarzenia stanowi podstawe prawidto-

wego przebiegu pomiaru i mozliwosci pézniejszej analizy danych.

<
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Zliczanie Pomiar Napiecia
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Rys. 3.19: Ilustracja zaleznosci miedzy modutami XFCP zaimplementowanymi w oprogra-
mowaniu ukladowym na FPGA dla Jednostki Akwizycji Danych. Cho¢ przedstawiona struk-
tura wyraza pewna hierarchie zalezno$ci, to jednak obecnie nie ma ona odzwierciedlenia
w sposobie implementacji drzewa XFCP — jest to struktura jednopoziomowa, gdzie wszyst-
kie widoczne moduly zostaly bezposrednio polaczone z Przelgcznikiem XFCP.

Reset

Rejestr, dzigki ktéremu jest mozliwe uniewaznienie dzialania poszczegdélnych modutéw, jak
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i samego MAROC 3A. Umiejetne operowanie stanami poszczegélnych bitéw resetujacych jest

kluczowe dla zapewnienia poprawnosci i stabilnosci akwizycji danych.

Wolna Kontrola
Rejestr, stuzacy do obstugi konfiguracji MAROC 3A, skladajacy sie z czterech gtéwnych pél:

o przyszlej konfiguracji MAROC_CONFIG (829 bit),

e rozpoczecia przesytania START_SEND (1 bit),

o operacji w toku BUSY (1 bit),

« ostatnio zaaplikowanej konfiguracji LAST_MAROC_CONFIG (829 bit, tylko do odczytu).
Definiowanie ustawien MAROC 3A odbywa si¢ dwuetapowo. Najpierw powinno nastapi¢ prze-
kazanie do MAROC_CONFIG ciagu bitéw reprezentujacych dzialanie przy pozadanych ustawie-
niach. Wtadciwa konfiguracja MAROC 3A rozpoczyna sie dopiero po wystaniu w nastepnym
kroku pakietu typu WriteRegisterRequestPacket ustanawiajacego START_SEND w stan wy-
soki. Dopoki proces transferu konfiguracji z FPGA do MAROC 3A nie zostanie ukonczony,
niezerowa warto$¢ BUSY sygnalizuje ten fakt, a ASIC znajduje sie¢ w nieokreslonym stanie.
MAROC 3A sam w sobie nie pozwala na odczyt jego konfiguracji, dlatego oprogramowa-
nie uktadowe FPGA dokonuje automatycznego kopiowania ustawien do LAST_MAROC_CONFIG.
Zawarto$¢ tego pola jest rutynowo sprawdzana wzgledem oczekiwanej zaraz po zakornczeniu
konfiguracji MAROC 3A.

Zliczanie Fotonéw

Kompozycja modutu typu Dane wraz z dwoma Rejestrami Stowarzyszonymi. Wewnetrznie
Dane przechowuje 64 48-bitowe liczniki zawierajace informacje o liczbie zarejestrowanych
Zdarzen przez poszczegblne kanaly MAROC 3A. Wartosé licznikéw podlega inkrementacji
na podstawie dedykowanych sygnaléw zwiazanych z wystapieniem Zdarzenia (ang. trigger)
z ASIC w wyniku rejestracji impulsu nadprogowego (Rys. 2.14). Konfiguracja pozwala wyczy-
$ci¢ stan tych licznikow poprzez RESET_COUNTERS oraz umozliwia wymuszenie wygenerowania
pakietu z danymi na podstawie aktualnych wartosci tych licznikéw (SNAPSHOT). Pakiet z da-
nymi zostaje wygenerowany przez Dane i oprocz wartosci licznikow zawiera rowniez sygnatury
czasowe, na podstawie ktorych na etapie analizy danych mozna okresli¢ tempo przyrostu zli-
czen. Jego wygenerowanie nie oznacza jednak jego wystania do Komputera Sterujgcego — za to
odpowiedzialne sa pola SEND_NEXT_FRAME oraz SEND_ON_RECEPTION dostepne poprzez Konfi-
guracje Zrédla Danych. Ustawienie ich w stan wysoki odblokowuje odpowiednio jednokrotne
oraz ciagte wysytanie gotowych pakietéw wygenerowanych przez Dane. Modut ten umozliwia
réwniez monitorowanie stanu kolejek danych oraz ich wyczyszczenie (RESET_FIF0), co przy-
daje sie, zwlaszcza gdy uruchamiany jest nowy pomiar i poprzednio przygotowane pakiety,

ktore moglyby zostaé¢ w kolejkach, sa z nim niekompatybilne.

12C
Rejestr, poprzez ktory kontrolowane sg urzadzenia podlaczone do magistrali 12C. Pozwala

odczytywad stany napieé, pradéw i temperatur poszczegdlnych komponentéw znajdujacych sie
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w obrebie Jednostki Akwizycji Danych oraz ustawié¢ pozadana warto$é napiecia, ktére ma byé

generowane na potrzeby MA-PMT.

Opobznienie Prébkowania ADC

Rejestr przechowujacy dwubajtows liczbe catkowita bez znaku, ktora definiuje opdznienie
wygenerowania sygnatlu ADC Start wzgledem otrzymania przez FPGA informacji o wykryciu
zdarzenia przez MAROC 3A. Warto$¢ ta wyrazona jest poprzez liczbe pelnych cykli zegara
FPGA, ktérego okres wynosi 4 ns.

Pomiar Napiecia (Amplituda)

Kompozycja modulu typu Dane z Rejestrem Stowarzyszonym typu Konfiguracja Zrédla Da-
nych. Po otrzymaniu wartoéci napieé¢ z wewnetrznego dla MAROC 3A ADC, ktére odpowiadaja
wejsciowym amplitudom sygnaltéow, sa one taczone przez Dane w pakiet XFCP razem z infor-
macja o sygnaturze czasowej oraz stanie uktadu wyzwalania, na podstawie ktérych wiadomo,
na ktorym kanale oraz kiedy doszto do zarejestrowania sygnalu nadprogowego. Podobnie jak
w przypadku Zliczania Fotondw wiladciwym wyslaniem pakietu steruje modut Konfiguracja
Zrédla Danych, ktéry jest instancja tego samego typu modulu, jednak dedykowana w tym

przypadku sterowaniu wyjsciem danych z Pomiaru Napiecia.

3.3.2 Architektura oprogramowania

Stworzenie oprogramowania zdolnego do obstugi Jednostki Akwizycji Danych jest zadaniem
zaréwno nieskomplikowanym, jak i ztozonym — zaleznie od przyjetych zatozen oraz celéw. Ma-
jac za zadanie np. pomiar energii zdeponowanej w kanatach, zupelnie wystarczajace moze by¢
przygotowanie krétkiego programu, ktéry konfiguruje MAROC 3A, a nastepnie cyklicznie wy-
syla zadania wygenerowania impulsu wejSciowego Ctest przez Generator Impulsow Testowych
i odczytuje pakiet pochodzacy z Pomiaru Napiecia z FPGA. Problemy zwiazane z przedsta-
wionym podejsciem sg jednak nastepujace:

e program nie jest swobodnie i prawidlowo skalowalny, gdy pomiar ma by¢ prowadzony

przy wykorzystaniu wiecej niz jednej Jednostki®",

e zmiana parametréw pomiaru bedzie z duza doza prawdopodobienstwa wymagata inge-
rencji w gtéwny kod programu, przez co w repozytorium bedzie dostepny jeden program,
ktéry podlega czestym zmianom albo wiele bardzo podobnych do siebie — w obu przy-
padkach bedzie to kod trudny w utrzymaniu,

o jakakolwiek zmiana w strukturze modutéw XFCP bedzie wymagalta aktualizacji wszyst-
kich dotychczasowych programéw,

o pomiar sekwencyjny bedzie znacznie wolniejszy niz gdyby impulsy oraz odczyt danych
dziatal réwnolegle, co wydtuza szczegdlnie przebieg wszelkich procedur testowych, a ktére
wymagaja zbadania wielowymiarowej przestrzeni parametréw,

e kod jest w pelni zalezny od sprzetu, ktory jest przez niego obstugiwany.

27Uruchomienie puli proceséw wykonujacych te sama procedure rozwiazuje problem skalowalnosci, ale otrzy-
mywane wyniki nie beda zsynchronizowane bez zastosowania dodatkowego kodu.
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Wszelkie dorazne proby poradzenia sobie z wyzej wymienionymi problemami beda skutko-
waly powstaniem biblioteki funkcji lub klas, ktore beda staraly sie w jaki$ sposdb tuszowaé
te niedogodnosci, ale nie pozwolg na ich eliminacje?®. Ponadto, a moze i przede wszystkim,
uzytkownik testujacy sprzet nie musi umieé¢ programowac. Z jego punktu widzenia, najwaz-
niejsze sa parametry pracy systemu, dla ktérych ma dokonaé charakteryzacji przetwarzania
sygnaléw w torze pomiarowym, nie za$ szczegdly dotyczace znaczen poszczegdlnych pol Reje-
strow czy prawidtowej kolejnosci obstugi pakietow XFCP.

W zwiagzku z powyzszym podjeto dziatania, ktére przede wszystkim mialy na celu odse-
parowanie logiki pomiaru od obshugi pojedynczych pakietéw XFCP. Wykorzystana zostata
do tego wiedza oraz doswiadczenie w pisaniu aplikacji wieloprocesowych w jezyku Python.
W postawionym zadaniu wazna role odgrywa zalozenie, ze kazdy modul obecny w oprogra-
mowaniu uktadowym FPGA jest reprezentowany przez odpowiednia instancje Modulu Progra-
mowego, do ktorego odwoluja sie pozostate komponenty DAQ. Moduly Programowe pracuja
rownolegle, dzieki czemu nie wystepuja ograniczenia przetwarzania pakietéw pochodzacych
z Pomiaru Napiecia czy Zliczania Fotonéw (przypominajac, w ich przypadku generowanie pa-
kietow UDP/IP jest silnie zwiazane z rejestrowana przez MAROC 3A aktywnoscia). Kazdy
z Modutow Programowych posiada kolejke zadan wejsciowych, na podstawie ktorych generuje
wlasciwe pakiety XFCP i jest jedynym konsumentem pakietéw, ktore zostaty wyprodukowane
przez blizniaczy modul na FPGA. Dopiero przetworzony, finalny rezultat operacji przeprowa-
dzonych przez Modut Programowy jest przesytany do logiki zarzadzajacej praca DAQ. Ponadto
przyjeto, ze oprogramowanie DAQ nie powinno w zaden szczegdlny sposéb wyrédzniaé jednego
typu moduléw od drugiego (tj. Rejestry oraz Dane) —sposéb ich obstugi powinien by¢ mozliwie
identyczny. W szczegolnosci kolejki komunikacyjne taczace Modutly Programowe z pozostatymi
czeSciami potoku przetwarzania powinny zachowywaé sie tak samo, bez szczegdlnych optyma-
lizacji dla modutéw typu Dane, dla ktérych dlugosé pakietéow jest niemal zawsze takiej samej
dlugosci (wyjatkiem sa w tym przypadku pakiety typu IDResponsePacket, za pomoca ktérych
kazdy modul musi si¢ przedstawi¢)?”.

Na podstawie powyzszych zalozen zbudowano architekture oprogramowania, ktéra na po-
ziomie podstawowej komunikacji jest niezalezna od rodzaju sprzetu, ktéry obstuguje tak dtugo,
jak jest on zgodny ze standardem XFCP. Jest to istotne z punktu widzenia projektu, gdyz ak-
tualne prototypy Jednostek Akwizycji Danych oraz powiazane z nimi oprogramowanie uktadowe
mogg ulegaé zmianom w przysztoéci np. przez zastapienie MAROC 3A innym ASIC czy ob-
stuge wielu takich uktadéw przez Jednostke. W takim przypadku pozadana jest mozliwosé
zachowania wiekszoéci kodu, ktorego prawidtowosé dziatania zostata potwierdzona wezeéniej.

Jednakze przydatno$é tego kodu w przysztosci byla w pewnym sensie zagrozona, z uwagi

28 Opisane problemy niemal catkowicie dotknelty Dose-3D, gdy priorytetem krétko po otrzymaniu pierwszych
prototypowych PCB bylo dostarczenie pierwszych danych pomiarowych z ich wykorzystaniem.

29\7Vyd8wva(': mogtoby sie, ze w przypadku Danych stuszne bytoby wykorzystanie kolejek opartych o pamieé
wspdldzielona, ktére sa udostepniane wraz z pakietem arrayqueues [218]. Szczegdét implementacyjny sprawia
jednak, ze tworzone w trakcie wypelniania pamieci wspoétdzielonej metadane przesylane sg i tak za pomoca
kolejek z pakietu multiprocessing. Przy wielu ~10kHz stosunkowo niewielkich tadunkach generowanych przez
Dane rzedu 100 B ich wykorzystanie nie daje wymiernego zysku wydajnosci transmisji danych miedzy procesami.
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na wydajnos¢ transmisji danych miedzy procesami, ktéra ze wzgledu na male i rézne roz-
miary pakietéow UDP/IP musiala wykorzystywaé do tego zadania kolejki z pakietu multipro-
cessing®’. Zgodnie z wynikami testéw juz 50 000 pakietéw otrzymywanych w trakcie sekundy
moze sprawié, ze znaczna wiekszos¢ czasu systemu bedzie przeznaczona jedynie dla celu trans-
misji danych miedzy kolejnymi procesami bez wykonywania witasciwych operacji®!. Problem
ten udato sie rozwiazaé poprzez wykorzystanie wspomnianego nogil CPython. Przystosowanie
kodu do dziatania jako zesp6l wspélpracujacych ze soba watkéw (zamiast proceséw) komuni-
kujacych sie z wykorzystaniem danych zawartych w kolejkach w jednej puli pamieci znaczaco
uproscito kod, zmniejszylto obciazenie komputera oraz uwolnito kreatywnos¢ w zakresie dal-

szego rozwijania DAQ.

3.3.2.1 Uruchomienie pomiaru

Oprogramowanie DAQ, bedace integralng czeécig projektu Dose-3D, zostalo zaprojekto-
wane w taki sposéb, aby w maksymalny mozliwy sposéb ukryé przed uzytkownikiem sys-
temu szczegoly implementacji modutéw XFCP dziatajacych w oprogramowaniu uktadowym
FPGA, przy jednoczesnym stosunkowo tatwym rozszerzaniu oprogramowania o nowe mozliwo-
sci (Rys. 3.20). Aby méc uruchomié pomiar, uzytkownik musi przygotowaé plik konfiguracyjny,
w ktorym zdefiniowane sg m.in.:

o lista adreséw IP Jednostek Akwizycji Danych, ktére maja zostaé uzyte,

e nazwa bazowa pliku, do ktérego beda zapisywane dane pomiarowe,

» notatka uzytkownika, w ktérej moga znalez¢ sie¢ dowolne informacje (w tym o warunkach

przeprowadzenia pomiaru),

e nazwa Scenariusza Pomiaru, ktéry ma zostaé uzyty w pomiarze, a ktéry definiuje se-

kwencje ustawien oraz warunki ich zmiany.
Po weryfikacji poprawnosci pliku konfiguracyjnego DAQ prébuje nawigzaé kontakt ze wszyst-
kimi zgdanymi przez uzytkownika Jednostkami Akwizycji Danych poprzez utworzenie obiektéw
zlacza (ang. socket [247]) dla kazdej z Jednostek. Gdy to sie powiedzie, kazda Jednostka zaczyna
dziata¢ samodzielnie i réwnolegle z innymi poprzez utworzenie zbioru watkéw gwarantujacych
obstuge poszczegdlnych funkcjonalnoéci. Na poczatku tworzone sa watki Tx oraz Rz, ktérych
rola jest odpowiednio wysytanie pakietéw do oraz odbieranie pakietow z konkretnej Jednostki
poprzez obiekt zlacza. Majac do dyspozycji te watki mozliwe jest na poczatek przeprowadze-
nie procedury Odpytania Drzewa XFCP i poréwnania otrzymanej struktury z oczekiwana,
ktora jest zapisana w bazie. Chroni to w pewnym stopniu przed wykorzystaniem urzadzenia
z niekompatybilnag struktura drzewa XFCP, jednak nie pozwoli wychwyci¢ ewentualnych niesci-

stoéci w przypisaniu znaczen poszczegélnym polom Rejestrow®?. Jedli ktérakolwiek z Jednostek

30NajdluZSze pakiety pochodza ze Zliczania Fotonéw ~400 B, kolejny pod tym wzgledem jest Pomiar Napiecia
~100 B, obstuga Rejestréw to przewaznie pojedyncze dziesiatki bajtéw.

31Dla przypomnienia maksymalna czestotliwo$é danych pochodzacych z samego Pomiaru Napiecia moze osia-
ga¢ 53 kHz przy korzystaniu z wewnetrznego dla MAROC 3A ADC. Sytuacja moze ulec pogorszeniu, gdy zo-
stanie zaimplementowany zewnetrzny ukltad ADC o wigkszej szybkosci przetwarzania.

32Do pelnej walidacji potrzebny bylby mechanizm odpytywania o znaczenia bitéw w Rejestrach. Natomiast
w pewnym stopniu problem ten ma zosta¢ zaadresowany w przysztym oprogramowaniu uktadowym, gdzie bedzie
istniala mozliwos¢ odczytania informacji o jego wersji.
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zostanie z jakiegokolwiek powodu nierozpoznana przez system, dalsze procedury nie zostana

zastosowane i oprogramowanie zakonczy swoje dzialanie.

Dla Jednostki Akwizycji Danych #1

J Menadzerzy Serwer Przetgcznik Ethernet
Modutow Danych 10/1 Gbps
Logowanie
Zdarzen Menadzer Pomiaru

Transmisja Niskopoziomowa

Moduty

Tx > =
> Programowe 2
©

e Klienci

Odpytanie % Danych
Konfiguracja Drzewa g
& =
Scenariusz Dystrybucja ?
Pomiaru - Pakietow e

Rys. 3.20: Schemat dzialania oprogramowania DAQ w projekcie Dose-3D. Rola uzytkownika
jest przygotowanie pliku konfiguracyjnego, w ktérym powinna zostaé¢ podana m.in. lista wyko-
rzystywanych Jednostek Akwizycji Danych oraz tzw. Scenariusz Pomiaru, ktéry bedzie przez
nie realizowany (identyczny dla kazdej Jednostki). Do obsltugi sprzetu i pomiardéw tworzony
jest zestaw kooperujacych ze soba watkéw. Te, ktére naleza do Transmisji Niskopoziomowey,
sa w znacznej mierze niezalezne od sprzetu tak dlugo, jak uzywany jest standard XFCP. Na-
tomiast specjalizacja wykorzystania poszczegdélnych modutéw jest widoczna z perspektywy
watkow po stronie Menadzera Pomiaru, ktéry dba o poprawny przebieg akwizycji i zapisywa-
nia danych zgodnie ze Scenariuszem Pomiaru. Aktualnie do kazdej Jednostki przypisany jest
Serwer oraz Klient danych — w efekcie ich dzialania dane pomiarowe sg zapisywane na trwa-
lym noséniku do pdzniejszej analizy. Komunikaty powstajace w systemie podlegaja logowaniu.
Czeé¢ z nich pokazywana jest uzytkownikowi w oknie terminala, natomiast ogét tego typu in-
formacji trafia do odpowiednich plikéw. Moga one zostaé poddane analizie, stanowiac zrédto
wiedzy zwlaszcza na temat sekwencji zdarzen, ktora doprowadzita do ewentualnych proble-
moéw zwigzanych z akwizycja.

Na tym etapie dochodzi do utworzenia wspomnianych Modutéw Programowych, czyli wat-
kéw, ktére utrzymuja komunikacje z odpowiadajacymi im modutami w oprogramowaniu ukia-
dowym FPGA. Na podstawie zadan dochodzacych do nich z Menadzeréw Moduléw generuja
one pakiety, ktére trafiaja do Tz. Zadania te sktadaja sie z nazwy funkcji oraz jej parametréw,
ktére sg zrozumiale przez dany Modutl Programowy — moga dotyczy¢ np. odczytu wartosci pol
Rejestru lub w przypadku Danych zadania konwersji zgromadzonych przez Modul Programowy
pakietow. Jezeli zadanie posiada efekt uboczny w postaci pakietu zwrotnego, zostanie on ode-
brany przez Rz i na podstawie zawartodci nagtéwka XFCP przekierowany do odpowiedniego

Modutu Programowego i w rezultacie efekt bedzie widoczny z poziomu MenadzZera Modulu.
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Menadzerzy Modutéw umozliwiaja wysokopoziomowe zarzadzanie stanami Rejestrow za po-
moca funkeji, ktérych nazwa wyraza wlasciwg intencje® oraz odbieraja poprawnie zinterpre-
towane Dane. Obiekty Menadzerow Moduléw naleza do domeny Menadzera Pomiaru, czyli wy-

sokopoziomowego zarzadzania transmisjg zaleznego od budowy Jednostki Akwizycji Danych.

Obstuga Danych

Pakiety, ktére docieraja z Jednostki Akwizycji Danych w odpowiedzi na wejsciowe sygnaly pra-
dowe zarejestrowane przez MAROC 3A, nie podlegaja natychmiastowemu przetworzeniu przez
odpowiednie Moduly Programowe, tylko sa buforowane. Ich odkodowanie zachodzi w chwili
osiagniecia progowej liczby zbuforowanych pakietéw (1000) lub po otrzymaniu zadania kon-
wersji pakietow wystosowanego przez MenadzZera Modulu. Takie podejscie powinno skutkowaé
szybsza konwersja tadunkéw pakietéw Danych do zrozumiatej przez DAQ postaci, niz gdyby
taka operacja miala by¢ wykonywana osobno dla kazdego z nich. Z uwagi na fakt, ze Py-
thon jako taki mogltby nie poradzi¢ sobie z przetwarzaniem na biezaco wejsciowych tadunkow,
operacje ta zostaly powierzone specjalnie do tego przygotowanej bibliotece napisanej w je-
zyku C3*. Konwerter musi sobie poradzié¢ przede wszystkim ze stanami licznikéw Zdarzern
oraz warto$ciami pochodzacymi z Pomiaru Napiecia w kanatach, ktére nie sa opisywane przez
standardowe typy danych. W tym pierwszym przypadku liczniki reprezentowane sg za pomoca
48 bitéw na kanal, za§ w tym drugim jest to 12 bitéw — dane poszczegdélnych kanatéow wy-
stepuja bezposrednio jedne za drugimi. Ponadto w przypadku Pomiaru Napiecia odczytany
ciag bitéw jest reprezentacja warto$ci w naturalnym kodzie Gray’a [171], ktéry zostaje zamie-
niony do postaci w naturalnym kodzie binarnym [248] (Listing 3.2). Dzigki temu ich pézniejsza
analiza jest znacznie latwiejsza, gdyz architektury wspoétczesnych komputeréw implementuja

operacje arytmetyczne, zaktadajac, ze wejSciowe dane sg reprezentowane wtasnie w ten sposob.

Listing 3.2: Funkcja wykorzystywana do konwersji 12-bitowej wartosci opisanej
kodem Gray’a do reprezentacji binarnej. Dla liczb wykorzystujacych N bitéw
do ich zapisu potrzeba k operacji, gdzie k jest najmniejszg liczba naturalna

spetniajaca warunek 2% > N [248]. W tym przypadku k = 4.

void gray2int (unsigned short *n)

{
*n "= (*n) >> 8;
*n "= (*n) >> 4;
*n "= (*n) >> 2;
*n "= (*n) >> 1;
}

33W definicjach klas Menadzeréw Moduldw znajduja sie stale wskazujace na pozycje bitu/bitéw Rejestréw
odpowiedzialnych za funkcjonalno$é¢ zgodna z nazwa tych stalych, a wywotanie funkcji korzysta z tych definicji.

34Implementacja nogil CPython zmienia strukture kodu bajtowego, co czyni ja niekompatybilng z pakietem
numba [236], dlatego nie mégl on zostaé¢ uzyty w tym przypadku. Najpewniejszym sposobem na zapewnienie
optymalnej wydajnosci bylo przygotowanie zewnetrznej biblioteki, co niestety wiaze si¢ z dodaniem zewnetrz-
nych zaleznosci. Niestety sprawia to, ze wersje dla réznych systeméw operacyjnych muszg by¢ traktowane
inaczej (wymagana jest rekompilacja biblioteki).
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3.3.2.2 Menadzer Pomiaru

Menadzer pomiaru jest watkiem uruchamianym na potrzeby kazdej Jednostki Akwizycji
Danych, ktéry na podstawie otrzymanego Scenariusza Pomiaru steruje przebiegiem akwizycji
danych. Sktada si¢ on z wielu wspdipracujacych i odpowiednio synchronizowanych ze soba

watkow, ktére poprzez Menadzeréw Moduléw komunikuja sie ze sprzetem (Rys. 3.21).
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Rys. 3.21: Wysokopoziomowa, cze$é¢ oprogramowania DAQ w postaci Menadzera Pomiaru
wraz z zarzadzanymi przez niego watkami dla pojedynczej Jednostki Akwizycji Danych. Po-
przez Menadzerow Modulow zarzadza on aktualnym etapem akwizycji na podstawie dostar-
czonego Scenariusza Pomiaru. Zebrane informacje z Rejestrow, Danych oraz I2C sa cyklicznie
wysylane do zapisu poprzez Serwer Danych.

Uklad Wysokiego Napiecia

Odpowiada za komunikacje z Generatorem Wysokiego Napiecia zintegrowanym z Jednostkq.
Wykorzystywany jest przed rozpoczeciem pomiaru do stopniowej polaryzacji MA-PMT do wy-
branego punktu pracy, a po zakonczeniu pomiaru przywraca w bezpiecznym dla elektroniki

tempie uktad do stanu spoczynku.

System & SCPI
Wydaje polecenia Generatorowi Impulséw Testowych oraz odczytuje wartoéci napieé, oraz pra-
dow zasilajacych uklady znajdujace si¢ na Jednostce, a takze temperatury ich pracy. Przekazuje

zebrane dane do watku fgczenia Danych.
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Zliczanie Fotonéw
Wysyla cyklicznie prosby dotyczace otrzymania pakietu zawierajacego informacje o liczbie
Zdarzen zarejestrowanych przez kazdy z kanatéw. Odbiera skonwertowane pakiety i przekazuje

je do Lgczenia Danych.

Pomiar Napiecia (Amplituda)
Dziata analogicznie jak Zliczanie Fotonow, tylko obstuguje cze$é toru pomiarowego na Jed-

nostce Akwizycji Danych, ktéra wysyla informacje dotyczace zarejestrowanych napiec.

Laczenie Danych
Cyklicznie (domyslnie co 1) odczytuje informacje utworzone przez System & SCPI, Zlicza-
nie Fotonéw oraz Pomiar Napiecia (Amplituda) i generuje na ich podstawie strukture

przeznaczona do rozgloszenia przez Serwer Danych.

Serwer Danych

Watek wysylajacy z udzialem protokotu TCP/IP otrzymane z Laczenia Danych struktury
do kompatybilnych Klientéw Danych. Kazdy z nich z osobna zapisuje dane tylko z jednego
Menadzera Pomiaru do wlasnego pliku zgodnego ze standardem HDF [243] oraz biblioteka

pandas [249], ktéra ulatwia analize danych zorganizowanych w formie tabel.

Obecno$é Serweréw oraz Klientéw DAQ jest podyktowana przede wszystkim problemami
z wielowatkowym zapisem, gdy w danej chwili wykorzystuje si¢ wigcej niz jedna Jednostke
Akwizycji Danych. Wynika to wprost z nieprzystosowania HDF do pracy wspotbieznej w jed-
nym procesie, nawet jesli kazdy z watkéw operuje wylacznie na stworzonym przez siebie
pliku [237, 250]. Wymusilo to koniecznos$é odseparowania gléwnego procesu, ktéry zarzadza
przeplywem danych w calym systemie, od proceséw Klientéw Danych (po jednym dla kaz-
dej Jednostki). Z drugiej strony taka architektura stanowi dobry punkt wyjscia do implemen-
tacji np. rozproszonego zapisu lub analizy danych w trakcie trwania pomiaru. Odciazytoby
to Komputer Sterujgcy, umozliwilo zapis réwnolegly do wielu lokalizacji (zwigkszajac bezpie-

czenstwo) oraz przyspieszylo weryfikacje pomiaru.

W danym pomiarze jeden z MenadZeréw Pomiaru ma przypisang dodatkows funkcje — tylko
on moze sterowal Generatorem Impulsow Testowych. Ponadto poszczegdlne etapy pomiaru
sg synchronizowane dla wszystkich aktywnych Jednostek. Dzieki temu zapewnia sie, ze wszyst-
kie pracuja w podobnym tempie i nie dojdzie do sytuacji, w ktérej pewne Jednostki nie zare-

jestruja danych, tylko dlatego, ze nie zakonczyty jeszcze procedury konfiguracji.

Scenariusz Pomiaru

Przebieg akwizycji opisywany przez Scenariusz Pomiaru tak naprawde moze sktadaé sie, zalez-
nie od woli uzytkownika, z wielu tzw. podpomiaréw. W danym momencie wszystkie Jednostki
Akwizycji Danych wykonuja synchronicznie taki sam podpomiar. Kazdy podpomiar rozpoczyna
sie resetem modutéw, po ktérym nastepuje przestanie odpowiedniej konfiguracji MAROC 3A

oraz ustalenie opéZnienia generowania sygnaltu ADC Start. Opcjonalnie wysyltane jest zadanie
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nowej wartosci napiecia polaryzujacego MA-PMT lub komunikacja z Generatorem Impulséw
Testowych, celem wygenerowania przez niego sygnaléw o okreslonej charakterystyce (ampli-
tuda, czestotliwosé, liczba powtérzen, ksztalt itp.). Po czym nastepuje zgloszenie przez Mena-
dzerow Modulow checi otrzymywania Danych. Podpomiar trwa tak dlugo az:

e Faczenie Danych bedzie odbieraé¢ informacje przez okreslona liczbe sekund,

o Zliczanie Fotonéw albo Pomiar Napigcia (Amplituda) odbierze zdefiniowana przez

uzytkownika liczbe ramek danych.

Stanowi to tzw. warunek zakornczenia podpomiaru. Gdy podpomiar ma zostaé zakonczony Zli-
czanie Fotonéw oraz Pomiar Napiecia (Amplituda) staraja sie odebraé¢ wszelkie ramki,
ktére mogty zostaé¢ zbuforowane, po czym poprzez odpowiednich Menadzeréw Modutéw blo-
kuja mozliwosé wysytania pakietéw przez Dane i resetuja stan kolejek sprzetowych. Opisany
cykl jest powtarzany az do osiagniecia konca przestrzeni pomiaru, ktora jest zdefiniowana
w Scenariuszu poprzez typy parametréw oraz wartosci, ktore maja przyjmowaé. W wiek-
szosci przypadkow kolejne podpomiary réznia sie miedzy soba wartoscia jednego parametru.
Stad wielko$¢ przestrzeni (tj. liczba podpomiaréw realizowanych przez dany Scenariusz) dana
jest przez iloczyn liczby wartoéci, ktére ma przyjmowaé kazdy z poddawanych zmianom pa-
rametréw. Kolejno$é podpomiaréw jest scidle okreslona i do kazdego z nich przypisywana jest
kolejna liczba naturalna. Wszystkie dane, ktére pochodza z jednego podpomiaru sa znako-
wane tg liczba. Na jej podstawie mozna dokonaé filtracji wartoéci z zapisanych plikéw i mieé

pewno$é, ze ich akwizycja byla przeprowadzana w identycznych warunkach??.

Przyktad

W pomiarze majacym na celu zbadania charakterystyki MAROC 3A generowany jest
ciagly identyczny impuls wejsciowy o czestotliwosci wystepowania 1kHz. Chcemy zba-
daé¢ otrzymywane dane dla trzech wzmocnien sygnatu, z progiem aktywacji (threshold)
zmienianym od 200 do 600 witacznie z krokiem co pie¢ stopni DAC. Lacznie zostang

6005200 +1

wykonane: 1 X 3 X ( ) = 243 podpomiary przez ten Scenariusz.

35Dodatkowo w plikach zapisywana jest tabela z metadanymi, ktéra przechowuje m.in. petng informacje o kon-
figuracji MAROC 3A, stanie wszystkich Rejestréw oraz konfiguracji Generatora, ktére sa powiazane z numerem
kazdego podpomiaru.
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3.4 Podsumowanie

Zaprezentowane oprogramowanie, mimo ze tworzone na potrzeby réznych architektur sprze-
towych, w istocie wymagalto rozwigzania bardzo podobnych podstawowych wyzwan technicz-
nych, zwiazanych z wydajnym przetwarzaniem i transferem danych. Neurostim-3 jak i Dose-
3D oparte sa o zespot wspdlpracujacych ze soba jednostek przetwarzajacych wejsciowe sygnaly
analogowe do cyfrowej postaci, co bylo pewna podpowiedzia, ze rowniez budowane dla nich
oprogramowanie powinno wykorzystywaé techniki wspotbiezne.

Ze wzgledu na charakter transmisji implementowanej przez Neurostim-3 bazujacej na cia-
glych blokach danych o stalym rozmiarze, zaprojektowano potok przetwarzania zbudowany
ze specjalizowanych proceséw wymieniajacych ze soba przetworzone dane poprzez kolejki za-
implementowane w pamieci wspotdzielonej. Natomiast wszelkie operacje zwigzane z zaawanso-
wang transformacja tych danych zostaly powierzone zewnetrznym bibliotekom rozszerzajacym
funkcjonalnoéé Pythona np. Numba.

Podczas programowania obstugi Dose-3D poznane techniki okazywaly si¢ jednakze nie-
wystarczajace. Gléwnie ze wzgledu na niedeterministyczny przeptyw danych oparty o wy-
stepowanie Zdarzenn w wyniku rejestracji sygnatéw nadprogowych. Zdawano sobie bowiem
sprawe, ze powstajaca architektura oprogramowania oparta o procesy jest nad wyraz skom-
plikowana i niewydajna. Gléwna przyczyna tego stanu byl brak mozliwosci wspétdzielenia
danych w obrebie jednej przestrzeni adresowej, ktéra bytaby dostepna dla watkéw przetwarza-
jacych instrukcje w prawdziwie réwnolegly sposéb. Dla przyktadu procesy zwiazane z Modu-
tami Programowymi nie mogty byé wspoéldzielone przez inne procesy wprost®¢. Jednoczesnie
komponenty wysokopoziomowe mialy mie¢ mozliwosé sterowania modutami w oprogramowa-
niu uktadowym FPGA. Mozna natomiast wspotdzieli¢ obiekt kolejki, w ktérej umieszczane
beda zadania wykonania wlasciwej funkcji z odpowiednimi parametrami. Wtaénie w taki spo-
séb rozwiazano ten problem, jednak wydajno$¢ dystrybucji pakietéw w systemie (szczegélnie
tych pochodzacych z Danych) nadal pozostawiala wiele do zyczenia.

Impas ten przerwato dopiero przetestowanie nogil Pythona, o ktérego istnieniu dowiedziano
sie przypadkowo3”. Wystarczylo jedno popotudnie, aby przystosowaé¢ DAQ do dzialania w opar-
ciu o watki zamiast dotychczasowych proceséw.

Niewatpliwie nogil Python jest sukcesem, o czym S$wiadczy obszerna dyskusja nad jego
wdrozeniem do implementacji referencyjnej [232, 233] oraz podjeta reimplementacja na po-
trzeby Python 3.12 [229]. Aczkolwiek nalezy mie¢ na uwadze, ze w obecnej formie ma wiele
ograniczen wynikajacych gtéwnie z kompatybilnosci z bibliotekami zewnetrznymi. Niektore
rozszerzenia nie dzialaja z konkretnymi systemami operacyjnymi [236]. Pod tym wzgledem
nalezy szczerze przyznaé, ze zbiér wymaganych przez projekt Dose-3D bibliotek (patrz Do-

datek) przez przypadek pokrywa sie ze wspieranymi dla systemu operacyjnego Linux oraz

36Obiekty procesu nie podlegaja serializacji.

37Pracujqc nad oprogramowaniem dla Neurostim-3, Autor ze znacznym zaciekawieniem przygladat sie pro-
jektowi gilectomy, jednak po jego porzuceniu z uwagi na brak satysfakcjonujacych rezultatow, nie brano pod
uwage, ze komus$ w tak krétkim odstepie czasu jednak sztuka usuniecia GIL z CPythona si¢ powiedzie. Pew-
nego razu, najprawdopodobniej na podstawie historii odwiedzanych stron internetowych, zaproponowany zostal
do przeczytania artykul opisujacy dokonania Sama Grossa [251].
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Windows*®. Wynika to gléwnie z faktu, ze w obecnej formie DAQ dziala jako aplikacja wier-
sza polecen — nie potrzebuje GUI ani nie dokonuje wizualizacji danych, do ktérych wymagane
sg specjalistyczne biblioteki.

Trzeba mieé¢ na uwadze, ze oparcie oprogramowania Dose-3D o eksperymentalny projekt
tak jak stanowi oryginalne rozwiazanie problemu badawczego, tak jest réwniez obarczone ry-
zykiem, zwiazanym z mozliwoscig odrzucenia proponowanych zmian przez osoby zarzadzajace

rozwojem CPythona, a w konsekwencji z jego porzuceniem przez Sama Grossa’”:

Moim celem zwiazanym z reimplementacja do 3.12 jest otrzymanie decyzji w sprawie pro-
ponowanych zmian [...]. W przypadku ich akceptacji skupie sie na wprowadzeniu zmian

do wersji 3.13, a jesli zostana odrzucone, prawdopodobnie nie bede sie juz tym zajmowat.

W ocenie Autora ryzyko to mozna aktualnie ograniczy¢ gtéwnie poprzez wlaczenie spotecznosci
uzytkownikéw tego jezyka programowania w propagowanie zalet, ktére wigza sie z tym przed-
siewzieciem. Bedac wczesnymi uzytkownikami nogil Pythona jako projekt Dose-3D aktywnie

zaangazowaliSmy sie w te kampanie.

Opisany zostal szereg zalet nogil wzgledem implementacji referencyjnej, dzigki ktérym
tworzenie DAQ na potrzeby Dose-3D zostalo w znacznej mierze uproszczone, a spostrze-
zenia te znalazly si¢ w oficjalnej dokumentacji proponowanych zmian w nogil CPython

przygotowanej przez Sama Grossa [232].

Wracajac do kwestii zwiazanych z DAQ, na podstawie przedstawionych rozwiazan po-
kazano, ze Python moze z powodzeniem zostaé¢ zastosowany do budowy skomplikowanych
systemdéw i to pomimo potencjalnych ograniczen zwiazanych z przetwarzaniem kodu bajto-
wego. W kazdym przypadku kluczowym aspektem jest zrozumienie istoty wyzwan zwigzanych
z obstuga danego urzadzenia oraz dobér odpowiednich narzedzi.

W tej chwili oprogramowanie DAQ dla Neurostim-3 jest rozwiazaniem kompletnym, dzigki
ktéremu mozliwe jest prowadzenie pomiaréw charakteryzujacych sam ASIC, jak i ekspery-
mentéw biologicznych. Razem z Aplikacjq Serwerowq dostarczane jest m.in. narzedzie do wi-
zualizacji sygnatéw w trakcie pomiaru czy Odtwarzacz Eksperymentow, dzieki ktoremu mozna
przegladaé¢ zawartosé¢ zapisanych danych tak, jak gdyby byl uruchomiony wtasciwy pomiar.
Nie oznacza to jednak, ze jest to oprogramowanie idealne i wykorzystujace pelnie mozliwosci
Neurostim-3. Przede wszystkim charakterystyka badan elektrofizjologicznych moze wymagad,

aby poszczegdlne ukilady oraz ich kanaly pracowaly przy réznych i zmiennych parametrach

380programowanie DAQ dla Dose-3D z zalozenia powinno by¢ przenosne miedzy tymi systemami operacyj-
nymi. Uruchomienie samego nogil Pythona w Srodowisku Windows stanowitlo wyzwanie, gdyz kod zrédlowy
bibliotek oraz Pythona nalezalo skompilowaé samodzielnie (w przeciwienstwie do Linuxa, dla ktérego Sam
Gross udostepnial przygotowane moduly do pobrania). W tym procesie ogromna role odgrywal dobér narzedzi
uzytych do kompilacji, konfiguracja systemu, kolejno$¢ kompilacji oraz instalacji, wybdr okreslonej wersji biblio-
tek. W jednym przypadku nalezato réwniez dokonaé zmian w kodzie biblioteki. Z uwagi na poziom komplikacji
tej procedury dla platformy Windows zostalo udostepnione repozytorium zawierajace instalator nogil Python
oraz archiwum, ktére zawiera dzialajace biblioteki (jego zawarto$¢ nalezy skopiowaé do odpowiedniego folderu
po zainstalowaniu tego interpretera Pythona [252]).

39Oryginalnie: My goal with the 3.12 port is just to get a decision [...J: if it’s accepted I'll focus on getting the
changes into 3.13 and if it’s rejected I will probably not work on it further. Z korespondencji z Samem Grossem.
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pracy (np. wzmocnienie, pasmo przenoszenia). Tego zaprezentowane oprogramowanie nie po-
trafi, a funkcjonalno$¢ ta wiaze sie Scidle ze wspomnianym trybem prébkowania o zmiennej
czestotliwosci. Jego prawidtowa obstuga na etapie przygotowania strumieni bitow i opisu prze-
biegu eksperymentu, a p6zniej interpretacji wejsciowych danych jest zadaniem wysoce nietry-
wialnym, mogacym stanowié¢ przedmiot oddzielnego doktoratu. Pewne przygotowania do im-
plementacji tego zadania zostaly jednak juz poczynione, czego efektem jest wersja aplikacji
implementujaca obstuge prébkowania o wysokiej czestotliwosci, ktéra wymagata doglebnego
zrozumienia komunikacji Multipleksera Danych Analogowych z ADC, w celu poznania maksy-
malnej osiagalnej czestotliwosci probkowania dla danej maski kanatéw. Przyszta wersja opro-
gramowania DAQ do badan elektrofizjologicznych (o ile taka powstanie) mogtaby dodatkowo
pokusié¢ sie o wykorzystanie nogil PythonaC.

Co sig za$ tyczy Dose-3D, zaproponowane oprogramowanie nalezy w tym momencie trakto-
wacé jako baze do przeprowadzania pomiaréw i przysziego rozwoju projektu. Juz teraz wiadomo,
ze oprogramowanie ukladowe FPGA ulegnie znacznej aktualizacji, skutkiem czego zmodyfiko-
wana zostanie struktura moduléw oraz kompozycja Rejestrow. Przez to cze$é informacji, ktére
znalazlty sie w tym rozdziale, moze ulec dezaktualizacji. Co wiecej, w ramach studenckiego
projektu magisterskiego zostanie ulepszony sposéb dystrybucji danych, ktére pochodza z wat-
kéw Lgczenia Danych. Projekt ten ma pozwoli¢ na tworzenie aplikacji klienckich, ktére beda
subskrybentami dowolnych danych pochodzacych z DAQ, co umozliwi m.in. jednoczesny zapis

czy analize danych z wizualizacja w trakcie pomiaru.

4ONa ten moment nie zdecydowano sie na aktualizacje do nogil Python ze wzgledu na trzy powody:
o osiggana wydajno$¢ przetwarzania za pomoca wielu proceséw jest catkowicie wystarczajaca,
o wymagaloby to doktadnego przebudowania oprogramowania, ktére wiadomo, ze dziala poprawnie,
o wystepuja problemy z instalacja bibliotek odpowiedzialnych za tworzenie GUI.
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Rozdziatl 4

Badania — wyniki, analiza i

omowienie

W rozdziale tym sg zaprezentowane wyniki uzyskane za pomocg obu systeméw sprze-
towych. Pokazuja one mozliwoéci zaprojektowanego na ich potrzeby oprogramowania oraz
charakteryzuja implementowane przez nie tory przetwarzania danych. Ponadto, w przypadku
Neurostim-3, dzigki wspélpracy z Instytutem Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenc-
kiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, mozliwe bylo przeprowadzenie serii eksperymen-
tow ze szczurami, celem przetestowania tego urzadzenia pod katem zastosowan w badaniach
tego typu i potencjalnego wdrozenia go do procedur eksperymentalnych. Natomiast dostep
do wysokoenergetycznej wiazki promieniowania rentgenowskiego, dzieki ktérej mozliwe byto
sprawdzenie Dose-3D w warunkach zblizonych do terapeutycznych mozliwy byta dzieki wspot-
pracy z Narodowym Instytutem Onkologii w Krakowie.

Zapisane przez oba systemy dane byty poddawane obrébce przez wyspecjalizowane dla kon-

kretnego celu narzedzia zewnetrzne wzgledem przedstawionych w poprzednim rozdziale DAQ.
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4.1 System Neurostim-3

4.1.1 Oprogramowanie akwizycji danych

Kluczowa funkcja oprogramowania DAQ jest zapewnienie stabilnej i wydajnej komunikacji
z Neurostim-3. Protokél wymiany danych oparty jest o ciagly dwukierunkowy przesyt danych
konfiguracyjnych do ASIC oraz odbiér rejestrowanych przez niego probek cyfrowych. Gdyby
na ktérymkolwiek etapie przygotowania strumienia konfiguracyjnego lub interpretacji wejécia
dochodzito do btedéw, uwidocznitoby sie to od razu na etapie wizualizacji sygnatow. Bledy
takie nie wystepowaly nawet w czasie kilkudniowych (do czterech dni) ciaglych pomiaréw
testowych z wykorzystaniem opisywanego oprogramowania DAQ!.

Do dzialania Aplikacji Serwerowej wymagane jest minimum 5 GB pamieci operacyjnej,
z czego niemal 2 GB przestrzeni zarezerwowane jest na potrzeby buforéw wejscia/wyjscia ste-
rownika NI-DAQmx oraz pamieé wspétdzielong. W zastosowaniach wykorzystujacych do dwoch
egzemplarzy ASIC, bez wizualizacji danych oraz z wylaczona symulacja stanu ASIC wykorzy-
stanie czterordzeniowego procesora pokroju Intel Core i5-4590 [253] nie przekracza 25 %. W ta-
kich warunkach najbardziej intensywnym obliczeniowo procesem jest Akwizycja z Demultiplek-
serem, ktérego dzialanie wymaga ~30 % czasu pojedynczego rdzenia. Warto$¢ ta nie zalezy
jednakze od liczby dziatajacych ASIC, gdyz zawsze analizowane sa dane ze wszystkich linii sy-
gnalowych. Natomiast obstuga wszystkich odmiu uktadéw naraz, z petlng wizualizacja danych
oraz symulacja stanu kazdego z nich wymaga komputera z nowoczesnym 8- lub 12-rdzeniowym
procesorem oraz 32 GB pamigci operacyjnej.

W oprogramowaniu DAQ dla systemu Neurostim-3 wystepuje kilka wyzwan zwiazanych
z zapewnieniem wymaganej wydajnosci, z ktérych gtéwne to:

o deserializacja danych,

o efektywne budowanie strumienia bitéw sterujacego przebiegiem eksperymentu ze stymu-

lacja elektryczna.

7 uwagi na format danych przekazywanych przez karte pomiarowa, nalezy dokona¢ ich kon-
wersji do postaci zrozumialej przez architekture procesora. Zadanie to jakkolwiek trywialne,
gdyz sprowadza sie do wykorzystania kilku zagniezdzonych petli oraz elementarnych opera-
cji bitowych, moze nie by¢ optymalnie wykonywane przez interpreter CPython (Listing 3.1).
Aby zbadaé¢ wydajnos$é deserializacji, przygotowano trzy wersje tej samej funkcji rozniacej
sie wykorzystanymi narzedziami. W podstawowej implementacji operacje arytmetyczne prze-
ksztalcajace surowe dane ADC byly wykonywane wytacznie w interpreterze CPython. Drugi
sposéb uzywal biblioteki NumPy [194] (ta przenosi wiekszo$¢ operacji na danych do zopty-
malizowanego kodu jezyka C). Natomiast trzecie podejécie bazowalo na bibliotece Numba,
ktora dokonuje automatycznej kompilacji funkcji do postaci zoptymalizowanej dla aktualnej
platformy sprzetowej. Zostal zmierzony czas przetwarzania losowych danych odpowiadajacych
akwizycji przez wszystkie 512 kanaléw systemu pomiarowego przez 0,5s przez kazda z tych
funkcji. Pomiary wykonano na komputerze wyposazonym w dwa procesory Intel Xeon E5-

2687W v2 [254], o tacznej liczbie 16 fizycznych rdzeni obliczeniowych pod kontrola systemu

W wielu przypadkach pomiary dzielono na krétsze tylko z uwagi na poézniejsze latwiejsze zarzadzanie
kilkoma mniejszymi plikami.
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operacyjnego Windows Server 2019 (Rys. 4.1). Na ich podstawie wida¢, ze dopiero kompila-
cja kodu przez Numba umozliwila transformacje danych w wymaganym przez system czasie?.
Implementacja oparta o CPython 40-krotnie przekracza dostepny limit, zas§ NumPy poprawia
ten wynik o rzad wielkosci. Jednowatkowa wersja deserializacji wykorzystujaca Numba konczy
swoje dziatanie w ~0,145s < 0,53, co jest w zupelnosci satysfakcjonujacym wynikiem. Jednak
mozna go jeszcze poprawié poprzez zréwnoleglenie obliczen, ktére jest umozliwiane przez te bi-
blioteke. Potrafi ona podzieli¢ zbiér danych miedzy watki, dzieki czemu kazdy z nich pracuje
na podstawie swojego podzbioru, a efekty dzialania kazdego z watkow sa ze sobg taczone przed
zwrdceniem ostatecznego wyniku. Podwojenie liczby watkéw przyspiesza algorytm o czynnik
~1,8 do oémiu watkéw wlacznie, co mozna uznaé za satysfakcjonujacy rezultat. Dalej do-
strzegalne jest zalamanie tej zaleznosci, co najprawdopodobniej jest dos¢ mocno zwiazane
z architekturg wykorzystanego do tego testu komputera oraz przypisywaniem zadan do po-

szczegblnych rdzeni przez system operacyjny®>.

1 01 CPython [ NumPy [ Numba

10! 4 |

10° E I -4

Czas Wykonania [s]
Przyspieszenie

107 4 ——

1 2 4 8 16
Liczba Watkéw [#]

Rys. 4.1: Czas deserializacji strumienia danych odpowiadajacego akwizycji przez 0,5s przez
trzy rozne wersje algorytmu. Budzet czasowy zostal zaznaczony czerwona przerywana linia,.
W przypadku implementacji Numba mozliwy jest podziat problemu na wiecej watkow, dzieki
czemu zostala zebrana informacja o wzglednym przyspieszeniu operacji dla danej liczby wat-
kéw wzgledem operacji jednowatkowe;j.

Oprogramowanie DAQ dla Neurostim-3 powinno by¢ w stanie umozliwiaé generowanie
dowolnie zlozonych przebiegéw stymulacyjnych, o mozliwie wysokiej intensywnosci rozumia-

nej jako liczba impulséw, ktére maja zostaé wygenerowane przez ASIC w jednostce czasu.

2Budzet czasowy na wykonywanie operacji przez poszczegllne etapy potoku przetwarzania jest Scisle po-
wigzany z dlugoscia strumienia danych sterujacych przygotowywanego przez Konstruktor Strumienia Stymula-
cyjnego. Ten odpowiada dzialaniu Neurostim-3 przez 0,5s i jest to jednostka uzywana do okreslenia budzetu
czasowego, ktéry dawany jest procesom na odebranie, przetworzenie oraz przestanie pakietu danych. W przy-
padku, gdy dany proces nie jest w stanie $rednio spetni¢ tego warunku, bedzie dochodzito do utraty danych,
a nawet do zerwania komunikacji z Neurostim-3, z uwagi na brak lub przepelnienie w buforze danych karty.

3Kaidy z uzytych na potrzeby tego testu procesoréw posiada osiem rdzeni fizycznych. Wymuszajac podziat
na wiecej niz osiem watkéw, harmonogramowanie zadan w systemie musi przypisa¢ czes¢ z nich do drugiego
procesora, co wiaze si¢ z kosztowna wymiang danych miedzy jednostkami i ich synchronizacja.
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Za tworzenie Wyjsciowego Strumienia Bitéw odpowiedzialny jest proces Konstruktora Stru-
mienia Stymulacyjnego. Jego wydajnosé zostata sprawdzona za pomoca Biblioteki Impulsow.
Protokot stymulacji zaktadal generowanie standardowych impulséw dwufazowych o zbilanso-
wanym tadunku trwajacych 250 ps. Moment rozpoczecia oraz kanat, na ktérym mial wystapié
impuls, wybierano pseudolosowo, a w kazdej sekundzie testu w ten sposéb miato sie generowaé
20000 tego typu zdarzen. Odpowiada to hipotetycznemu eksperymentowi wykorzystujacemu
wszystkie kanaly systemu, gdzie kazdy z nich generowaltby impulsy srednio co ~25 ms. Wszel-
kie programowe optymalizacje budowania Wyjsciowego Strumienia Bitow zostaly wytaczone,
po to, aby mie¢ pewnoé¢, ze kazdy z impulséw byt dodawany do niego pojedynczo. Dzieki temu
przetestowano system w najmniej korzystnym scenariuszu. Wydajno$é¢ Konstruktora Strumie-
nia Stymulacyjnego zostala sprawdzona na komputerze z procesorem Intel Core i5-4590 [253]
z czterema rdzeniami obliczeniowymi pod kontrolg systemu operacyjnego Windows 7 dla czte-

rech ustawien zwiazanych z harmonogramowaniem zadan przez system operacyjny (Rys. 4.2):

DomyS$lny

Brak podpowiedzi dla systemu na temat mozliwych optymalizacji.

Koligacja
Proces zostal przypisany do pierwszego rdzenia, za$ pozostale procesy DAQ mogly dzialaé

na pozostalych rdzeniach procesora.

Priorytet
Priorytet procesu Konstruktora Strumienia Stymulacyjnego zostal zmieniony na wysoki, nato-

miast wszystkie pozostate procesy DAQ dzialaly z priorytetem ponizej normalnego.

Koligacja 4+ Priorytet

Oba powyzsze zastosowane jednoczesnie.

Kazdy z testéw trwal 30min i za kazdym razem wiazalo sie to z wygenerowaniem przez
Konstruktor Strumienia Stymulacyjnego 168 GB danych. Pod uwage brano czas przygotowania
kazdego 0,5s pakietu oraz $rednie obciazenie rdzenia procesora przez ten proces (Tab. 4.1).
W kazdym przypadku oprogramowanie byto w stanie nadazy¢ z produkcja danych na po-
trzeby Neurostim-3 i to na komputerze wyposazonym w nie najnowszy procesor. Zgodnie
z oczekiwaniami brak wskazéwek dla systemu operacyjnego w zakresie obstugi proceséw po-
skutkowal najgorszymi wynikami. W takich warunkach 3 % pakietéw zostalo utworzonych
w czasie dluzszym niz wynosi 0,5 s budzet czasowy. Nie stanowilo to jednak zagrozenia dla trans-
misji, gdyz pakiety sa produkowane z wyprzedzeniem na kolejne 4s dzialania DAQ. Nie po-
winno dojé¢ zatem do zaglodzenia procesu Generacji w przypadku sporadycznych spadkow
wydajnodci. Wydajnos$¢ Konstruktora Strumienia Stymulacyjnego polepsza si¢ po przypisaniu
go do konkretnego rdzenia lub nadaniu mu wyzszego priorytetu. W poréwnaniu do ustawien
standardowych zmniejsza to $redni czas przygotowania pakietu od 5% do 7%, ale przede
wszystkim w znacznym stopniu zmniejsza szerokosé rozktadéw. Jednoczesne przypisanie ko-

ligacji i priorytetu badanemu procesowi nie dalo zauwazalnej poprawy wzgledem sytuacji,
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gdy zostala zastosowana jedynie zmiana priorytetu. Na podstawie powyzszych stwierdza sie,
iz oprogramowanie bez dodatkowych optymalizacji na poziomie systemu operacyjnego zapew-

nia ciagta obstuge do 20000 zdarzen stymulacyjnych w kazdej sekundzie eksperymentu.

M Domyslny
Koligacja
I Priorytet
I Koligacja + Priorytet

103 e

102 E

Przypadki [#]

10! E

10° E

450 500 550 600 650 700
Czas [ms]

Rys. 4.2: Wydajnos¢ dziatania procesu Konstruktora Strumienia Stymulacyjnego w tescie
wysokiego obciazenia zdarzeniami stymulacyjnymi (20 kHz). Pokazane rozklady zostaly uzy-
skane dla réznych kombinacji parametréw harmonogramowania proceséw przez system ope-
racyjny. Pomimo sytuacji, gdy czas tworzenia danych dla Neurostim-3 przekraczal 0,5s
kazdy z testéw zostal zaliczony, gdyz proces tworzy je z odpowiednim wyprzedzeniem (bu-
for pozwala umiesci¢ do 4s danych). Zmiana trybu harmonogramowania proceséw przede
wszystkim wplywa pozytywnie na powtarzalnos¢ otrzymywanych czaséw przygotowania stru-
mieni (zmniejsza si¢ szerokos$é rozkladéw). Dodatkowo mozna liczyé na zysk wydajnosci
do 7%. Zaadaptowane z [85].

Tab. 4.1: Wydajnos¢ Konstruktora Strumienia Stymulacyjnego w tescie wysokiego obciazenia
impulsami. Zaadaptowane z [85].

Opcje harmonogramowania

Domyslne Koligacja Priorytet Koligacja 4+ Priorytet

11z [ms)] 474 450 441 442

oy [ms] 15,3 7,5 4,2 4,7

Wykorzystanie rdzenia
97 100 92 100
procesora [%)]

Wydajnos¢ Wizualizacji jest stosunkowo trudna do oszacowania, gdyz zalezy m.in. od:
e liczby wizualizowanych kanaléw oraz dlugosci danych do rysowania,
e parametru decymacji,

o zastosowanej filtracji danych.
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Na podstawie licznych przeprowadzonych rejestracji (testowych i rzeczywistych eksperymen-
téw) mozna stwierdzi¢, ze interaktywna wizualizacja przebiega satysfakcjonujaco dla uzyt-
kownika nawet podczas akwizycji ze wszystkich 512 kanaléw przy wylaczonej zaawansowanej
filtracji danych i parametrze decymacji ustawionym na 20. Gdy jednak takie parametry sa nie-
wystarczajace, nic nie stoi na przeszkodzie, aby uruchomié¢ wieksza liczbe Wizualizatoréw (réw-
niez dzialajacych na odrebnych komputerach, dzieki wysytaniu danych poprzez Serwer Danych
TCP/IP oraz UDP/IP) pokazujacych tylko pewne podzbiory danych np. z jednego MEA.

4.1.2 Charakterystyka sprzetu

Weryfikacja dzialania oraz testy jakoSci przetwarzania danych przez Neurostim-3 zostaly
przeprowadzone wyltacznie z wykorzystaniem funkcjonalnosci oferowanych przez samo urzadze-
nie. Oznacza to, ze wszystkie sygnaty, z wyjatkiem eksperymentow biologicznych, w przypadku
ktorych dodatkowo postugiwano sie Zewnetrznymi Generatorami BodZcow Czuciowych, bylty
nie tylko odczytywane, ale tez generowane przez ASIC. W pomiarach testowych znaczaca
role odgrywala mozliwos¢ przechwytywania zwrotnego wygenerowanych impulséw pradowych
tzw. Ground Input (Rys. 3.8). Zgodnie z ta procedura wygenerowane przebiegi, zamiast tra-
fi¢ na zewnatrz ukladu do MEA, sa kierowane do rezystora laczacego wejécie wzmacniacza
z uziemieniem. Uzyskany w ten sposéb spadek napiecia na rezystorze stanowi napieciowy
sygnal testowy i podlega przetwarzaniu. Odczytana amplituda takiego sygnatu dana jest
Roéwn. (3.2) (zakladajac, ze jest to idealny sinus o czestotliwosci w pasmie przenoszenia filtru
wzmacniacza). Natomiast wykorzystanie opcji Voltage Follower usuwa z toru przetwarzania
wzmocnienie oraz filtracje sygnaléw, skutkiem czego ASIC w minimalnym stopniu znieksztalca
sygnaly analogowe.

Wedtug zalozen projektowych Neurostim-3 oferuje kilka teoretycznych pozioméw wzmoc-
nienn K € {100, 150, 200, 250, 300, 400, 500} % oraz dostosowanie filtracji pasmowoprzepustowej
w zakresie <1 Hz do 20 kHz — parametry te zostaly poddane weryfikacji. Do testéw majacych
na celu charakteryzacje analogowego toru przetwarzania sygnaléw przez Neurostim-3 wyko-
rzystano w sumie trzy egzemplarze ASIC. Kazdemu z nich przypisano jedna z etykiet v3, v4_1
albo v4_2 celem utatwienia ich identyfikacji:

e v3, czyli pochodzacy z pierwszej produkeji, zainstalowany na AB pokazanym na Rys. 2.7;

e v4_1 oraz v4_2 wyprodukowane w pézniejszym okresie, wzgledem v3 powinny cechowaé

sie mozliwoscig ustawienia nizszej czestotliwosci granicznej filtru goérnoprzepustowego
~0,3 Hz, co moze by¢ istotne w badaniach LFP?.

AB z ASIC na czas testow umieszczane byly w uziemionym metalowym pudetku ekra-
nujacym, dzieki czemu ograniczono wpltyw tla elektromagnetycznego, ktére inaczej mogltoby

zaburzy¢ otrzymywane wyniki.

4Cz@st0tliwoéé graniczna filtru jest regulowana wartoscia rezystancji w sprzezeniu zwrotnym wzmacniacza.
Element ten zostal zaprojektowany jako tranzystor, gdzie dla ASIC z drugiej produkcji zostala zmniejszona
szerokos¢ kanalu wzgledem pierwotnego projektu. Spowodowalo to zwiekszenie rezystancji dla tego samego
napiecia bramki i w konsekwencji zmniejszenie czestotliwosci granicznej filtru gérnoprzepustowego.
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4.1.2.1 Szumy

Sygnaly neuronalne z uwagi na ich stosunkowo niska amplitude od 50 pV dla AP do 10 mV
w przypadku LFP sg podatne na szumy oraz zakitdcenia. Odpowiedni projekt elektroniki od-
czytu pozwala ograniczy¢ te pierwsze, do tego stopnia by przetworzony przez uktad sygnat byl
odréznialny od szumu. Dla ustalonej warto$ci wzmocnienia widmowa gestosé mocy (ang. Po-
wer Spectral Density, PSD) szumu powinna, zgodnie z teoria, by¢ malejaca funkcja czestotli-
wosci [73]. Szumy generowane przez ASIC byly mierzone przy wylaczonej stymulacji pradowe;
w trybie zwrotnego przechwytywania (czyli z uziemionym wejSciem wzmacniacza). Wysylane
do sprzetu byly wylacznie puste RTDF, na podstawie ktérych dzialal jedynie odczyt ana-
logowy. Dzigki temu mozliwe bylo oszacowanie PSD szumoéw generowanych przez analogowy
tor odczytu Neurostim-3. Przy danym ustawieniu warto$ci wzmocnienia witaczone byly jed-
noczeénie wszystkie kanaly a sam pomiar prowadzony byl przez 3h. Nastepnie dla kazdego
kanaltu zostaly policzone periodogramy [255] PSD szumu w zakresie czestotliwosci od 0,1 Hz do
20kHz wykorzystujac do tego celu algorytm Welcha [256]. Procedura ta dokonuje estymacji
PSD sygnalu w przekrywajacych sie ciagtych blokach danych pochodzacych z kanatu. Fi-
nalne oszacowanie PSD nastepuje poprzez usrednienie wszystkich policzonych periodograméw
dla tego kanatu. W poréwnaniu do tradycyjnej metody, dla ktorej periodogramy generowane
sa bez przykrywania, tak policzone PSD powinno szybciej dazyé do wlasciwej zaleznosci (albo
osiagna¢ poréwnywalne rezultaty przy krotszym pomiarze). Do obliczen PSD szumu postu-
zono sie funkcja welch() z pakietu obliczeniowego SciPy [257]. Kazdy periodogram liczony
byl dla 10 s blokéw, a parametr przekrywania ustawiony byt na wartosé 0,5 — tym sposobem ko-
lejne bloki zawieraty 5s danych z poprzedniego. Na wejsciu dla kazdego kanalu i wzmocnienia
sygnalu wspomniana funkcja otrzymywata co najmniej tyle probek, ile odpowiada zbieraniu
danych przez nie krécej niz 10000s (dla czestotliwosci probkowania 40 kHz oznacza to mini-
mum 4 x 10® prébek cyfrowych). W efekcie, kazda krzywa PSD zostata policzona na podstawie
przynajmniej 2000 periodogramoéw. Pomiar zostal przeprowadzony dla dwéch wspomnianych
wczeéniej ASIC tj. v4_1 oraz v4_2, przy maksymalnym zakresie przenoszenia filtru pasmowo-
przepustowego (Rys. 4.3).

Zmierzone wyjsciowe PSD szuméw (tj. bez korekty wynikajacej ze wzmocnienia) wykazuje
do$¢ dobra jednorodno$é¢ w obrebie ASIC i jest wicksze dla wyzszej warto$ci wzmocnienia sy-
gnalu w kanale. PSD szumu maleje ze wzrostem czestotliwosci, a poza pasmem przenoszenia
filtru pasmowoprzepustowego podobna do szumu rézowego (tj. 1/ f) charakterystyka ulega
znacznej dystorsji. Widoczne jest to szczegdlnie dla niskich czestotliwosci, gdzie ze wzgledu
na ustawienia, z jakimi byly testowane v4_1 oraz v4_2 mozna wnioskowaé, ze czestotliwosé
graniczna filtru gérnoprzepustowego wystepuje w okolicy 0,3 Hz (zgodnie z projektem). W pre-
zentowanych danych nie wida¢ wplywu czestotliwosci 50 Hz, co Swiadczy o dobrej separacji
elektroniki od warunkéw zewnetrznych.

W kazdym z badanych przypadkéw obserwuje sie nieoczekiwany punktowy skok PSD
szumu dokladnie dla czestotliwosci 10kHz dla niemal wszystkich kanaléw. Z uwagi na fakt,
ze efekt ten wystepuje doktadnie dla 1/4 czestotliwosci prébkowania danych, przypuszcza sie,

ze piki te wynikaja z cyfrowego przetwarzania sygnaléw, ktére odbywa sie juz po opuszczeniu
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sygnalu z Neurostim-3. Widoczne anomalie w obwiedniach PSD miedzy 10 Hz a 1kHz sa efek-

tem dziatania 11. kanalu w kazdym z nich, co moze mieé¢ zwiazek z budowa wewnetrzng ASIC.
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Rys. 4.3: Zakresy PSD szumu wszystkich kanaléw dla uktadéw Neurostim-3 v4_1 oraz v4_2.
Linia ciaglta w kazdym przypadku pokazano przebieg PSD szumu dla 33. kanalu kazdego
ASIC. Teoretyczny poziom wzmocnienia: 250 % (a), 500 % (b). Pomiary dokonano dla mak-
symalnego pasma przenoszenia sygnalow wejsciowych.

Na podstawie otrzymanych charakterystyk PSD dla kazdego kanatu obliczono catkowite
szumy w dwéch przedziatach czestotliwosci:

e 0,5Hz do 1000 Hz,

e 0,3kHz do 10kHz,

zgodnie ze wzorem [258]°:

I PSD(f)df

Vin,rms = K )

celem okredlenia jakosci zaprojektowanej elektroniki w pasmach pokrywajacych odpowied-

(4.1)

nio zakres LFP oraz APS. Rozklady parametréw szuméw zostaly ujete na Rys. 4.4. Otrzy-
mane wartosci sg zblizone do siebie miedzy egzemplarzami ASIC. Srednio wieksze szumy wej-
sciowe odnotowano dla AP: 529 nVyue (v4_1) 1 5,491uVpyg (v4_2), podezas gdy dla LEP
bylo to 4,83 uVpryg (v4A_1) 1 5,22pViymg (v4_2). W poréwnaniu z systemem Neuropixels,
dla identycznie zdefiniowanych pasm, sa to wartoéci nizsze (odpowiednio 6,36 pVyyg oraz
10,32 nVipms [259]). Trzeba jednak zaznaczyé, ze w pomiarach Neurostim-3 zmierzono szumy
wlasne elektroniki, podczas gdy dla Neuropixels znane sa te wartosci z uwzglednieniem dodat-
kowego szumu elektrochemicznego, ktéry pogarsza charakterystyke. Uzyskane w tym pomia-
rze wartosci sa odpowiednie do rejestracji sygnatéw zewnatrzkomérkowych, gdyz obserwowany

w tkankach szum tla wynikajacy z ich aktywnosci biologicznej jest rzedu ~10puVgyg [260].

SWzmocnienie K w pasmie przenoszenia filtru jest state.

6Przyj<gte na potrzeby tych rozwazan wartosci podyktowane sg checig poréwnania parametréw szuméw mie-
dzy Neurostim-3 a Neuropixels [259].
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Szum ten zalezy réwniez od gestodci przestrzennej i powierzchni elektrod MEA wykorzy-
stywanych w pomiarze [57]. Na tej podstawie jakos$é odczytywanych sygnaléw przez system
Neurostim-3, w przeciwienstwie do rozwiazan aktywnych takich jak np. Neuropixels, bedzie

w pewnym stopniu zmienna i zalezna od doboru sond w eksperymencie.
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Rys. 4.4: Rozklady parametréw szuméw wejSciowych w pasmie LFP (a) oraz AP (b)
dla uktadéw Neurostim-3 z drugiej produkcji v4_1 oraz v4_2.

4.1.2.2 Stymulacja pradowa

Neurostim-3 jako urzadzenie, o ktérym w pewnym sensie mozna mysle¢ jako o wieloka-
nalowym generatorze sygnaléw pradowych o dowolnym przebiegu, powinno wytwarzac te sy-
gnaly w sposob przewidywalny. Impulsy powinny byé¢ obserwowane na kanale i w chwili, ktéra
jest zgodna z definicja protokotu stymulacji przygotowanego przez uzytkownika. Aby spraw-
dzi¢ poprawno$é¢ zachowania, ASIC v3 generowal impulsy o dowolnym ksztalcie i dhugosci
oraz dokonywal ich odczytu w trybie przechwytywania zwrotnego. Jednoczesnie uruchomiony
byl Symulator Neurostim-3, ktéry analizowal Wyjsciowe Strumienie Bitéw przede wszystkim
pod katem sygnatéw pradowych, jakie powinny by¢ wytworzone przez kazdy z kanatéw. Porow-

nanie otrzymanych w ten sposéb sygnatow z ich symulacja zostato przedstawione na Rys. 4.5.
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Rys. 4.5: Przykladowe przebiegi wygenerowane przez uklady stymulujace zintegrowane
z Neurostim-3, oraz ich programowa symulacja na podstawie analizy Wyjsciowego Strumienia
Bitow. Poziom bazowy kanatu zostal odjety z danych dla lepszej widocznoéci oraz bezposred-
niego poréwnania z symulacja. Zaadaptowane z [85].

Zgodnie z otrzymanymi danymi stwierdza sie, ze generowanie impulséw pradowych dziata
zgodnie z oczekiwaniami dajac rezultaty, ktére pokrywaja sie z symulacjg dziatania ASIC.
Zdarzenia obserwowane sg na wlasciwych kanatach w odpowiednim momencie oraz cechuja si¢
pozadanym ksztaltem. Mozna jednak na podstawie tych wynikéw doj$¢ do wniosku, ze zapre-
zentowane impulsy mogly zosta¢ w jaki$ sposéb zoptymalizowane badz tez zaprogramowane
wewnetrznie w ASIC. Aby pokazaé, ze Neurostim-3 jest zdolny do generowania prawdziwie do-
wolnych przebiegow o ztozonej charakterystyce, za jego pomoca byl generowany sygnat, ktéry
przypomina zewnatrzkomorkowe AP. Referencyjny przebieg otrzymano poprzez filtracje gorno-
przepustowa zarejestrowanej wezesniej aktywnosci mézgu i dokonano ekstrakeji 2,5 ms danych,
ktére zidentyfikowano jako AP. Nastepnie przebieg ten zostal przyblizony za pomocs 255 dys-
kretnych pozioméw dostosowujac wartosci DACy oraz I, (Tab. 3.1) w RTDF w wybranym
losowo kanale. DAC,4 uzywany byl do skalowania stymulacji w taki sposéb, aby odczytywana
amplituda impulsu po teoretycznym (tj. zgodnym z zalozeniami projektowymi) wzmocnieniu o
czynnik 250 % przyjeta wartosé miedzy 0,066V a 1V, gdy wlaczony jest odczyt w trybie prze-
chwytywania zwrotnego (DAC;y = 48, Réwn. (3.2)). Impuls o danej amplitudzie powtarzano
1000-krotnie co 1s. Dla poréwnania wplywu filtracji dolnoprzepustowej pomiar przeprowa-
dzono dwukrotnie na ASIC v3 przy minimalnym oraz maksymalnym potozeniu czestotliwoéci
granicznej. Otrzymane sygnaly dla tych samych ustawien usredniono i znormalizowano wzgle-
dem ich ekstremum. Dzigki temu ich ksztalty moga by¢ poréwnywane ze soba bezposrednio

oraz z sygnalem referencyjnym (Rys. 4.6).
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Rys. 4.6: Znormalizowane odpowiedzi analogowego toru przetwarzania danych na stymu-
lacje za pomoca impulsu przypominajacego ksztaltem zlozony charakter zewnatrzkomor-
kowego AP. Wzmocnienie sygnalu wejéciowego wynosito 250 % Amplituda impulséw byla
sterowana za pomoca DACy € {1,5,10, 15}, co przekladalo sie na amplitudy widziane przez
ADC miedzy 66 mV a 1V. Czestotliwosé graniczna filtru dolnoprzepustowego zostata skon-
figurowana na minimalng (a) oraz maksymalna (b) dostepna warto$é. Dolne czesci kazdego
z wykreséw obrazuja réznice miedzy odczytanymi znormalizowanymi przebiegami a Referen-
cja. Zaadaptowane z [85].

Poréwnanie otrzymanych w ten sposéb krzywych z sygnalem referencyjnym (czarna linia
przerywana) pokazuje, ze réznice obserwowanych ksztaltéw sa bardzo niewielkie, gdy pasmo
przenoszenia jest maksymalne (Rys. 4.6b), co potwierdza gotowosé¢ do generowania zlozonych
przebiegéw niezaleznie od ich ksztaltéw oraz amplitudy. Natomiast przy maksymalnej filtracji
dolnoprzepustowej, ktora wg. zatozen projektowych powinna cechowaé sie czestotliwoscia gra-
niczna w okolicach 1kHz otrzymane sygnaly zostaly odpowiednio znieksztalcone (Rys. 4.6a),
co jest spodziewanym wynikiem. Widoczne jest to szczegdlnie w postaci opdznienia ekstre-
mum wzgledem sygnatu referencyjnego. Ponadto im wyzsza amplituda sygnatu wejéciowego,
sterowana za pomocg DACy, tym bardziej ksztalt dodatniej fazy znormalizowanego impulsu
odbiega od referencyjnego.

Zaprezentowane przykltady stymulacji zdaja sie potwierdzaé gotowos$¢ uktadu Neurostim-
3 do generowania dowolnie zlozonych przebiegow. Dzieki temu planowanie eksperymentu
nie musi ograniczaé sie jedynie do impulséw prostokatnych. Pod tym wzgledem mozliwosci
eksperymentalne od strony technicznej sa ograniczone jedynie przez maksymalng amplitude

pradu, ktéra moze zosta¢ wygenerowana przez kanal i wynoszaca 15 A",

W eksperymentach biologicznych wazna role odgrywa réwniez gesto$é pradu stymulacyjnego [91]. Dobierajac
MEA o odpowiednio zwartej dystrybucji elektrod i generujac impulsy jednoczeénie przez grupe przylegajacych
do siebie elektrod (tzw. klaster), zwigksza si¢ gesto$é pradu, a przez to mozliwa jest poprawa wydajnosci
stymulacji elektrycznej rozumiana jako prawdopodobienstwo wywotania aktywnoéci neuronalnej w odpowiedzi
na wygenerowany bodziec.
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4.1.2.3 Filtracja sygnalow

Zdolnoé¢ urzadzenia elektronicznego do rejestracji sygnatéw o maksymalnej mozliwej dy-
namice amplitudowej oraz czestotliwo$ciowej jest jednym z najwazniejszych czynnikéw warun-
kujacych przydatno$é danego rozwigzania. W przypadku badan elektrofizjologicznych wazne
jest przenoszenie zaréwno wysokoamplitudowych, ale wolnozmiennych LFP, jak i AP, ktore
rejestrowane zewnatrzkomérkowo, cechuja sie o wiele nizszymi amplitudami, przy tym ich
struktura czestotliwo$ciowa jest ztozona.

Pomiary pasma przenoszenia sygnaléw przeprowadzono wykorzystujac do tego generator
Sygnatow Prostokgtnych zaimplementowany w DAQ. Z jego pomoca Konstruktor Strumienia
Stymulacyjnego tworzyt ciagly dwufazowy symetryczny sygnal o czestotliwosci 0,1 Hz i ampli-
tudzie pradu 92 nA. Kolejne kanaly ASIC testowano osobno z wykorzystaniem przechwytywa-
nia zwrotnego przez 5000 s kazdy. Dzieki czemu do analizy byly do dyspozycji dane pochodzace
z 500 okresow. Testy przeprowadzono dla trzech teoretycznych ustawien wzmocnienia tj. 100 %,
250 3 oraz 500 .

Dane zebrano dla v3 oraz v4_1. W pierwszym przypadku akwizycja przebiegala z ustawie-
niami filtracji przy minimalnych dostepnych ustawieniach wartosci czestotliwodci granicznych.
Natomiast zachowanie v4_1 zmierzono przy maksymalnym mozliwym padmie przenoszenia
filtru pasmowoprzepustowego. Aby uzyskane w ten sposéb wyniki dla filtru dolnoprzepusto-
wego mialy sens, pomiar tego ukladu przeprowadzono z wykorzystaniem trybu prébkowania
o wysokiej czestotliwosci 1 MHz.

7 danych, ktore zostaly zarejestrowane w kazdym kanale, mozna odzyskaé informacje na te-
mat parametrow pracy toru analogowego — w szczegdlnosci wartosci czestotliwoéci granicz-
nych filtru. Zaimplementowany w Neurostim-3 filtr pasmowoprzepustowy jest filtrem drugiego
rzedu, dla ktérego funkcja przenoszenia w dziedzinie transformaty Laplace’a [261] przedstawia

sie nastepujaco:
sTy

(14 sTy) (1+sTL)’

gdzie Ty oraz Ty sg to stale czasowe charakteryzujace odpowiednio cze$¢ gérno- oraz dolno-

K(S) = K() (4.2)

przepustows filtru, zas Ky odpowiada za wzmocnienie. Aplikowany sygnal wejsciowy, ktérym
jest ciaglym symetrycznym prostokatem o czestotliwosci 0,1 Hz z dobrym przyblizeniem mozna
zastapi¢ funkcja schodkowa Heaviside’a + H(t), dla ktérej reprezentacja w dziedzinie transfor-

maty Laplace’a dana jest przez [262]:
A1) = £H(2), (43)
1
L) =+ (1.4
Majac do dyspozycji Réwn. (4.2) oraz Réwn. (4.4) odpowiedz filtru na sygnal wejsciowy zapi-
suje sie jako [261]:

! Kol _ Ko L (4.5)
s (1+sTy) (1+sTr) Ty, (ﬁ‘f‘s)(ﬁ—l—s)’

Y(s) = y(s) K(s) = +
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co po zastosowaniu odwrotnej transformaty Laplace’a, w dziedzinie czasu wyraza si¢ poprzez

liniowg kombinacje dwéch funkcji:

t t
KoTHeiﬁ KoTHeiﬁ
Y(t) ==+ . 4.6

Odpowiedz toru analogowego na wejsciowe sygnaly usredniano i obliczano wartos¢ bezwzgledna.

Dzigki temu Réwn. (4.6) ulega uproszczeniu do:

Y(t) = TLKO_T;’H ((ﬂ _e‘TZ> (4.7)
i w takiej formie zostato wykorzystane na potrzeby procedury dopasowujacej parametry krzy-
wej Ty, 11, do usrednionych danych. Na potrzeby tych obliczen wykorzystano mozliwosci
biblioteki Imfit [263], a wyniki zostaly zaprezentowane na Rys. 4.7 oraz Rys. 4.8 odpowied-
nio dla uktadu v3 oraz v4_1. W przypadku tego pierwszego ASIC czestotliwo$¢ graniczna
filtru gérnoprzepustowego wynosi od 0,5 Hz do 0,7 Hz (Rys. 4.7a) w zaleznosci od ustawionego
wzmocnienia i kanatu. Dodatkowo mozna zauwazy¢, ze charakterystyka przenoszenia tego fil-
tru jest kombinacja liniowa sktadowej niezaleznej oraz zaleznej od wzmocnienia. Natomiast filtr
dolnoprzepustowy wydaje sie nie mie¢ podobnej zaleznosci od wzmocnienia i Srednio najnizsza
mozliwa czestotliwoéé graniczna wynosi ~1050 Hz (Rys. 4.7b). Widoczne rozbieznosci miedzy

kanatami wynikaja przede wszystkim z nieidealnosci technologii produkcji (ang. mismatch).

1.0
oy
Teoretyczne Wzmocnienie [¥] 1400 4 Teoretyczne Wzmocnienie [¥]
0.8
_ 1200
,ﬁ. N
L 0.7 ” ﬂﬂ ! < " na
:§ = | :§ u i 1 Nl
Z 0.6 1 Z 1000 L i
g 8
¢ 0.5 8
O O
800 -
0.4
0.3 1 600
02 T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
Numer Kanatu [#] Numer Kanatu [#]
(a) (b)

Rys. 4.7: Minimalne zmierzone czestotliwosci graniczne filtru gérno- (a) i dolnoprzepu-
stowego (b) dla réznych parametréw wzmocnienia sygnalu wejéciowego na przykladzie
ukladu v3. Zaadaptowane z [85].

ASIC v4_1, ktory pochodzi z drugiej produkcji cechuje sie natomiast doéé¢ znaczacym ob-

nizeniem czestotliwosci granicznej filtru gérnoprzepustowego w poréwnaniu z v3 do poziomu
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~0,35Hz (Rys. 4.8a). Biorac pod uwage drobne zmiany w projekcie uktadu, ktére w zamierze-
niu mialy poszerzy¢ pasmo przenoszenia sygnaléw, nalezy uznacé, ze si¢ to udato. W przypadku
ASIC v4_1 nie uwidacznia sie réwniez zaleznosé filtracji od przyjetego wzmocnienia.

Nowe mozliwosci uzyskane dzigki probkowaniu o wysokiej czestotliwoséci pozwolity otrzy-
maé pelng informacje o maksymalnej czestotliwoéci granicznej filtru dolnoprzepustowego®.
Na tej podstawie mozna stwierdzié¢, ze wartos¢ ta wynosi od 19kHz do 20kHz (Rys. 4.8b).

Podsumowujac uktad Neurostim-3 pod wzgledem zakresu czestotliwosci przenoszonych sy-
gnaléw nadaje sie zar6wno do pomiaréw AP, jak i LFP (ze wskazaniem na ASIC z nowej

produkeji, gdy w eksperymencie biologicznym wazna jest przede wszystkim skladowa LFP).
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Rys. 4.8: (a) Poréwnanie charakterystyki filtru gérnoprzepustowego dla uktadu v4_1
oraz v3 (odpowiednio linia pelna i przerywana). (b) Maksymalna czestotliwo$¢ graniczna
filtru dolnoprzepustowego zmierzona dzieki uzyciu pomiaru w trybie prébkowania o czesto-
tliwoéci 1 MHz.

4.1.2.4 Pomiar impedancji elektrod

Tryb prébkowania o wysokiej czestotliwoéci moze by¢ przydatny réwniez do celow charak-
teryzacji impedancji elektrod MEA w roztworze soli fizjologicznej w szerokim zakresie cze-
stotliwosci. Pomiar tego typu wykonano dla MEA NeuroNexus A4x8 [264], ktérej elektrody
zostaly zmodyfikowane poprzez elektrodepozycje ztota, w celu zmniejszenia impedancji za po-
moca urzadzenia NanoZ [265]. ASIC dzialal w trybie wtérnika napiecia ( Voltage Follower —
wylaczona filtracja i wzmocnienie), po to, aby odczytywane wartosci nie byly znieksztalcane
oraz aby umozliwi¢ rejestracje dla niskich i wysokich czestotliwoéci w jednym pomiarze, przy
jednakowych ustawieniach. Oprogramowanie DAQ dla kilku wybranych kanaléw generowato
po kolei ciagle sygnaly prostokatne o czestotliwodciach miedzy 10Hz a 250kHz o amplitu-

dzie pradu wyjsciowego 5nA. Po zakonczeniu akwizycji dane byly analizowane pod katem

8Plrzy probkowaniu tradycyjnym tj. 40kHz wystepowaly znaczne trudnosci w dopasowaniu parametrow
krzywych i maksymalne raportowane czestotliwosci oscylowaly wokoét 14 kHz.
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gtéwnych skladowych widma FFT, ktorych wartosci byly dzielone przez amplitude pradu
stymulacyjnego. W ten sposéb otrzymano krzywe impedancji Z(f). Dla nich starano si¢ dopa-
sowa¢ matematyczny model impedancji, by odczyta¢ parametr § oraz rezystancje rozproszona
elektrolitu R,. (Rys. 1.10). Przykladowe wyniki tych pomiaréw dla dwéch elektrod zostaty
pokazane na Rys. 4.9.
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Rys. 4.9: Krzywe impedancji dwéch elektrod MEA zmierzone za pomoca systemu Neurostim-
3 w trybie prébkowania wysokiej czestotliwosci. Dopasowanie modelu impedancji byto moz-
liwe jednak tylko w pewnym zakresie czestotliwosci, z uwagi na to, ze w kazdym przypadku
obserwowane jest dwukrotne zalamanie charakterystyki, czego nie da sie wyttumaczyé¢ za po-
moca zastosowanego przyblizenia.

Z uwagi na zaobserwowane w wynikach wielokrotne zalamanie charakterystyki Z(f), kt6-
rego nie przewiduje prosty model impedancji (Rys. 1.10), starano sie odnalez¢ najlepsze moz-
liwe dopasowanie. W zaprezentowanych przypadkach udato sie to wykonaé¢ w szerokim zakresie
czestotliwosci sygnatu dla dwéch elektrod. Wytypowane zostaly punkty pomiarowe odpowia-
dajace dominujagcemu wplywowi elementu pojemnosciowego Z,, oraz rozproszonej rezystan-
cji elektrolitu R,.. Na tej podstawie zostaly wygenerowane krzywe dopasowania — z dobrym
przyblizeniem pokrywaja one zakres czestotliwosci od 10 Hz do 20kHz. Otrzymane dla nich
wspélezynniki 5 € {0,85;0,88} zawieraja sie w zakresie, ktéry jest zgodny z doniesieniami
raportowanymi przez literature [79)].

4.1.2.5 Liniowo$¢ i jednorodnosé wzmocnienia

Liniowos$¢ odpowiedzi na wejSciowy sygnal w szerokim zakresie amplitud i jednorodnos$é
tego zachowania miedzy kanalami ma bezpo$redni wplyw na jako$¢ zebranych danych biolo-
gicznych. Taki sam sygnal wejéciowy powinien skutkowaé statystycznie powtarzalng odpowie-
dzia uktadu analogowego.
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Charakterystyka toru przetwarzania sygnaléw analogowych ukladu Neurostim-3 zostala
sprawdzona na podstawie odpowiedzi na specjalnie przygotowany sygnat prostokatny o zmien-
nej amplitudzie pradu. ASIC zostal skonfigurowany w taki sposéb, aby pasmo przenoszenia
filtru pasmowoprzepustowego byto jak najszersze. Kanaty ASIC scharakteryzowano dla wszyst-
kich mozliwych ustawienn wzmocnienia K, w taki sposdb, aby maksymalna amplituda napiecia
po wzmocnieniu nie przekraczata 1 V. Uzyskano to poprzez utrzymywanie iloczynu DACqg z K

na stalym poziomie réwnym 12000 (Tab. 4.2).

Tab. 4.2: Pary parametrow teoretycznego wzmocnienia K oraz DAC1y uzywane w pomiarach
charakteryzujacych analogowa odpowiedz Neurostim-3.

K [V/V] 100 150 200 250 300 400 500

DACqy 120 80 60 48 40 30 24

Protokét stymulacji w trybie przechwytywania zwrotnego zakladal stymulowanie kolejnych
kanatéw ASIC za pomoca coraz wiekszych amplitud pradu. Ramki RTDF byty budowane
w taki sposéb, ze DAC, = 15, natomiast DAC; przyjmowal wartoéci z zakresu od 2 do 127
z krokiem réwnym 5. Dzieki temu na pojedyncza serie pomiarowa skladalo sie 26 amplitud.
Pojedyncze zdarzenie stymulacyjne trwato 10 ms i zbudowane byto z dwdch sygnatéw prosto-
katnych takich, jak zostato to przedstawione na Rys. 4.10. Kazde takie zdarzenie dla kazdego
kanatu, amplitudy i wzmocnienia powtarzane byto 1000-krotnie. W danym momencie stymu-

lowany byt pojedynczy kanal. We wszystkich tego typu testach brat udziat uktad v3.
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Rys. 4.10: Pojedynczy okres sygnalu stymulacyjnego wykorzystywanego do celu charakte-
ryzacji analogowej odpowiedzi Neurostim-3. Obie fazy pradu sa jednakowej amplitudy, ktéra
wynika z kombinacji wartosci DAC19, DAC7 oraz DACy. Zaadaptowane z [85].

Dane zebrane na Rys. 4.11 przedstawiajg histogram odpowiedzi kazdego z kanatlow ASIC
na stymulacje pradowa od 11nA do 649nA z krokiem 28 nA dla teoretycznego wzmocnienia
K = 250 % Typowa szeroko$¢ rozkladu odpowiedzi wynosi 10 mV. Warto jednak zaznaczyc¢,
ze dla amplitud pradu przekraczajacych 600 nA (co odpowiada amplitudzie napiecia po wzmoc-
nieniu ~825 mV) rozktady staja sie coraz wezsze z uwagi na wysycanie sie wzmacniacza. Mozna
rowniez zauwazy¢, ze skrajne kanalty ASIC zachowuja sie nieco inaczej niz kanaly centralne

i cechuja sie nizszym wzmocnieniem.
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Rys. 4.11: Zmierzony rozklad amplitud sygnatu odczytanego przez Neurostim-3 ze wzmoc-
nieniem K = 250 % w odpowiedzi na impulsy pradowe o amplitudach od 11nA do 649nA
z krokiem 28 nA. Kazdy impuls powtarzany byl 1000 razy dla wszystkich 64 kanaléw ASIC.
W lewym gérnym rogu pokazany zostal powiekszony histogram dla przyktadowego kanatu
i amplitudy wejéciowej. Zaadaptowane z [85].

7 rozkladow takich jak na Rys. 4.11 obliczono wartosci sredniej zarejestrowanej amplitudy
dla kazdego kanatu i wzmocnienia. Otrzymane zaleznosci zarejestrowanej amplitudy sygnatu
w funkcji pradu stymulacji sa liniowe w szerokim zakresie niezaleznie parametru wzmocnienia.

Przyktadowa charakterystyka dla jednego z kanaléw zostata pokazana na Rys. 4.12.
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Rys. 4.12: Srednia odczytana amplituda pradu przez przykladowy kanal w funkcji pradu
stymulacyjnego dla réznych ustawieri wzmocnienia. Zaadaptowane z [85].

Do tak otrzymanych krzywych dla wszystkich kanatéw dopasowano proste i na tej podsta-
wie dokonano oszacowania realnego wzmocnienia w kazdym z kanaléw ASIC na podstawie ich
wspblczynnika nachylenia (Rys. 4.13). Przy danym ustawieniu parametru K w ASIC, wlasciwe
wzmocnienie jest systematycznie nizsze dla poczatkowych kanaléw i osiagga maksimum w oko-
licy 50. kanatu. Podobnie jak w przypadku filtru géornoprzepustowego dla tego egzemplarza
ASIC (Rys. 4.7) obserwowana zaleznos$¢ jest zlozeniem dwoéch funkcji. Ksztalt krzywych jest
zachowany dla wszystkich wzmocnien, zmianie ulega jedynie ich skala. Nie jest to zachowa-
nie optymalne, gdyz najbardziej pozadana bylaby jednorodnos¢ wzmocnien miedzy kanatami

dla danego ustawienia (w takim przypadku otrzymane krzywe powinny by¢ funkcjami statymi).
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Rys. 4.13: Zmierzona warto$¢ wzmocnienia dla wszystkich kanaléw ASIC na podstawie
zaleznosci miedzy $rednia odpowiedzia a amplituda wymuszenia. Zaadaptowane z [85)].
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4.1.3 Eksperymenty biologiczne in vivo

System Neurostim-3 byt uzyty w serii eksperymentéw biologicznych badajacych aktyw-
no$¢ w ukladzie czuciowym (dotykowym) a w szczegdlnosci polaczenia kory czuciowej i od-
powiednich jader wzgoérza. Wszystkie badania z udzialem zwierzat zostaly przeprowadzone
zgodnie z wytycznymi zawartymi w dyrektywie 2010/63/EU [104] i zatwierdzonymi przez I Lo-
kalna Komisje Etyczna ds. Doswiadczen na Zwierzetach w Warszawie (na podstawie protokotu
794/2018 zaakceptowanego 5.12.2018 r.). Zwierzeta byly poddawane znieczuleniu ogdlnemu,
w ktorego trakcie ich stan byl monitorowany, a czynnosci zyciowe podtrzymywane. Glowa
gryzoni byla unieruchamiana w aparacie stereotaktycznym, a w czaszce wykonywano otwory,
ktore umozliwialy wprowadzenie do mézgu sond podtaczonych do gniazd znajdujacych sie
na AB zamocowanych na mikromanipulatorach. Podczas eksperymentu rejestrowano sygnaly
spontaniczne oraz odpowiedzi neuronalne wywolywane we wzgorzu i w korze przez naturalne
bodzce dotykowe, oraz stymulacje elektryczne.

Do eksperymentéw wykorzystano komercyjnie dostepne MEA firmy NeuroNexus [266, 267]
oraz sondy opracowane w zespole prof. Sotirisa Masmanidisa (Department of Neurobiology and
California Nanosystems Institute) [56] w réznych dostepnych konfiguracjach [55]. Przed uzy-
ciem kazda z matryc zostata zmodyfikowana poprzez elektrodepozycje ztota na powierzchni
elektrod celem zmniejszenia ich impedancji [268] z wykorzystaniem urzadzenia NanoZ [265].
W zaprezentowanych nizej pomiarach uzyto Neurostim-3 ASIC, ktore pochodzity z pierwszej
oraz drugiej produkcji, ale byly to egzemplarze inne niz te, dla ktérych wyniki zostaly zapre-
zentowane w poprzedniej podsekcji. Urzadzenia byty konfigurowane w taki sposob, aby prze-
nosi¢ mozliwie najszerszy zakres sygnaléw biologicznych — w szczegdlnosci oznacza to, ze cze-
stotliwo$¢ graniczna filtru gérnoprzepustowego byla ustawiana na minimalna wartosé celem
rejestracji wolnozmiennych sygnatéw LFP.

Odczytane przez Neurostim-3 dane byly obserwowane w trakcie trwania pomiaru dzigki
wbudowanemu w DAQ narzedziu do wizualizacji, co pozwolilo na biezacag weryfikacje loka-
lizacji elektrod, jakosci rejestrowanego sygnalu oraz dokonywanie wstepnej selekcji przypad-
kéw do pédzniejszej analizy. Wszelkie raportowane amplitudy sygnatéw sa wartosciami przed

ich wzmocnieniem przez analogowy tor przetwarzania Neurostim-3.

4.1.3.1 Aktywnosé spontaniczna

Pierwszym testem, ktory jest w stanie potwierdzi¢ poprawnosé¢ implantacji MEA oraz
dzialanie DAQ jest rejestracja tzw. aktywnosci spontanicznej, czyli wystepujacej naturalnie
bez aplikowania zewnetrznych bodzcow. Jeden z wielu przyktadow, ktory zostal odczytany
przez Neurostim-3 zostal pokazany na Rys. 4.14. Sygnaly te zostaly zarejestrowane we wzgorzu
za pomoca NeuroNexus A8x8 MEA (Rys. 4.16) i skladaja si¢ z wolnych oscylacji LFP z nato-
zonymi na nie AP. Te wystepuja w pakietach po kilka impulséw trwajacych ~10 ms. Zblizenie
na jeden z takich pakietow zostalo zaprezentowane w lewym dolnym rogu Rys. 4.14. Na innym

obszarze pokrywanym przez te¢ sonde w tym pomiarze zostaly zarejestrowane tzw. wrzeciona
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senne (ang. sleep spindles) widoczne jako krotkotrwale oscylacje charakterystyczne dla $pia-
cego moézgu [269]. W tym konkretnym przypadku widoczne byly one najbardziej dla elektrody

polozonej 6 mm pod powierzchnia mézgu we wzgdrzu na 4. trzonku sondy (Rys. 4.15).
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Rys. 4.14: Zapis spontanicznej aktywnosci przy uzyciu Neurostim-3 z NeuroNexus A8x8
MEA we wzgoérzu uspionego szczura. Dane dla jednej z elektrod pokazujace kompozycje
LFP oraz AP. Rysunek wewnetrzny przedstawia powiekszony obraz wskazywany czerwona
strzalka na gtéwnym wykresie (20 ms rejestracji). Sa to szybkie seryjne wyladowania AP.

Amplituda: 1.05-1.29 mV

\/r \h \/\ M M M

Warstwa Pozioma Elektrod [#]
(Gteboko$¢ [mm])
o
1

3 4 5
(0.0) (0.4)
Trzonek Sondy [#]
(Wzgledne Potozenie Poziome [mm])

Rys. 4.15: Zapis spontanicznej aktywnosci przedstawiajacy wrzeciona senne na dziewieciu
sasiednich elektrodach. Oscylacje o czestotliwosci wystepowania ~12 Hz (pomaraticzowa czesé
przebiegéw) nakladaja sie na LFP i stosunkowo duzy szum — ten wynikal najprawdopodobniej
z probleméw z ekranowaniem stanowiska pomiarowego; w eksperymentach przeprowadzanych
pdzniej efekt ten nie byl juz tak widoczny. Poczatki kazdego tego typu zdarzenia zostaly
zaakcentowane znacznikami. Polozenia elektrod wynikaja z wykorzystanej NeuroNexus A8x8
MEA, gdzie 64 elektrody rozlozone sa regularnie na siatce 8 x 8 i pokrywaja obszar 1,4 mm x
1,4mm. Glebokosé zostala podana wzgledem powierzchni moézgu zwierzecia. Podany zakres
amplitud dotyczy przedstawionych przebiegéw. Zaadaptowane z [85].
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Rys. 4.16: Schemat NeuroNexus A8x8 MEA. Numery widoczne obok elektrod to ich identy-
fikatory nadane przez producenta. 64 elektrody irydowe o Srednicy 13,3 pm roztozone sa na re-
gularnej siatce o boku 0,2mm x 0,2mm po osiem elektrod na kazdym trzonku. Trzonki nu-
merowane sg od 1 do 8 od lewej do prawej. Zaadaptowane z [267].

4.1.3.2 Polowe potencjaly wywolane stymulacjag dotykowa

Dzigki obecnosci na IB Wejsé Testowych dla zewnetrznych sygnaléw mozliwe jest zapisy-
wanie (réwnolegle do danych elektrofizjologicznych) informacji o czasie wystapienia réznych
zdarzen, ktore sa wyzwalane poza Neurostim-3. Miedzy innymi mozna zapisywaé czasy wy-
stapienia bodzcow zmyslowych i badaé¢ pobudzenie, jakie wyzwalaja one w mézgu badanego
zwierzecia. Fale potencjalu polowego wzbudzane przez bodzce okreslane sa mianem potencja-
l6w wywolanych (ang. Fvoked Potential, EP). Umieszczenie MEA we wzgdrzu oraz obszarze
kory, ktére sa odpowiedzialne za przetwarzanie informacji o dotyku (tzw. kora barytkowa [270]),
powinno umozliwié¢ rejestracje aktywnosci mézgu w odpowiedzi na stymulacje wibrys (wloséw
czuciowych, dzieki ktérym gryzonie w normalnych warunkach zdobywaja informacje na temat
otaczajacej je przestrzeni [271]).

Powtarzalna stymulacja wibrys jest mozliwa np. za pomoca stymulatora piezoelektrycz-
nego, ktéry pod wplywem przylozonego do niego napiecia ulega odksztalceniu. Tego typu
pobudzanie byto stosowane dla wibrys szczura znajdujacych sie po lewej stronie glowy gryzo-
nia, zatem spodziewano si¢ zarejestrowac¢ odpowiedZ w prawej poétkuli. Stymulacje zastosowano
100-krotnie celem ekstrakcji $redniego EP na kazdym z kanaléw Neurostim-3 z osobna. Przy-
ktadowe EP ze wzgdrza pokazano na Rys. 4.17, a z kory na Rys. 4.18 (takze w tym przypadku
postuzono sie MEA NeuroNexus A8x8 (Rys. 4.16)). Otrzymane wyniki sa typowe dla badanych
struktur [272, 273]. Wystepujaca réznica amplitud sygnalu miedzy wzgérzem a kora wynika

z wewnetrznej budowy tych struktur mézgu. Ta pierwsza zlozona jest z niewielkich neuronéw
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ziarnistych, podczas gdy ta druga tworza komérki piramidalne odpowiedzialne za generowa-
nie LFP o wysokiej amplitudzie [274]. Sa one takze odpowiedzialne za zalezna od glebokosci

zrédla sygnaléw polarnoéé obserwowanych fal potencjatu polowego [275].
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Rys. 4.17: Srednia odpowiedZ (n = 100) tkanki mézgu w obszarze wzgérzowym na sty-
mulacje wibrys dla 64 elektrod MEA. Warto$¢ maksymalnej amplitudy (mierzonej miedzy
ekstremalnymi wychyleniami dodatnimi i ujemnymi fal EP) jest odwzorowywana poprzez ko-
lor zgodny ze skala. Najwieksza amplituda oraz najmniejsze opdznienie odpowiedzi wskazuja,
ze elektrody, ktore znajduja sie w lewym gérnym rogu rysunku, znajdowaly sie w obszarze
wzgorza, ktory odpowiadal za przetwarzanie informacji z duzych wibrys. W pozostalej czesci
zarejestrowanych danych widoczne sa fale EP o znacznie mniejszej amplitudzie. Pokazane
Srednie przebiegi zawieraja 62,5 ms odpowiedzi po bodzcu poprzedzone przez 10ms danych
przed wystapieniem sygnalu wzbudzajacego ruch stymulatora piezoelektrycznego. Sygnal ten
byl réwnolegle przekierowywany do IB i stuzyl do identyfikacji online i offline momentéw
wystapienia bodzcéw. Zaadaptowane z [85].

7 uwagi na do$¢ niewielki obszar moézgu pokrywany przez zastosowane elektrody 1,4 mm X
1,4mm (Rys. 4.16), stymulacja wibrys zostala wykonana dwukrotnie, tak aby pokry¢ pelna gle-
bokosé kory czuciowej mézgu szczura (>2mm [276]). Najpierw rejestrowano sygnaly z gérnych
warstw kory moézgu, a w nastepnym kroku MEA zostala wlozona o 1 mm glebiej i powtdrzono
procedure stymulacji. Oba pomiary powinny pokryé wspolny obszar tkanki mézgu o wielkosci
0,4mm X 1, 4mm (tj. trzy rzedy elektrod) — dla nich zaobserwowano podobne érednie LFP
wystepujace w tych samych lokalizacjach. Przebiegi nie sg identyczne, gdyz charakter odpo-
wiedzi na rejestrowane bodzce jest zmienny w czasie [277, 278]. Ponadto, ze wzgledu na lepkosé

tkanek trudno jest precyzyjnie trafi¢ doktadnie w to samo miejsce po przesunieciu MEA?.

9NaleZy tez pamietaé, ze MEA jest cialem obcym w tkance mézgu, ktéry narusza jego strukture, potencjalnie
doprowadzajac do przesuniecia lub uszkodzenia komoérek oraz potaczen miedzy nimi.
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Rys. 4.18: Srednia odpowiedz (n = 100) tkanki mézgu w obszarze kory mézgu na stymulacje
wibrys. Warto$é maksymalnej amplitudy (mierzonej miedzy ekstremalnymi wychyleniami do-
datnimi i ujemnymi fal EP) jest odwzorowywana poprzez kolor zgodny ze skala. Ze wzgledu
na rozciaglos¢ przestrzenna kory, akwizycja byla przeprowadzana dwukrotnie: raz dla poloze-
nia czubkéw trzonkow sondy na glebokosci 1,5 mm pod powierzchnia mdzgu szczura, a drugi
raz 2,5 mm. Mozna zauwazy¢, ze w efekcie przesuniecia trzy rézne poziomy elektrod powinny
odczytywaé sygnaly z podobnych obszaréw kory (obszar przekrywania sie zostal zaznaczony).
Mimo ze przeprowadzone odczyty nie byly jednoczesne, srednie wartosci sygnaléw sa ze soba
porownywalne. Kazda z pokazanych $rednich 62,5 ms odpowiedzi poprzedzona jest 10 ms da-
nych przed wystapieniem sygnalu synchronizacyjnego. Zaadaptowane z [85].

Trzonek Sondy [#]
(Potozenie Poziome [mm])

Amplituda [mV]

4.1.3.3 Polowe potencjaly wywolane stymulacjg elektrycznag generowana przez

Neurostim-3

W kolejnym z eksperymentéw wykorzystano MEA Masmanidis Lab 128K o 128 elektro-

dach (Rys. 4.19) [55]'°. W poréwnaniu z wczeéniej zaprezentowanym modelem NeuroNexus

1076 wzgledéw konstrukcyjnych wymagaly one wspélpracy ze 128-kanatowymi AB (Rys. 2.8) oraz 512-

kanalowym IB (Rys. 2.4).
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A8x8 (Rys. 4.16) oprécz podwojonej liczby elektrod cechuje sie ich wigkszym zageszczeniem.
Na jednym trzonku odlegtosci miedzy elektrodami wynosza 15pm oraz 25pm odpowiednio
w pionie i w poziomie. Dzieki temu w istotny sposéb powickszona zostaje rozdzielczo$é prze-

strzenna pomiaru, jednak za cene pokrycia mniejszej powierzchni tkanki.

A

1S

=1

o

3
: |
a3
©

\4
«— > —
200 pm 50 ym
(a) (b)

Rys. 4.19: Schemat Masmanidis Lab 128K MEA. (a) 128 elektrod o powierzchni ~100 pm?
roztozone sa po 32 sztuki na kazdym z czterech trzonkéw. Odlegtosé miedzy trzonkami wynosi
200 pm, zas rozpietos¢ elektrod w pionie to 330 pm. Elektrody rozdystrybuowane sa w trzech
kolumnach. Zaadaptowane z [55]. (b) Powigkszenie fragmentu sondy z oznaczeniem odlegtosci
miedzy indywidualnymi elektrodami. Na takie siedmioelektrodowe klastry elektrod podawano
impulsy elektryczne generowane przez urzadzenie Neurostim-3.

MEA umieszczono w korze moézgu szczura w taki sposob, ze trzonki ulozone byty prostopa-
dle do jej powierzchni a ich czubki znajdowaly sie na gltebokosci 1 mm pod powierzchnia (naj-
wyzej polozone elektrody byly jeszcze w IV warstwie, a dolne w warstwie Va kory médzgu).
Eksperyment mial na celu pobudzenie aktywnosci komérek nerwowych w korze za pomoca
wspieranej przez Neurostim-3 stymulacji elektrycznej. Zdarzenia stymulacyjne byly genero-
wane w klastrach siedmiu sasiadujacych ze soba elektrod (Rys. 4.19b) i kazde takie zdarzenie
sktadato si¢ z pieciu identycznych impulséw aplikowanych co 50ms (Rys. 4.20). Kazdy poje-
dynczy impuls byl prostym sygnalem dwufazowym o zbilansowanym tadunku i czasie trwania
200 ps. Zastosowano amplitudy z przedzialu od 0,5 pA do 4nA. Kolejne zdarzenia byly gene-
rowane co 2s, za kazdym razem w innym klastrze. Dla kazdego klastra taczna liczba aplikacji
zdarzenia o danej amplitudzie wynosita 10 — odpowiedZ na nie (potencjal polowy wywolany
elektrycznie (ang. Electrically Evoked Potential, EEP)) po ostatnim impulsie sktadowym byta
usredniana dla kazdego z kanatéw MEA. W celu redukcji artefaktu stymulacyjnego, wejscia
sygnalu REC, (Tab. 3.1) we wszystkich kanalach byly odlaczane na czas stymulacji i uaktyw-

niane zaraz po jej ustaniu.
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Rys. 4.20: Protokol stymulacji wykorzystywany w eksperymencie. Pojedyncze zdarzenie sty-
mulacyjne w siedmioelektrodowym klastrze (Rys. 4.19b) zlozone bylo z pieciu identycznych
impulséw dwufazowych. Kazdy z nich trwal 0,2 ms, a kazda z jego faz 0,1 ms. Kolejny impulsy
w zdarzeniu byly opéznione wzgledem poprzedniego o 50ms. Zdarzenia w klastrze o iden-
tycznej amplitudzie pradu stymulacji byly powtarzane 10-krotnie.

Jako dane kontrolne wykorzystano rejestracje aktywnosci w odpowiedzi na dotykows, sty-
mulacje wibrys po lewej stronie glowy szczura (rejestracje EP prowadzono z prawej poél-
kuli). Mapa zarejestrowanych przebiegéw usrednionych w reakcji na zewnetrzna (EP) oraz
wewnetrzna (EEP) stymulacje dla przykladowej amplitudy pradu i klastra elektrod zostala
pokazana na Rys. 4.21.

Opodznienie obserwowanej reakcji uktadu zalezy od typu stymulacji. W przypadku natu-
ralnego poruszenia wibrys odpowiedZ w korze moézgu pojawia sie p6zniej (~5ms) niz przy
stymulacji elektrycznej (~2ms, Rys. 4.21). Jest to wynik spodziewany i zwiazany z tym,
ze stymulacja elektryczna jest zdarzeniem lokalnym, bezposrednio dzialajacym na neurony
w obszarze obejmowanym przez MEA, podczas gdy sygnal neuronalny indukowany w wy-
niku pobudzenia wibrys musi przejs¢ szereg poltaczen miedzy neuronami kolejnych pieter drogi
czuciowej, zanim jego efekt da si¢ zauwazy¢ w korze moézgu. Obserwowane amplitudy odpo-
wiedzi na stymulacje wibrys osiagaja ~2mV, co jest zgodne z wcze$niej uzyskanym wynikiem
dla podobnego polozenia wzgledem powierzchni mézgu (Rys. 4.18).

Odpowiedzi na maksymalny bodziec pradowy osiagaja amplitude podobna do potencjatu
wywolanego poruszaniem wibrys. Na przebiegu gléwnej ujemnej fali potencjalu widaé tez
szybkie, drobne zafalowania. Najprawdopodobniej odpowiadaja one wysokoczestotliwoscio-
wym oscylacjom (ang. High Frequency Oscillations, HFO) odzwierciedlajacym fluktuacje po-
tencjalu btonowego komorek piramidalnych zwiazanym z synaptycznym wplywem szybko-
wyladowujacych sie (ang. fast spiking) interneuronéw hamujacych [279], synchronizowanych
poprzez synapsy elektryczne [280]. Moc tych oscylacji wzrasta nieliniowo wraz ze wzrostem
sity i zlozonosci bodzca (np. liczby dotykanych wibrys) i wystepuja one gléwnie w warstwie
V i VI oraz II [280, 281]. Przedstawione obserwacje zgadzaja sie z tym opisem — HFO poja-
wily sie przy stymulacji elektrycznej >1,4 1A, gléwnie na elektrodach polozonych najglebiej
w tkance (Rys. 4.19, Rys. 4.22).
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Sygnat [mV]

=2.0 1 | Amplituda Pradu [LA] =2.0 1
— 05 — 14 — 40
=2.5 1 0.7 — 2.0 =-- Wibrysy =2.5 1
— 1.0 — 2.8
-3.0 T T T -3.0 T T T
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
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Rys. 4.22: Srednie odpowiedzi zarejestrowane przez najglebiej polozone elektrody dla testo-
wanych amplitud pradu. Zakres odpowiedzi rosnie wraz z amplituda wymuszenia. Przy 1,4 nA
zaczynaja by¢ widoczne HFO. Dodatkowo czarna przerywana linia odpowiada u$rednionej
odpowiedzi odczytanej przez elektrode na stymulacje dotykows wibrys. Oznaczenia elektrod
oraz klastra stymulujacego zgodne z Rys. 4.21.

4.1.3.4 Potencjaly czynno$ciowe wywolane stymulacjg elektryczng generowang

przez Neurostim-3

W kolejnym eksperymencie in vivo wykorzystano MEA Masmanidis Lab 128AN z siatka
elektrod na dwoch trzonkach, na dtugosci ~1 mm (Rys. 4.23a). Matryce te umieszczono w lewej
potkuli moézgu zwierzecia w taki sposéb, ze czubek trzonkéw MEA znajdowal sie na gleboko-
$ci 1,7mm pod powierzchnig kory mézgu, czyli w warstwie VI [274]. Neurostim-3 generowal
impulsy stymulacyjne w klastrach skladajacych sie z pieciu sasiednich elektrod (Rys. 4.23b).
W jednym momencie wszystkie elektrody w klastrze generowaly identyczny impuls dwufazowy

o zbilansowanym tadunku trwajacym 200 ps, ktérego amplitude mozna przyblizy¢ wyrazeniem
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I =2N/2 gdzie N e NA1< N < 7. Kazde zdarzenie danego rodzaju powtarzano 20-krotnie,

w celu zebrania statystyki dotyczacej efektywnosci generowania AP przez system.

1050 ym

50 pm

300 um
4—

40 um

Rys. 4.23: (a) Schemat Masmanidis Lab 128AN MEA. 128 elektrod o powierzchni ~100 jim?
kazda roztozone sa po 64 sztuki na kazdym z dwoch trzonkéw. Trzonki oddalone sa od siebie
0 300 pm, a zasieg elektrod na dhuzszym boku wynosi 1050 pm. Elektrody rozdystrybuowane
sa w trzech kolumnach. Za pomoca czerwonego okregu oraz strzalki zaznaczono elektrode
testowa, na ktérej obserwowano wysoka aktywnosé AP w odpowiedzi na aplikowany proto-
két stymulacji. Na kolejnym rysunku (Rys. 4.24) pokazano odpowiedzi iglicowe rejestrowane
na tej elektrodzie po stymulacji klastra elektrod oznaczonego zielona strzatka oraz prostoka-
tem w tym samym kolorze. (b) Klaster piecioelektrodowy. Zaadaptowane z [55].

Na podstawie wizualizacji danych online w trakcie eksperymentu wytypowano elektrode,
dla ktérej zaobserwowano wyrazng aktywnos¢ AP w odpowiedzi na zastosowany protokdt
stymulacji (elektroda objeta czerwonym okregiem na Rys. 4.23a). Odpowiedzi neuronalne za-
rejestrowane przez te elektrode dla réznych amplitud pradu stymulacji na jednym z klastréw,
zaznaczonym na Rys. 4.23a, zebrane zostaly na Rys. 4.24. Fragmenty sygnatu zostaly wyrdw-
nane wzgledem zakoriczenia zdarzenia stymulacyjnego (czas zero na rysunkach). Na obserwo-
wanym kanale widoczne byly AP o amplitudzie rzedu 1 mV zaréwno przed, jak i po bodzcach.
Impulsy I = 0,7pA AP nie wzbudzaly aktywnosci neuronalnej. Dla I = 1pA obserwuje
sie jedynie pojedynczy, zapewne spontaniczny, AP >9ms po impulsie stymulujacym. Dopiero
od amplitudy 1,4 1A mozna powiedzieé, ze stymulacja prowadzi do pobudzenia neuronu/éw.
Zarejestrowane potencjaly czynnosciowe sa skorelowane ze zdarzeniami — liczba iglic w oknie
czasowym po bodzcu jest wyraznie wieksza niz przed nim.

W okresie miedzy 2ms a 6 ms zaobserwowano iglice wyzwalane w wyniku pobudzenia sy-
naptycznego. Wzrost amplitudy pobudzenia zwigkszal ich liczbe oraz zmniejszat rozrzut ich la-
tencji. Stymulacja impulsami 2,8 pA wzbudzila réwniez bezposrednie pobudzenie rejestrowa-
nego neuronu. Pojawily sie iglice o bardzo malym (1ms) i bardzo powtarzalnym opéznieniu.
Ich liczba znacznie wzrosta przy impulsie 4 pA. W pokazanym przykiadzie widzimy tez efekt
kolizji iglic wzbudzanych bezposrednim dzialaniem pola elektrycznego na cialo komérki (lub
jej wypustki) a pobudzeniem synaptycznym [282]. W prébach, w ktérych nastapito szybkie
bezposrednie pobudzenie, nie pojawiajg sie juz pdzniejsze iglice. Efektywnosé¢ stymulacji wi-
dziana z punktu widzenia elektrody testowej zostata sprawdzona dla wszystkich stymulujacych
klastréw (Rys. 4.25). Policzono ja jako stosunek liczby przypadkéw (dla danego klastra stymu-
lujacego), dla ktérych zidentyfikowano iglice wystepujaca nie pdézniej niz 6 ms po zakonczeniu

impulsu do wszystkich 20 zdarzen stymulacyjnych o tych samych parametrach.
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Rys. 4.24: Potencjaly czynnosciowe zarejestrowane przez elektrode testowa uzyskane po sty-
mulacji w jednym z odleglych klastréw na tej samej MEA dla réznych amplitud pradu. Po-
lozenie elektrody testowej oraz klastra stymulujacego zgodne z oznaczeniami na Rys. 4.23a.
Dla impulséw o amplitudzie <1 pA obserwuje si¢ jedynie aktywnosé spontaniczng. Przy wyz-
szych wartosciach efektywnosé stymulacji wzrasta, a czas wystapienia AP jest bardziej prze-
widywalny. Statystyki latencji AP (podane w pomarariczowych ramkach) byty liczone w oknie

-10 -8 —6 —4 -2

od zakonczenia impulsu stymulacyjnego do 6 ms.
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Rys. 4.25 prezentuje, w jaki sposéb ksztaltuje sie efektywnosé stymulacji we wszystkich
klastrach z zachowana relacja polozenia tych klastréw wzgledem wybranej elektrody testo-
wej REC EL. Stymulacja w sasiedztwie REC EL skutkowala znacznymi artefaktami. Na lewym
trzonku wyeliminowalo to calkowicie dane pochodzace z pieciu klastréw (wliczajac to klaster
zawierajacy REC EL). Natomiast na drugim trzonku przekroczenie pewnej granicznej wartosci
amplitudy pradu stymulacji w przypadku trzech najglebiej potozonych klastréw uniemozli-
wito ekstrakcje AP przez artefakty. Stymulacja na prawym trzonku byla bardziej efektywna
i dla wiekszoSci rozpatrywanych klastrow jest niemalejaca funkcjag amplitudy pradu. Przekro-
czenie bariery 1,4 pA zwiekszalo szanse zarejestrowania aktywnoéci za pomoca REC EL.

Rastrowe wykresy pokazuja charakterystyke czasowa generacji iglic dla pieciu wybranych
stymulujacych klastréw (ich polozenie w przestrzeni sondy zostalo zaznaczone zielonymi strzal-
kami). Z reguly, im wieksza amplituda pobudzenia, tym odpowiedz ukladu jest lepiej zdefi-
niowana w czasie, ale rozktad czasowy iglic jest rézny dla réznych miejsc stymulacji, poniewaz
rézne sg mechanizmy jego wzbudzenia. Wynika to ze zlozonosci wewnatrzkorowej sieci neu-
ronalnej [283]. Mozna rejestrowaé iglice wzbudzane bezposrednio przez impuls elektryczny
w sasiadujacych z elektroda neuronach lub ich dendrytach. Stymulacja moze pobudzié ak-
son danej komorki i antydromowo (tj. wstecznie) wywolaé iglice w jej ciele. Pole elektryczne
moze stymulowac¢ neurony, ale tez przebiegajace w korze pasma aksondéw wzgodrzowo-korowych
lub korowo-korowych i moze uruchamia¢ calg kaskade kolejnych synaptycznych potaczen w ko-
lumnie korowej i miedzy nimi. Wiekszos$¢ zaobserwowanych w przedstawionym tescie iglic po-
wstala w takim wtlasnie, synaptycznym, mechanizmie, o czym wnioskujemy na podstawie za-
chowanego rozrzutu opéznien po bodzcu. Bezposrednia lub antydromowa stymulacja komorki
zazwyczaj ma bardzo Scista relacje czasowa z bodzcem — tak jak w przyktadzie widocznym
na Rys. 4.24. Odpowiednio zaplanowane schematy mikrostymulacji i analiza typu wyzwalanych
odpowiedzi pozwalaja na mapowanie polaczen badanej sieci [282, 284], szczegélne w przypadku

badan in vitro opartych o MEA o przestrzennej, dwuwymiarowej siatce elektrod [285].
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4.2 System Dose-3D

4.2.1 Oprogramowanie

Na podstawie dotychczasowych do$wiadczen mozna stwierdzi¢, ze dzialanie przygotowa-
nego oprogramowania DAQ w oparciu o Scenariusze Pomiaru oraz nogil Pythona byto wlasci-
wym rozwiazaniem. Uzytkownik systemu moze zdefiniowaé przestrzen badanych parametrow,
po czym caly pomiar przeprowadzany jest automatycznie. W tym czasie nastepuje ciagly zapis
danych potrzebnych do péZniejszej analizy. Takie rozwiazanie sprawdza sie zaréwno w labora-
torium testowym, jak i w pomiarach przeprowadzonych z wykorzystaniem wiagzki wysokoener-
getycznego promieniowania z akceleratora.

Od chwili adaptacji nogil Pythona do projektu nie stwierdzono zadnych probleméw ze sta-
bilnoscia aplikacji ani tym bardziej z integralnoscia danych. Problemy, jezeli wystepowaly,
zwiazane byly z nieprzystosowaniem bibliotek zewnetrznych, co mialo miejsce np. przy pro-
bie uruchomienia réwnoleglego zapisu do kilku plikéw na podstawie informacji generowanych
przez rézne Jednostki Akwizycji Danych [250]. Chcac jednak oszacowaé czy wydajnosé ofero-
wana przez oprogramowanie DAQ jest wystarczajaca, przeprowadzono kilka testéw pokazuja-
cych konkretne wartosci, ktore mozna odnies¢ do wymagan stawianych przez sprzet.

7 punktu widzenia catego systemu krytycznym momentem w calym potoku przetwarza-
nia jest odczyt przychodzacych pakietow z Jednostki Akwizycji Danych. Jezeli odpowiedzialny
za te czynno$é watek Rz (Rys. 3.20) nie odbierze pakietu, to ten przepadnie, a wraz z nim in-
formacje, ktére ze soba nidst (ze wzgledu na uzywany protokét UDP/IP). Oszacowanie wy-
dajnosci Rx wykonano uzywajac do tego celu specjalnie przygotowana wersje oprogramowania
uktadowego FPGA. Zawierato ono dwa dodatkowe moduty zgodne z XFCP, ktérych zadaniem
bylo ciggle generowanie pakietéw o definiowanej przez uzytkownika identycznej dtugosci tak,
aby osiagna¢ maksimum mozliwosci lacza 1 Gbit/s (im dluzszy pakiet, tym mniejsze Tempo
przy zachowaniu identycznej przeptywnosci danych przez lacze). Ze wzgledu na cechy tych
moduléw maksymalna dostepna dlugos$¢ pakietu byta ograniczona do 1400 B, co przektada sie
na ich minimalne Tempo ~85 kHz. Warto$¢ ta przewyzsza oczekiwana czestotliwo$é¢ wysylania
pakietow docelowej Jednostki Akwizycji Danych, ktéra jest okreslona przez szybkosé konwer-
sji danych analogowych przez wbudowany uklad ADC (maksymalnie 53kHz dla 8-bitowej
rozdzielczoéci danych [163]). Pomiar dokonano dla pojedynczej Jednostki Akwizycji Danych
obstugiwanej przez komputer wyposazony w procesor Intel Core i9-10850K [286] pod kontrola
systemu operacyjnego Ubuntu Server 20.04 LTS [287]. Oprogramowanie DAQ byto urucha-
miane na 60s dla réznych dlugosci pakietéw miedzy 500 a 1400 B. W tle réwnolegle dziatat
program tcpdump [288], ktéry umozliwia precyzyjny nastuch ruchu sieciowego. Pozyskane
przez to narzedzie informacje postuzyly do weryfikacji liczby pakietow, ktére zostaly prze-
stane przez Jednostke Akwizycji Danych do tego komputera. Uzyskane w ten sposéb wartosci
zostaly zaprezentowane na Rys. 4.26.

Zgodnie z oczekiwaniami, wzrost czestotliwoéci generowanych przez FPGA pakietéw skut-
kuje coraz wiekszymi problemami, aby oprogramowanie DAQ dotrzymalo im kroku. Dla naj-
nizszego mozliwego w tej konfiguracji Tempa odnotowano catkowita utrate 50 pakietow. Jest

to dobry rezultat, gdyz z punktu widzenia ogétu ich wktad i tak bytby nieznaczacy (<1073 %).
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Ponadto, w zastosowaniach MAROC 3A, o ktérych mowa w tej pracy, wykorzystuje sie wbudo-
wany w ASIC uktad ADC, ktéry zawsze pracuje w trybie najwyzszej 12-bitowej rozdzielczosci,
co ogranicza maksymalne Tempo pakietéw generowanych przez Jednostke Akwizycji Danych
do 8kHz!'! [163]. Powyzej Tempa Pakietéw 120kHz watki odpowiedzialne za przetwarzanie
danych wejsciowych (Moduly Programowe) nie nadazaly juz z przetwarzaniem tych danych,
stad Utrata Calkowita jest wieksza niz wynikaloby ze wskazan tcpdump oraz raportéw watku

Rz po zakoniczeniu kazdego z testéw!?.
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Rys. 4.26: Utrata wejsciowych pakietéw UDP/IP przez oprogramowanie DAQ w funkcji
czestotliwosci ich wysylania. Wykres przedstawia dwie krzywe. Utrata Pakietow — Rx ozna-
cza liczbe ramek, ktére nie zostaly w zaden sposéb zarejestrowane przez oprogramowanie.
Natomiast Utrata Calkowita uwzglednia dodatkowo te pakiety, ktore byly odczytane przez
watek Rz, ale musialy by¢ porzucone wskutek przepelnienia buforéw danych wejsciowych
modutéw XFCP.

Trzeba mie¢ na uwadze, ze rozpatrywana wydajno$¢ przetwarzania pakietow nie stosuje sie
do systemu jako calosci ztozonej z dowolnej liczby Jednostek Akwizycji Danych tylko dla kazdej
z nich osobno!3. Dzieje sie tak, poniewaz kazda Jednostka ma przypisane wlasne drzewo wat-
kéw odpowiedzialne za utrzymanie z nia komunikacji oraz przetwarzanie danych (Rys. 3.20).
Dziatanie kazdego z tych drzew jest niezalezne (z kilkoma wyjatkami) od pozostaltych.

Drugim wrazliwym na wydajnos$é przetwarzania elementem oprogramowania DAQ jest de-
kompozycja pakietéw pochodzacych z moduléw typu Dane (Rys. 3.19). Ze wzgledu na ograni-
czenia zwigzane ze wsparciem nogil Pythona dla niektérych bibliotek, niemozliwe byto wyko-
rzystanie Numba, ktére mogtoby wykona¢ automatyczng translacje kodu CPython bezposred-

nio do postaci instrukcji maszynowych. Z uwagi na wczesniejsze doswiadczenia w rozwigzaniu

11Pakiety zwigzane z dostepem do rejestréw oraz informacjami generowanymi przez Zliczanie Fotonéw mozna
zaniedbaé. Te pierwsze wykorzystywane sg gléwnie przed oraz po zakoriczeniu wlaéciwego pomiaru, zas te drugie
aktualnie konfigurowane s w taki sposéb, aby wysytaty pakiety ze stanami licznikéw Zdarzen co 100 ms.

12Kolejki taczace Rzx z Modulami Programowymi XFCP moga przechowywaé¢ w danym momencie po 1000
elementéw kazda (Rys. 3.20). Jest to jedyne miejsce, w ktérym zastosowano tego typu restrykcje, a stuzy ono
przede wszystkim zachowaniu stabilno$ci komputera poprzez ograniczenie mozliwosci alokacji wiekszej puli
pamieci, niz wynika to z dostepnych zasobdw.

13Zak}adajadc wystarczajaca wydajnosé infrastruktury sieciowej oraz mozliwosci obliczeniowe procesora.
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docelowym postanowiono zaprogramowaé¢ od podstaw te operacje w jezyku C jako skom-
pilowang biblioteke funkcji. Takie rozwigzanie pozwala osiggnaé wysoka wydajnos$é¢ i dziala
w polaczeniu z nogil Pythonem, jednak stanowi pewna przeszkode, gdy dodatkowym celem
jest zapewnienie dzialania niezaleznego od platformy sprzetowej czy systemu operacyjnego.
Sredni czas przetwarzania 1000 pakietéw zawierajacych dane z Pomiaru Napiecia oraz Zli-
czania Fotondw zostal zmierzony dla trzech réznych sposobéw implementacji: kodu CPython,
skompilowanej biblioteki C' oraz z wykorzystaniem NumPy'4. W przypadku Zliczania Foto-
now, gdzie oczekiwana czestotliwo$é pakietow jest niewielka (aktualnie jest to 10 Hz) wydajnosé
oprogramowania nie ma az tak duzego znaczenia. Natomiast dla Pomiaru Napiecia niezbedne
minimum, z ktérym musi sobie radzi¢ to 8 kHz (wartos$¢ ta wynika z wydajnosci oraz rozdziel-
czosci ukladu ADC). Otrzymane wyniki na komputerze wyposazonym w procesor Intel Core
15 4690K [289] zostaly przedstawione na Rys. 4.27.
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Rys. 4.27: Poréwnanie czasu potrzebnego do przeprowadzenia operacji dekodowania 1000
pakietow danych zawierajacych informacje z Pomiaru Napiecia oraz Zliczania Fotondw za po-
mocy trzech réznych implementacji. Dla Pomiaru Napiecia zostal wyznaczony budzet cza-
sowy réowny 125 ms wynikajacy z maksymalnej czestotliwosci tego typu danych przy 12-
bitowym prébkowaniu ADC. Wykorzystanie kompilowanej biblioteki funkcji jezyka C skut-
kuje ok. 500-krotnym przyspieszeniem operacji wzgledem CPython, jednak wiaze sie z ko-
niecznoscia utrzymywaniem zewnetrznej zaleznosci. Z drugiej strony ten sam algorytm oparty
o mozliwosci biblioteki NumPy jest co prawda wolniejszy, ale z punktu widzenia uzytkownika
DAQ niezalezny od platformy sprzetowej ani systemu operacyjnego.

Okazuje sie, ze kazda z implementacji jest w stanie poradzié¢ sobie z przetwarzaniem danych
na biezaco, przy czym biblioteka funkcji jezyka C dziala zauwazalnie najszybciej. Teoretycznie
CPython spelnia swoje zadanie (~50ms < 125 ms) jednoczesnie nie wprowadzajac zaleznosci
od zewnetrznego kodu. Trzeba jednak mie¢ na uwadze, ze komputer obstugujacy jednoczesnie

10 Jednostek bedzie potrzebowal minimum czterech rdzeni procesora dedykowanych w takim

14Ty ostatnie nalezy traktowac jako wersje eksperymentalng, ktorej poprawnosé dzialania nie zostalta spraw-
dzona poprzez wdrozenie do wersji oprogramowania DAQ wykorzystywanej w pomiarach.
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przypadku tylko do obstugi tego zadania. Kompromisem miedzy wydajnoscig a prostota utrzy-
mania kodu moze by¢ w tym przypadku implementacja oparta o NumPy. Prawdopodobnie,
po przeprowadzeniu dodatkowych testéw, w przyszlosci oprogramowanie DAQ bedzie wyko-

rzystywalo wlasnie te wersje dekoderéw.

4.2.2 Charakterystyka sprzetu

Sygnaly, ktére sa przekazywane do MAROC 3A, sg przez niego wzmacniane, a nastep-
nie dzielone miedzy dwa dzialajace réwnolegle podsystemy tj. Zliczanie Fotonow oraz Pomiar
Napiecia. Ten pierwszy odpowiedzialny jest za rejestracje Zdarzeri, natomiast drugi umozli-
wia odczyt napiecia po ksztaltowaniu sygnatlu, ktére to Zdarzenie mogto wywotaé. W czesci
z opisywanych pomiaréw wykorzystano wejscie testowe (Ctest). Umozliwia ono sprawdzenie
charakterystyki dziatania ASIC na podstawie sygnaléw o dobrze zdefiniowanych wlasnoséciach

wytwarzanych przez zewnetrzny generator.

4.2.2.1 Prég odpowiedzi na sygnal wejSciowy

Efektywnos$é generowania zdarzen przez MAROC 3A zalezy w duzej mierze od wartosci
progu dyskryminacji ustawianego za pomoca 10-bitowego DAC. Wartos¢ ta jest zamieniana
na napiecie, wzgledem ktérego poréwnywany jest sygnal widziany przez Zliczanie Fotonow.
W przypadku, gdy ten przewyzsza zdefiniowany prég, MAROC 3A generuje sygnal cyfrowy
informujacy odpowiedni modut w FPGA, ze zostalo zarejestrowane Zdarzenie. W nastepstwie
warto$é licznika odpowiadajacego temu kanalowi wzrasta. Aby modc rejestrowaé wszystkie
Zdarzenia (réwniez te, ktére wynikaja z wygenerowania pojedynczego fotoelektronu w MA-
PMT) warto$¢ tego progu powinna by¢ jak najmniejsza. Jednakze trzeba wziaé¢ pod uwage,
ze w przypadku zbyt niskiego progu MAROC 3A moze generowaé falszywe zliczenia na pod-
stawie szumu. W skrajnych przypadkach obserwowana przez system wydajnosé detekcji bedzie
zerowa dla niskich DAC, gdy FPGA nie bedzie w stanie wykrywaé zbocza sygnatu.

Charakterystyka uktadu wyzwalania zostala zmierzona w pomiarze jednoczesnym z wyko-
rzystaniem trzech Jednostek Akwizycji Danych nazwanych: M_15, M_16 oraz M_17'5. Scenariusz
Pomiarowy zakladat generowanie 1000 impulsow z czestotliwoscia 10 kHz, ktére byty dystrybu-
owane rownolegle do wszystkich Jednostek. Parametry tych sygnalow zostaty dobrane w taki
sposob, aby z punktu widzenia MAROC 3A otrzymywal on na wejécie calkowity ladunek
Cin € {0,2,0,3,0,4,0,5} pC. Najmniejsza z tych wartoéci odpowiada hipotetycznej sytuacji,
gdy foton padajacy na powierzchnie katody MA-PMT wygeneruje pojedynczy elektron a sy-
gnal ten zostanie wzmocniony ~1,25 x 10%-krotnie. Wszystkie kanaty w kazdej z Jednostek
pracowaly z wejéciowym wzmocnieniem jednostkowym (tj. bez korekty). Dla danego podpo-

miaru aktywny byl tylko jeden i-ty kanal, dla ktérego zmieniano wartosé progowag DAC miedzy

15Byl to pierwszy pomiar wykorzystujacy mozliwosci jednoczesnej obstugi wielu Jednostek Akwizycji Danych.
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250 bit a 700 bit z krokiem co 1bit'. Na podstawie zapisanych danych wygenerowano krzywe
efektywnosci odpowiedzi w funkeji wartoéci progu DAC oraz tadunku wejsciowego (Rys. 4.28).
We wszystkich przypadkach zmierzonych kanatéw ksztatt krzywej przejécia od maksymal-
nej do minimalnej Skuteczno$ci Wyzwalania jest dobrze okreslony, a szerokos¢ przejscia to po-
jedyncze bity DAC. Dla coraz wiekszej amplitudy sygnalu wejsciowego nastepuje zwiekszenie
krytycznej warto$ci DAC (wg. producenta MAROC 3A zalezno$¢ ta powinna by¢ liniowa).
Do tych krzywych dopasowano funkcje btedu, dzieki czemu mozliwe bylo okreslenie potozenia
warto$ci DAC granicznego oraz szerokosci rozkladu o (przyktad dla M_15 Rys. 4.29).

Ze wzgledu na brak korekty wzmocnienia, ktora wzietaby pod uwage niejednorodnosci mie-
dzy kanatami, rozktad wartoéci granicznych DAC jest stosunkowo szeroki. Dla Cj, = 0,5 pC
jest to niemal 100 jednostek DAC. Ponadto rozklady te przekrywaja sie, co oznacza, ze np. war-
to$¢ DAC = 500 dla czesci kanaléw pozwoli zarejestrowaé sygnaty C;, = 0,5pC natomiast
inne poming te o amplitudzie 0,4 pC. Wtasnosé ta nie stanowi wiekszego problemu, gdy celem
jest akwizycja wszystkich Zdarzeri. W takim przypadku wtadciwa wartosé progu dla pomiaréw
wykorzystujacych peten tor pomiarowy z MA-PMT powinno sie ustali¢ na minimalng moz-
liwa, ktéra nie generuje falszywych Zdarzen z uwzglednieniem wartoéci wzmocnienia MA-PMT
dla danego napiecia zasilania (Réwn. (1.14)). W praktyce wartosé¢ ta miesci sie¢ miedzy ~260,
a ~290 dla kazdej Jednostki Akwizycji Danych'™. W tym drugim przypadku, gdy wazna jest
jednoznaczna detekcja Zdarzen o amplitudzie nie mniejszej niz zadany prog przez wszystkie
kanaty ASIC, konieczna jest korekta za pomocg wzmocnienia wejSciowego. Trzeba mieé jed-
nak swiadomosé, ze kalibracja jednego z toréw przetwarzania w MAROC 3A powoduje zmiane

dziatania drugiego, przez to, ze przedwzmacniacz jest przez nie wspotdzielony.

Ujmujac to inaczej, wykorzystanie do odczytu sygnatéw ukltad MAROC 3A, uniemozli-

wia jednoczesng kalibracje podsysteméw Zliczania Fotondéw oraz Pomiaru Napiecia.

Zgodnie z tym, co pokazano na Rys. 4.29 rozmycie zbocza charakterystyki Skutecznosci Wy-
zwalania rozumiane jako odchylenie standardowe dopasowania funkcji bltedu wynosi mniej
niz 2 bit DAC. Ponadto zachowanie to jest niezalezne od Ladunku Wejsciowego.

W formie uzupetniajacej na Rys. 4.30 zaprezentowano profile oraz liniowo$¢ granicznej
wartosci DAC dla kanaléw w funkcji Ladunku Wejsciowego dla tej samej Jednostki tj. M_15.
Ksztalt profili zostaje zachowany i skaluje sie wraz z amplituda sygnalu wejéciowego niemal
liniowo w calym zbadanym zakresie (odstepstwa zaczynaja by¢ widoczne dla niektérych ka-
natéw ASIC dla Cj, > 0,4pC). W pewnym sensie cecha ta gwarantuje réwniez powtarzalnosé

otrzymywanych wynikéw dla tych samych warunkéw pomiarowych. Gdyby miato by¢ inaczej,

168kutkuje to w sumie 4 x 64 x (700 — 250 + 1) = 115456 iteracjami (podpomiarami), gdzie kazda z nich,
ze wzgledu na procedury synchronizacyjne oraz opréznianie buforéw w oprogramowaniu DAQ), trwa ~0,4 s (przy
czym 25 % tego czasu to rzeczywiste generowanie i zbieranie danych). W sumie cala procedura trwalta ponad
12 h, aczkolwiek czas ten nie zalezy od liczby testowanych réwnolegle Jednostek. W tego typu pomiarach, gdzie
przestrzen parametréw jest duza, a wlasciwy pomiar krétki (tj. <1s), catkowity czas jest w duzej mierze deter-
minowany przez bezwladnosé systemu. Sktadaja sie na nig m.in. konieczno$é¢ pelnej rekonfiguracji MAROC 3A,
wystanie zadan do generatora, odebranie i przetworzenie wszystkich pakietéw danych oraz wyczyszczenie kole-
jek pakietéw w odpowiednich modutach FPGA po to, aby pozostate pakiety nie zostaly zakwalifikowane jako
przynalezne do nastepnego podpomiaru.

17w projekcie domyslnie wartos¢ tego parametru ustawiana jest na 280.
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niepewnoéci dopasowania funkcji btedu bylyby znacznie wyzsze, za$ przedstawione profile za-
uwazalnie réznityby sie od siebie.
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Rys. 4.28: Skuteczno$é¢ detekcji impulséw przez podsystem MAROC 3A odpowiedzialny
za Zliczanie Fotonéw w funkcji wartosci progu wyzwalania DAC oraz tadunku wejsciowego
dla trzech Jednostek Akwizycji Danych dzialajacych réwnolegle ((a) —M_15, (b) —M_16, (c) —
M_17). Na rysunkach pokazano zakresy krzywych detekcji wraz z trzema reprezentatywnymi
przyktadami dla kazdej z amplitud Ladunku Wejsciowego. Na wejscie testowe MAROC 3A
podawano impulsy pradowe o tadunku catkowitym 0,2 pC do 0,5 pC. Skutecznosé Wyzwalania
zostala okre$lona jako stosunek liczby zarejestrowanych przez system Zdarzeri dla danych

ustawien do liczby wygenerowanych impulséw.
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Rys. 4.29: Histogramy parametréw dopasowania funkcji bledu do krzywych Skutecznosci
Wyzwalania dla Jednostki Akwizycji Danych M_15. Wartosé oczekiwana (a), odchylenie stan-
dardowe wartosci granicznej DAC nie zalezy od amplitudy wejéciowego sygnatu (b).
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Rys. 4.30: Profil wartoéci granicznej DAC dla Jednostki M_15 na podstawie parametrow
dopasowania funkcji btedu do krzywych Skutecznosci Wyzwalania dla kolejnych kanatéw
MAROC 3A (a), oraz liniowos$¢ tej charakterystyki w kazdym z nich ((b), linie ograniczajace
zakres odpowiadaja dwém kanalom o skrajnej charakterystyce, zas linia wewnetrzna odpo-
wiada zachowaniu innego kanatu tego samego ASIC).
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4.2.2.2 Selektywnosé kanalow

Jedng z waznych cech catego systemu Dose-3D ma by¢ mozliwos¢ dyskryminacji prze-
strzennej odczytywanych sygnatéw, do czego wymagana jest selektywnosé odpowiedzi w kaz-
dym z kanaléw. Aby przekonaé sie, czy jest to mozliwe zbudowano stanowisko pomiarowe
wyposazone w Jednostke Akwizycji Danych z MA-PMT, zrédlo Swiatta laserowego 660 nm
PicoQuant LDH-D-C-660 [290] ze sterownikiem PDL 800-D [291]. Przemieszczanie si¢ zrédla
swiatta po powierzchni MA-PMT zostalo zrealizowane z uzyciem statywu oraz precyzyjnego
systemu pozycjonowania zbudowanego z urzadzein SMTF [292] i 8MT177 [293] firmy Standa,
ktore byly sterowane dodatkowym oprogramowaniem.

Jednostka zostata zmodyfikowana w taki sposob, aby w trakcie jej dziatania nie dochodzito
do generowania Swiatta z niepozadanych zrédet m.in przez diody na ztaczu Ethernet. Laser zo-
stal wstepnie wypozycjonowany, w taki sposéb, aby o$ wiazki pokrywala sie z geometrycznym
srodkiem kanatlu MA-PMT. Wielko$é generowanej przez niego plamki na powierzchni fotoka-
tody byla poréwnywalna z rozmiarem pojedynczej komorki MA-PMT (2mm x 2mm [151]).
W takiej konfiguracji strumien $wiatta zostal dobrany tak, aby kanal, ktéry byl oswietlany
bezposrednio generowal Zdarzenia z czestotliwoscia 1 kHz.

Caloéc¢ zostala umieszczona w zamknietej ciemni, dodatkowo przykrytej czarnym matowym
materialem. Przyktadowe mapy ze Zliczania Fotonow uzyskane w wyniku o$wietlania réznych
kanatéw zostaly przedstawione na Rys. 4.31. Na ich podstawie mozna doj$¢ do wniosku, ze zbu-
dowany w ten sposéb system pomiarowy jest w stanie okresli¢ precyzyjnie kanal, w ktorym
oczekuje sie najwiekszej aktywnosci (kanaly oznaczone krzyzem réwnoramiennym, ktére byty
o$wietlane, daja maksymalna odpowiedZ réwna oczekiwanej liczbie zliczen tj. 1kHz). Mozna
jednak zauwazy¢, ze kanaly sasiednie takze rejestrowaly zliczenia. Wartosci te nie przekra-
czaly 7% aktywnosci maksymalnej, przy czym jest to kilkukrotnie wiecej niz podawane przez
producenta MA-PMT przestuchy wynoszace <1,5% [151]. Zliczenia te wynikaja zatem przede
wszystkim z konstrukcji toru optycznego i wielkoéci plamki generowanej przez laser. Zda-
rzenia peryferyjne, czyli wystepujace w kanalach niebedacych sgsiadami kanatu centralnego
to najprawdopodobniej zliczenia wynikajace z rozproszenia Swiatta laserowego od powierzchni

fotokatody oraz innych obiektéw znajdujgcych sie w ciemni w trakcie pomiaru.
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Rys. 4.31: Przykladowe mapy odpowiedzi systemu na naswietlanie poszczegdlnych komorek
MA-PMT bezposrednio za pomocg lasera o dtugosci fali promieniowania 660 nm. Komérki
centralne, lezace w osi wiazki, zaznaczone zostaly za pomoca bialych markeréw. Moc strumie-
nia $wiatta laserowego zostala dostosowana w taki sposob, aby Zliczanie Fotonéw dla komorki
centralnej raportowalo czestotliwos$é zdarzen réwng 1kHz. Zaadaptowane z [294].

4.2.2.3 Sygnal analogowy generowany przez MAROC 3A

Ksztaltowanie sygnatu w torze Pomiaru Napiecia uktadu MAROC 3A powinno umozliwiaé
odzyskanie informacji o energii zarejestrowanego w detektorze promieniowania. Energia ta po-
winna by¢ proporcjonalna do amplitudy sygnalu na wyjsciu ukladu ksztaltowania (Rys. 1.21).
Ponadto polozenie piku amplitudy powinno byé niezalezne od sygnalu wejsciowego (o ile zo-
stanie przekroczona odpowiednia wartos¢ progowa). Wyznaczenie polozenia tego piku, a przy
okazji ksztaltu krzywej ksztaltowania, otrzymuje sie zmieniajac czas opdznienia prébkowania
ADC dla kolejnych identycznych sygnaléw wejsciowych. Dla kazdego kanalu z osobna MA-
ROC 3A Jednostki nazwanej M_6 generowany byl sygnatl Ctest o tadunku catkowitym 2 pC.

W kazdej iteracji zwickszano wspomniane opéznienie o 4 ns'®. Rezultat tak przeprowadzonego

18 Taka kwantyzacja wynika z czestotliwoéci zegara opdznienia prébkowania, ktéra jest ustalona na 250 MHz.
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pomiaru, dla jednostkowego wzmocnienia wejéciowego, zostal przedstawiony na Rys. 4.32%9.
Krzywe dla wszystkich 64 kanaléw wygladaja podobnie z widocznym przerzutem ponizej Po-
ziomu Bazowego, ktérego przywrdcenie trwa ~1,5 s od osiagniecia minimum. Maksimum od-

powiedzi zachodzi $rednio ~110ns po zarejestrowaniu sygnatu nadprogowego.
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Rys. 4.32: Obwiednia ksztaltu sygnalu analogowego generowanego w torze Pomiaru Napie-
cia uktadu MAROC 3A Jednostki Akwizycji Danych M_6. Ciggla linia przedstawia ksztalt
krzywej odpowiedzi dla jednego z kanaléw. Dla identycznych ustawien wszystkich kanaléw
maksima sa osiagane miedzy 96 ns a 124 ns. Zaadaptowane z [294].

W tym miejscu warto zwrdci¢ uwage na dwie istotne wlasnosci. Po pierwsze przez to, ze Po-
ziom Bazowy jest niezerowy, wlasciwa amplituda odczytywanego napiecia jest réznica miedzy
wartoscig odczytanego piku a Poziomem Bazowym tego kanatu. Nalezy wziaé¢ to pod uwage,
poréwnujac ze soba odpowiedzi uzyskiwane dla réznych sygnatéw wejsciowych, aby poprawnie
zinterpretowaé relacje miedzy nimi. Po drugie, ze wzgledu na wspotdzielenie sygnalu rozpocze-
cia probkowania ADC przez wszystkie kanalty MAROC 3A, w pomiarach wykorzystywana jest
jedna wartoéé¢ dla calej Jednostki Akwizycji Danych. Uzyskuje sie ja na podstawie $redniego

Czasu Narastania we wszystkich kanatach ASIC i zaokragla do pelnych okreséw zegara 4 ns.

4.2.2.4 Liniowos¢é wzmocnienia

Wykorzystujac wejscie sygnatu Ctest egzemplarza MAROC 3A M_7 sprawdzono liniowosé
odpowiedzi ukladu ksztaltowania w zaleznosci od wzmocnienia oraz ladunku wejSciowego
Cin tak, aby wykorzystaé pelen zakres dynamiczny 12-bitowego ADC wbudowanego w MA-
ROC 3A. Przykladowe wyniki zostaty zebrane na Rys. 4.33. Na ich podstawie mozna wysnué

19VWartosé napiecia wygenerowanego w ukladzie ksztaltowania sygnatu Ay mozna odzyskaé na podstawie
odczytanego kodu A4 po (po konwersji do wartosci binarnej z reprezentacji w kodzie Gray’a). Dla rozdzielczosci
12-bitowej odpowiednia formuta przedstawia si¢ nastepujaco [163]:

Ay =2,57x 1074 ALDCAADC +0,97V. (4.8)
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wniosek, iz do napiecia wyjsciowego 2V wszystkie kanaly zachowuja sie liniowo. Powyzej
tej granicy sygnal ulega wysyceniu i osiaga maksymalna warto$é¢, ktora odpowiada maksy-
malnemu zakresowi 12-bitowego przetwornika ADC. Do przedstawionych danych dopasowano
proste, pomijajac punkty pomiarowe, dla ktérych warto$é napiecia >2V. Jakos¢ odwzorowa-
nia danych przez te proste opisywana przez wspélczynnik determinacji wynosi R? > 0,999.

Otrzymane rozktady obliczonych parametréw zostaly przedstawione na Rys. 4.34.

4000 2.0
1.9
3500
- 1.8 =
.o
3000 c
— F1.7 =
— []
Q %
<D( 2500 L 16 E
~
L 15 ©
2000 158
5
Wzmocnienie ASIC | 4 4
1500 - | — x1.0
— x2.0 L 1.3
— %x4.0
1000 + ' ' . .
0 1 2 3 4

tadunek Wejsciowy [pCl

Rys. 4.33: Zakresy krzywych odpowiedzi toru Pomiaru Napiecia uktadu MAROC 3A M_7
dla wszystkich 64 kanatéw w funkcji Ladunku Wejsciowego Cyy, oraz wzmocnienia. Linie we-
wnatrz kazdego z zakres6w dotycza charakterystyki jednego z kanaléw. Zaadaptowane z [294].
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Rys. 4.34: Rozklady wspélczynnikéw kierunkowych prostych (a) oraz Poziomu Bazowego (b)
wynikajacych z dopasowania do krzywych odpowiedzi ukladu M_7 w zaleznoéci od wzmoc-
nienia wejsciowego sygnatlu. Zaadaptowane z [294].
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W kazdym przypadku ustawionego wzmocnienia wejéciowego MAROC 3A stosunek od-
chylenia standardowego éredniej do wartosci $redniej rozktadu wartosci wspdtezynnika kierun-
kowego wynikajacego z dopasowania nie przekracza 3 %. Ponadto rozklady wartosci Poziomu
Bazowego otrzymanego na podstawie dopasowania prostych do danych w znacznej mierze si¢
pokrywaja dla wszystkich badanych wzmocnien sygnatu na wejéciu uktadu MAROC 3A. Dzieki
tym wlasno$ciom mozliwe jest wykonanie kalibracji toru Pomiaru Napiecia tj. umozliwienie
obserwacji poréwnywalnej odpowiedzi na wszystkich kanatach MAROC 3A dla identycznego

wymuszenia wejSciowego.

4.2.2.5 Poziom bazowy i kalibracja toru pomiaru napiecia

Poprawne okreslenie relacji miedzy obserwowanymi sygnatami analogowymi wymaga zna-
jomosci Poziomu Bazowego danego kanatu. Takiego pomiaru nie da si¢ jednak przeprowa-
dzi¢ wprost, gdyz tor Pomiaru Napiecia uktadu MAROC 3A nie generuje Zdarzen na pod-
stawie takich sygnalow. To, co natomiast jest mozliwe to odczyt warto$ci zwracanej przez
ADC, gdy Zdarzenie zostalo zarejestrowane przez inny kanal np. w pomiarze wykorzystuja-
cym Ctest?. Ewentualnie mozliwe jest réwniez losowe generowanie wymuszonych sygnaléw
wyzwalajacych rozpoczecie prébkowania ADC za pomoca FPGA. W takim przypadku nie ist-
nieje konieczno$é wykorzystywania zadnego zrédla sygnatu wejsciowego do MAROC 3A.

Dla egzemplarza MAROC 3A nazwanego M_19 okreslono jego Poziomy Bazowe jako naj-
czesciej wystepujace kody ADC w danym kanale, gdy nie wykazywal on aktywnosci. Uzyskano
je na podstawie 5000 pakietéw danych dla kazdego z kanaléw otrzymanych w trakcie jednego
z testéw wykorzystujacych wejscie Ctest (Rys. 4.35). Pomiar ten wykonano dla kilku napieé
zasilajacych MA-PMT miedzy —800V a —950V i nie zauwazono istotnych réznic (pojedyncze

kanaly wykazywaly zmienno$¢ Poziomu Bazowego w obrebie dwdch sasiednich wartosci ADC).
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Rys. 4.35: Profil Poziomu Bazowego dla 64 kanaléw uktadu MAROC 3A M_19. Wartos¢
minimalna i maksymalna wyrazona za pomoca kodu ADC wynosi odpowiednio 180 i 208.
Obszar zaznaczony kolorem pomaranczowym obejmuje zakres wartosci odpowiadajacy u =+ o.
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Od tej pory, jezeli nie zaznaczono inaczej, wszystkie prezentowane wyniki zostaly uzy-

skane z wykorzystaniem Jednostki Akwizycji Danych M_19.

Do pelnej kalibracji toru Pomiaru Napiecia oprécz znajomosci Poziomoéw Bazowych ko-
nieczne jest réwniez wyréwnanie wzmocnien poszczegdlnych kanatéw z uwzglednieniem efektow
wprowadzanych przez MAROC 3A oraz MA-PMT. Procedure te przeprowadzono z uzyciem
petlnego toru przetwarzania sygnatow ztozonego z Jednostki Akwizycji Danych oraz scyntyla-
tora polaczonych optycznie za pomoca $wiatlowodu. Zrédlem promieniowania pierwotnego byt
izotop 1"°Cd wytwarzajacy promieniowanie fotonowe o energii ~22 keV [295], ktére w objetosci
scyntylatora prowadzilo do emisji kwantow Swiatla widzialnego o dtugosci fali 470 nm. Po-
wstale promieniowanie bylo przekierowywane do kolejnych komérek MA-PMT za pomocg ma-
nipulatora tréjosiowego przesuwajacego koncéwke §wiatlowodu po powierzchni fotokatody?!.
MA-PMT bylo zasilane napieciem —950V, a pomiar w kazdym z 64 kanaléw z jednostko-
wym wzmocnieniem wejSciowym trwal 15min. W rezultacie tego pomiaru uzyskano histo-
gramy wystapienia kodu ADC z uwzglednieniem Pozioméw Bazowych (Rys. 4.36a). Do kaz-
dego z nich dopasowano rozklad normalny, na podstawie ktérego uzyskano potozenie piku pu.
Kanal, dla ktorego otrzymano maksymalng wartos¢ odpowiadajaca potozeniu jego piku fimaq,
zostal wybrany jako referencyjny, zas wspotczynniki wzmocnienia wejéciowego sygnatu dla kaz-
dego kanatu zostaly obliczone jako:

Hmazx
K, = . 4.9
273 (4.9)

Ze wzgledu na kwantyzacje wzmocnienia za pomoca 8-bitowego DAC wspélczynniki te byty

zaokraglane do najblizszej mozliwej wartosci z krokiem 0,0156.

Wspomniang wyzej procedure pomiarowa powtérzono — tym razem juz z wykorzystaniem
korekeji, w efekcie czego uzyskano skalibrowane widmo (Rys. 4.36b). Kalibracja w znacznym
stopniu pozwolila wyréwnaé¢ polozenie pikéw (Rys. 4.37, szerokos$¢ gléwnej czesci rozkladu
wartosci oczekiwanej amplitudy sygnalu zostata zredukowana trzykrotnie) i jednoczesnie uka-
zala problemy dzialania w sumie 11 kanatéw tej Jednostki. Cztery najmtodsze kanaty systemu
nie odpowiadaly na sygnaly wejéciowe — te kanaty w dalszej czesci zostaly calkowicie wy-
taczone. Natomiast w przypadku siedmiu pozostatych procedura dopasowujaca rozktad nor-
malny do widma nie byla w stanie wykonaé tego w jednoznaczny sposéb, ze wzgledu na ksztalt

histogramu, ktory znacznie odbiegal od krzywej dzwonowe;j.

20VVykrycie sygnalu nadprogowego na ktérymkolwiek kanale MAROC 3A rozpoczyna konwersje poziomoéw
sygnaléw (po czasie wynikajacym z ustalonego opdznienia prébkowania) ze wszystkich 64 kanatéw bez wzgledu
na stan ich Ukladu Ksztaltowania. MAROC 3A wysyla przy tym do FPGA informacje cyfrowa, ktére kanaty
spowodowaly wygenerowanie tych danych. Przeszukujac zapisane dane pomiarowe, mozna odnalezé te ramki
danych, dla ktérych dany kanalt zwrécit efektywnie wartoéci odpowiadajace jego Poziomowi Bazowemu.

21Podobnie jak mialo to miejsce w przypadku pomiaru Zliczania Fotondéw z wykorzystaniem lasera.
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Wystapienia [#]
Wystapienia [#]

ADC - Poziom Bazowy [-] ADC — Poziom Bazowy [-]
(a) (b)

Rys. 4.36: Widma otrzymywane z Pomiaru Napiecia przed (a), oraz po (b) kalibracji wzmoc-
nienia wejsciowego sygnalu przy wykorzystaniu izotopu 19°Cd jako Zrédla promieniowania
pierwotnego padajacego na scyntylator. Widma te zostaly wyrdéwnane wzgledem kanatu,
dla ktérego dopasowanie rozkladu normalnego do rozktadu kodéw ADC w nieskalibrowanym
pomiarze dato najwieksza warto$é¢ srednia fimqgz-
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Rys. 4.37: Rozklad polozenia pikéw éredniej amplitudy w torze Pomiaru Napiecia przed
i po kalibracji wzmocnienia wejSciowego.

Poréwnanie otrzymanej w tej procedurze macierzy kalibracji calego toru pomiarowego
z macierza kalibracji wlasciwa dla samego MA-PMT (Rys. 4.38) prowadzi do wniosku, ze in-
formacja producenta jest jedynie wskazdéwka, czego mozna oczekiwaé¢ po danym egzemplarzu
MA-PMT. Sam uklad MAROC 3A jest odpowiedzialny za wprowadzanie dodatkowych nie-
jednorodnosci wzmocnienia, co zostalo pokazane wczesniej (Rys. 4.34). Wszelkie pomiary ka-

libracyjne powinny by¢ zatem wykonywane wspdlnie dla kazdej pary MAROC 3A— MA-PMT.
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Rys. 4.38: Macierz kalibracji wzmocnienia wlasciwa dla Pomiaru Napiecia za pomoca Jed-
nostki Akwizycji Danych M_19 (a), oraz macierz kalibracji wzmocnienia samego MA-PMT
otrzymana od producenta (b) [296]. Podane wartosci sa wyrazone procentowo wzgledem
kanatu charakteryzujacego sie maksymalnym wzmocnieniem wlasnym. Warto§é 100 % ozna-
cza wzmocnienie jednostkowe, natomiast pozostate wartoéci sugeruja, jak wysokie powinno
byé wzmocnienie wejéciowe kazdego z kanalow. Cztery kanaly systemu zostaly wylaczone
ze wzgledu na nieprawidlowe dzialanie.

4.2.3 Testy prototypu systemu Dose-3D z wykorzystaniem akceleratora
TrueBeam™ w Narodowym Instytucie Onkologii w Krakowie

Peten tor pomiarowy skladajacy sie z prototypowego fantomu, swiatlowodow, Jednostki
Akwizycji Danych oraz najnowszego oprogramowania DAQ zostal przetestowany w warun-
kach docelowych w Narodowym Instytucie Onkologii w Krakowie (Rys. 4.39). Zrédlem pro-
mieniowania fotonowego byl akcelerator TrueBeam™ pracujacy w trybie 6 MV [133, 142].
Naswietlal on specjalnie do tego przygotowany fantom, bedacy stosem pieciu kostek scyntyla-
cyjnych [144], kazda o boku 1cm (Rys. 4.40). Wygenerowane w ich objetosci fotony w wyniku
absorpcji promieniowania rentgenowskiego byly transportowane $wiattowodami do MA-PMT
zamontowanego na Jednostce Akwizycji Danych. Kazdy scyntylator byt potaczony z doktadnie
jedng komoérkag MA-PMT, jednak tylko w przypadku trzech kostek uzyskano satysfakcjonu-
jace polaczenie mechaniczne (tj. S1, S2 oraz S3). Izolacja MA-PMT od $wiatla otaczajacego
zostala zrealizowana za pomoca specjalnie do tego przygotowanych elementéw wykonanych
technologia druku 3D [297].

W opisywanych pomiarach wykorzystano Jednostke M_19, ktérej tor Pomiaru Napiecia
zostal wczesniej skalibrowany (Rys. 4.37). Jest to urzadzenie prototypowe, ktérego jednym
z ograniczen jest brak mozliwoéci odczytu Zdarzern z toru Zliczania Fotondéw dziesieciu naj-
starszych kanatéw MAROC 3A. Razem z wczeéniej wykrytym problemem z czterema innymi

kanatami, do pelnej dyspozycji zostato 50 zrédet sygnatéow cyfrowych i 60 analogowych.
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Rys. 4.39: Ulozenie prototypowego fantomu na stole do naswietlania TrueBeam™ (a), oraz
jego polaczenie z Jednostkq Akwizycji Danych (b), ktéra znajdowala sie obok stolu poza
bezposrednim oddzialywaniem wigzki promieniowania z akceleratora. Elementy mechaniczne
umozliwiajace potaczenie scyntylatoréw z MA-PMT oraz zapewniajace nieprzepuszczalnosé
otaczajacego $wiatla zostaly wykonane metoda druku 3D.
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Rys. 4.40: Konfiguracja stosu plastikowych scyntylatoréw prototypowego fantomu (a) oraz
maska dostepnych kanaléw (b). Do skonstruowania fantomu wykorzystano pie¢ szesciennych
kostek scyntylatora plastikowego o boku dtugosci 1 cm. Jedna ze $cianek kazdego z nich miala
podlaczony swiatlowdd, ktérego drugi koniec znajdowal sie przy powierzchni fotokatody MA-
PMT nad odpowiednia komérka. Numer kanatu MAROC 3A odpowiadajacy danemu fizycz-
nemu potozeniu w przestrzeni MA-PMT oblicza si¢ jako Ny = 8(h —1) 4+ (v — 1), gdzie
h oraz v to odpowiednio indeks pionowy, oraz poziomy komérki zgodny z oznaczeniami na ry-
sunku. Scyntylatory S4 oraz S5 charakteryzowaly sie najmniej doktadnym mechanicznym
i optycznym polaczeniem z Jednostkq Akwizycji Danych. Cztery kanaly pomiarowe uktadu
MAROC 3A byty wytaczone permanentnie ze wzgledu na problemy z ich dzialaniem. Dziesie¢
kolejnych nie umozliwia odczytu wartosci ze Zliczania Fotondw, poniewaz uzywana w pomia-
rze prototypowa Jednostka nie posiada odpowiednich potaczen miedzy MAROC 3A a FPGA
do obstugi tej funkcjonalnosci. W sumie 14 kanaléw Jednostki Akwizycji Danych bylo nie-
sprawnych (zaznaczone kolorem szarym na mapie (b)).
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4.2.3.1 Selektywnosé¢é odpowiedzi w polu promieniowania akceleratora

Glowica akceleratora oraz MLC zostaly ustawione w taki sposob, aby generowane promie-
niowanie trafialo selektywnie na pojedynczy sze$cian scyntylatora (tj. o$ promieniowania byla
réwnolegla do powierzchni stotu, na ktérym stal fantom, Rys. 4.41). Urzadzenie TrueBeam™
pracowato z potencjalem przyspieszajacym 6 MV, generujac przy tym promieniowanie o mocy
dawki 400 MU

Naswietlanie pojedynczego scyntylatora trwato 60 s. Mapy $redniej czestotliwoéci rejestracji
Zdarzen z toru Zliczania Fotondw przez system pomiarowy w przestrzeni MA-PMT zostaty
pokazane na Rys. 4.42. Dane stuzace do utworzenia kazdej z tych map zostaly zebrane przy
naswietlaniu pojedynczego scyntylatora — tego, dla ktérego raportowana Srednia czestotliwosé

zliczen jest najwieksza.

B s
i

(a) (b)

Rys. 4.41: Naswietlanie selektywne poszczegdlnych scyntylatoréw sktadowych prototypo-
wego fantomu. Glowica akceleratora zostala obrécona w taki sposéb, aby wytwarzana przez
nia wigzka promieniowania padata réwnolegle do plaszczyzny stohu. Dzieki temu waskie pole
uformowane przez MLC trafialo na wybrang kostke. Swiatlo lasera wskazuje polozenie cen-
trum osi wiazki, ktére koncentruje sie na scyntylatorze S1 (a) oraz S4 (b).

Uzyskane obrazy potwierdzaja wstepne wnioski zwigzane z oczekiwana wydajnoscia re-
jestracji przez scyntylatory S4 oraz S5. Brak odpowiedniego mechanicznego oraz optycznego
potaczenia miedzy scyntylatorem a MA-PMT znacznie zmniejszyt mozliwos¢ detekcji. Stosun-
kowo wiele zliczen (do 43 % wzgledem kanalu centralnego) obserwowanych jest przez bezpo-
Srednich sasiadéw komérki MA-PMT, ktora miata kontakt ze Swiattowodem. Jest to gorszy
rezultat w poréwnaniu do podobnych wynikéw otrzymanych w laboratorium z wykorzystaniem
swiatla laserowego (réwniez pod wzgledem Zdarzen na kanatach peryferyjnych) (Rys. 4.31).
Jednak w tamtym przypadku nie wystepowal problem zwigzany z montazem Swiattowodow.
Na pewno jest to ten obszar calego projektu, ktory bedzie wymagat dopracowania.

Ponadto pomimo selektywnoéci naswietlania w otrzymanych mapach mozna zauwazy¢
wplyw rozproszonego promieniowania w fantomie. Dla przykladu scyntylator S5 znajdujacy
sie w $rodku stosu (Rys. 4.40) generowal podczas bezposredniego napromienienia Zdarzenia
ze $rednia czestotliwoscia 56,6 kHz (Rys. 4.42; lewy gérny). W tym samym pomiarze S2, ktéry
byl jednym z dwdch najblizszych sasiadéw S5 w fantomie, uzyskal 12,3 kHz. Jednoczes$nie
w przestrzeni MA-PMT odpowiadajace im kanaly odczytowe byly oddzielone rzedem komérek,
do ktérych nie byl podlaczony zaden $wiattowdd, a kazda z nich miata mniejsza czestotliwosé
Zdarzen niz S2. Podobny efekt mozna dostrzec dla pozostalych par scyntylatoréw, rowniez

niebedacych bezposrednimi sasiadami w fantomie (np. S4-S2).
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4.2.3.2 Odpowiedz w funkcji napiecia zasilajacego fotopowielacza

Amplituda sygnatu odczytywanego przez Pomiar Napiecia w wyniku emisji elektronu z po-
wierzchni fotokatody powinna charakteryzowaé sie wzrostem potegowym (Réwn. (1.14)).

Wigzka promieniowania rentgenowskiego z akceleratora o mocy dawki 400 MY przy ustawie-

min
niu potencjatu 6 MV padata prostopadle do powierzchni stotu, na ktérym stat stos scyntylato-
row. W ten sposob wysokoenergetyczne promieniowanie przechodzito w jednym pomiarze przez
wszystkie szeSciany. Zakres napiecia zasilania MA-PMT zmieniano od —830V do —950V.
Do otrzymanego spektrum odpowiedzi z toru Pomiaru Napiecia w kazdym z pieciu kanaléw,
do ktérych byly podtaczone $wiattowody, dopasowano rozktad normalny. Uzyskane w ten spo-
sob wartosci érednie po odjeciu Poziomoéw Bazowych traktowano jako amplitudy odpowiedzi

dla danego napiecia zasilania i wyrysowano je na Rys. 4.43a.
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Rys. 4.43: Amplituda obserwowanego sygnalu w funkcji napigcia zasilania MA-PMT ((a);
markerami oznaczono dane, za$ linia tego samego koloru odpowiada prostej dopasowanej
do nich metoda najmniejszych kwadratéw). Poréwnanie z danymi katalogowymi produ-
centa ((b), zaadaptowane z [151]).

W wyniku przedstawionej procedury otrzymano rezultaty, ktére sa bardzo zblizone do sie-
bie dla wszystkich pieciu kanaléw niezaleznie od jako$ci potaczenia z fantomem. Zwiekszenie
réznicy potencjatéw MA-PMT o 100V prowadzi do 3 — 3,5-krotnego przyrostu amplitudy.
Natomiast na podstawie noty katalogowej tego urzadzenia wynika, ze w zbadanym zakresie
napie¢ mozna spodziewaé sie, ze bedzie to warto$¢ blizsza 4 (Rys. 4.43b). Producent podaje
w tym przypadku zachowanie typowego urzgdzenia, jednak nie specyfikuje, co to oznacza.
Nie dostarcza réwniez charakterystyki wzmocnienia danego egzemplarza po zakupie. Uznano
zatem, ze MA-PMT dziala poprawnie, zgodnie z ogdlng wiedza dotyczaca fizycznych podstaw

wzmacniania sygnaléw przez tego typu urzadzenia.
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4.2.4 Analiza widma energetycznego uzyskiwanego w pomiarach

W dotychczasowych rozwazaniach dotyczacych toru Pomiaru Napiecia w systemie Dose-3D
postugiwano sie gtéwnie wartoscia Srednig amplitudy sygnatu z uktadu ksztaltowania otrzymy-
wang na podstawie dopasowania rozkladu normalnego do danych. Jedynie przy okazji kalibracji
Jednostki Akwizycji Danych M_19 za pomocg radioizotopu zaprezentowano zbiorczo otrzymane
widma, celem wizualizacji poprawnosci przeprowadzonej procedury (Rys. 4.36). Dla przypo-
mnienia pomiar ten wykonywany byl poprzez naswietlanie scyntylatora plastikowego mono-
energetycznym promieniowaniem o energii ~22keV pochodzacym z rozpadu °?Cd. Drugi ko-
niec $wiattowodu, podigczonego do scyntylatora, byt przesuwany po powierzchni MA-PMT
zasilanego napieciem —950V, a ekspozycja kazdego kanatu trwata 15 min. Znajac wspdlezyn-
nik konwersji promieniowania w scyntylatorze n, ~= 7000 ﬁ [144] érednio kazdy z kwantéw
promieniowania pierwotnego powinien wygenerowaé N, ~ 155 fotonéw. Kwanty te z punktu
widzenia MA-PMT powinny by¢ rozpoznawane jako jednoczesne, gdyz czas jego odpowiedzi
~2ns [151] jest poréwnywalny z czasem wySwiecania scyntylatora <2ns [144]. Uwzglednia-
jac wydajnosé kwantowa MA-PMT (Rys. 1.20), odczytywana przez MAROC 3A amplituda
sygnalu powinna by¢ proporcjonalna do érednio 31 fotoelektronéw. Jak sie jednak okazuje,
ksztalt widma oraz jego potozenie wzgledem Poziomu Bazowego jest zblizone do tego, jakie za-
rejestrowano na podstawie widma polienergetycznego z akceleratora TrueBeam™ (Rys. 4.44).
Wykresy przedstawiaja widma sygnatu na podstawie 19°Cd (Rys. 4.44a) oraz cigglego widma
rentgenowskiego (Rys. 4.44b) dla tego samego kanalu. W obu tych przypadkach czestotliwosé

rejestracji Zdarzen z Pomiaru Napiecia jest zblizona do 1kHz.

Jedynym wyjadnieniem obserwowanej sytuacji jest to, ze kazde z obserwowanych Zdarzern
odpowiada rejestracji pojedynczego fotonu. Teorie te potwierdza widmo jednofotonowe
dostarczone przez producenta MA-PMT (Rys. 4.44c), gdzie widoczny jest szeroki pik

skoncentrowany w poblizu progu detekcji.

Powyzsze oznacza, ze w obecnym stanie podsystemu odpowiedzialnego za akwizycje i transport
Swiatla ze scyntylatorow nie jest mozliwe otrzymanie widma spektrometrycznego. Cokolwiek
nie bedzie zrédlem promieniowania pierwotnego, zawsze otrzyma sie identyczne widmo zwia-

zane z tym, ze do powierzchni MA-PMT docieraja pojedyncze fotony.
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Rys. 4.44: Por6éwnanie widm sygnalu analogowego z toru Pomiaru Napiecia uzyskane dla
Jednostki Akwizycji Danych M_19 dla tego samego kanatlu z przykladowym referencyjnym
widmem jednofotonowym. (a) Pomiar kalibracyjny pelnego toru pomiarowego z wykorzy-
staniem izotopu °°Cd jako Zrédla promieniowania fotonowego. (b) Widmo amplitudowe
otrzymane w wyniku nadwietlania prototypowego fantomu wiazka promieniowania rentge-
nowskiego z akceleratora TrueBeam™!. (c) Przykladowe widmo sygnalu wytwarzanego przez
MA-PMT w wyniku wygenerowania pojedynczego fotoelektronu przez fotokatode; zaadap-
towane z [151]. Kolorem niebieskim narysowano histogramy sygnalu, natomiast przerywana
zielona linia pokazuje warto$é amplitudy sygnatu, ktéra wystepowala najczesciej (dane wej-
Sciowe poddano filtracji algorytmem Savitzky’iego-Golay’a [298, 299], efekt pokazany poma-
rafczowa linia przerywana).
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4.2.5 Odpowiedz w funkcji mocy dawki promieniowania rentgenowskiego
generowanego w akceleratorze TrueBeam™

Dla ustalonych parametréw pomiaru zmiana mocy dawki wysokoenergetycznego promie-
niowania z punktu widzenia Jednostki Akwizycji Danych powinna manifestowaé si¢ wprost
proporcjonalng zmiana liczby Zdarzer przy zachowaniu identycznego widma energetycznego?®?.
Akcelerator, podobnie jak w przypadku okreslenia charakterystyki wzmocnienia MA-PMT, na-
swietlat caty fantom jednoczesnie wigzka 6 MV prostopadla do ptaszczyzny stotu. Moc dawki
byla zmieniana od 5 % do 600 %, a pomiar dla danej konfiguracji wiazki trwat 60s. MA-PMT
zasilane byto napieciem —950V. Wyniki dla toru Zliczania Fotondéw oraz Pomiaru Napiecia

zostaly przedstawione na Rys. 4.45.
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Rys. 4.45: Srednia amplituda odpowiedzi w funkeji zaabsorbowanej mocy dawki w scyntyla-
torze (od $redniej wartosci odezytywanego ADC odjeto wartos$é poziomu bazowego w danym
scyntylatorze). Punkty pomiarowe zostaly polaczone ze soba dla latwiejszego dostrzezenia
ewentualnych trendéw. Dla mocy dawki promieniowania >100 MU/min $rednie amplitudy
pikéw odpowiedzi nieznacznie rosna, co moze by¢ spowodowane dtugim czasem ksztaltowania
sygnalu w ukladzie MAROC 3A i w efekcie skutkujace nakladaniem sie Zdarzen.

Wynik otrzymany za pomoca toru Pomiaru Napiecia nie jest jednoznaczny. Zachowanie
scyntylatoréw S4 oraz S5 dla mocy dawki ponizej 40 % mozna wyttumaczy¢ niska staty-
styka spowodowana gorszym kontaktem mechanicznym i optycznym z MA-PMT, co utrud-
niato poprawne okreslenie Sredniej wartosci potozenia piku napiecia. Natomiast w przypadku
pozostatych scyntylatoréw tj. S1, S2 oraz S3 od mocy dawki 100 % mozna probowaé doszu-
kiwaé sie rosnacego trendu amplitudy rejestrowanego sredniego sygnatu (wzrost ~7 % miedzy
100 % do 600 % dla 83). Moze to oznaczaé, ze czestotliwosé sygnaléw jest na tyle duza,
ze uktad ksztaltowania toru Pomiaru Napiecia MAROC 3A nie osigga poziomu bazowego,
zanim na jego wejéciu pojawi sie kolejny sygnal. W ten sposéb mogtoby dochodzi¢ do na-

ktadania sie impulséw i przeklaman odczytywanych danych. Jednakze znajomo$é szerokosci

22Spektrum promieniowania jest identyczne, zmianie ulega jedynie czestotliwosé jego absorpcji w fantomie.
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rozkladow dla przypadkéw jednofotonowych (na podstawie Rys. 4.44) nie pozwala stwierdzié¢
tego jednoznacznie.

7 drugiej strony informacja z toru Pomiaru Napiecia nie bedzie potrzebna do okreslenia
dawki pochtonietej, poniewaz uzyskano liniowa zaleznos¢ liczby Zdarzen w torze Zliczania
Fotonow co zostato zobrazowane na Rys. 4.46. Wynik ten zostal otrzymany w szerokim zakre-
sie mocy dawek (tj. od 5MU/min do 600 MU/min wykorzystywanych takze podczas terapii
pacjentéw). Ponadto obserwacja ta dotyczy wszystkich napromienionych scyntylatoréw, nieza-
leznie od jako$ci interfejséw optycznych miedzy fantomem a MA-PMT. Oczywiscie, w kazdym
przypadku wspoétczynniki kierunkowe dopasowanych prostych «; do danych sg rézne, jednak
wyrazy wolne 3; sg bliskie zeru w granicy bledu. Szczegdly dotyczace parametrow dopasowa-
nia, ich niepewnosci oraz odwzorowania danych przez prosta, wyrazona przez 1 — R?, gdzie R?

jest wspoélczynnikiem determinacji, przedstawia Tab. 4.3.
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Rys. 4.46: Czestotliwo$¢ rejestracji Zdarzent w kanalach w funkcji zaabsorbowanej dawki
w scyntylatorze. Punktami zaznaczono dane, natomiast proste tego samego koloru zostaty
uzyskane poprzez dopasowanie metoda najmniejszych kwadratow.

Tab. 4.3: Parametry dopasowania prostych do danych otrzymanych w wyniku napromienio-
wywania scyntylatorow dawka o zmiennej mocy. W kazdym przypadku odchylenie wspdtczyn-
nika determinacji R? od jednoéci nie przekracza 4 x 1076, co $wiadczy o proporcjonalnosci
odczytywanej liczby zliczen w funkcji mocy dawki promieniowania. Wartosci wyrazéow wol-
nych §; sa bliskie zeru w granicy btedu.

Scyntylator  «; [kHIZv[iXUmﬂ Bi[kHz] 1 - R?
S1 0,2102+10% —0,01+0,03 1,557 x 1076
S2 0,22714+10% 0,01+£0,04 2,113 x 1076
S5 0,1263+10~* 0.004+£0,01 9,928 x 107
S3 0,1824+10"* 0,004+0,02 1,408 x 1076

S4 0,056 £10~%  0,0014£0.01 3,951 x 10~°




4.2. System Dose-3D 163

Oznacza to, ze wiedza dotyczaca liczby Zdarzen N;, przy znajomosci wspdlczynnika
proporcjonalnoéci dla konkretnego kanatu systemu oy, jest wystarczajaca do poznania
depozytu energetycznego D;.

D; = a;N; (4.10)

Tym samym pokazano, ze gtéwne zatozenie projektu Dose-3D, czyli budowa wielokana-
towego systemu do okreslenia przestrzennego rozktadu dawki na potrzeby radioterapii

fotonowej jest jak najbardziej osiggalna.
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4.3 Podsumowanie

Zaprezentowane w tym rozdziale wyniki stanowia jedynie wycinek danych zarejestrowanych
przy pomocy obu opisywanych systeméw. Oba systemy, Neurostim-3 oraz Dose-3D oczekuja

na swoje pelne raporty techniczne, ktére dokonalyby ich charakterystyki w szerokim zakresie.

4.3.1 System Neurostim-3

Wiekszosé opisanych tutaj testow Neurostim-3 zostala w miedzyczasie przedstawiona w pu-
blikacji [85]. Ponadto, zostaly one rozszerzone o dane dla ASIC z drugiej generacji (v4_1,
v4_2) oraz o wybrane wyniki biologiczne, ktére zostaly uzyskane przy uzyciu pelnej (tj. 512-
kanalowej) wersji systemu. Opisy eksperymentéw ze zwierzetami uproszczono do opisu zjawisk
zachodzacych na tej samej MEA, gtéwnie dlatego, ze w ocenie Autora jest to wystarczajace,
aby ukazaé¢ mozliwoéci Neurostim-3 jako narzedzia do jednoczesnej rejestracji aktywnosci i sty-
mulacji elektrycznej tkanki nerwowej. O ile testy laboratoryjne sprawdzajace wydajnosé opro-
gramowania czy jako$é przetwarzania danych analogowych przez poszczegdlne ASIC sg dosé
przewidywalne i powtarzalne, tak nie mozna tego powiedzie¢ o eksperymentach ze zwierze-
tami. Nawet jesli proces przygotowania zwierzecia obejmujacy jego uspienie oraz implantacje
elektrod przejdzie bez zakldcen, nie ma gwarancji, ze uda sie zaobserwowaé zlozone sygnaty
w odpowiedzi na stymulacje elektryczna (zwlaszcza miedzy MEA umiejscowionymi w réznych
strukturach mézgu). Przelozenie MEA w inne miejsce w moézgu tez jest klopotliwe, gtéwnie
przez nadmiarows ingerencje w tkanke. W praktyce stosowano jedynie zaglebianie elektrod,
tak jak mialo to miejsce w jednym z opisanych eksperymentéw.

Opracowane oprogramowanie Neurostim-3 pozwolito na prace zaréwno w $rodowisku te-
stowym, jak i na potrzeby pomiaréw z gryzoniami, co nalezy uzna¢ za sukces. Dzieki niemu
zmierzono jako$é przetwarzania sygnaléw przez ASIC i ustalono, ze jest on w stanie przeno-
si¢ sygnaly z zakresu czestotliwosci ponizej 1 Hz do 20kHz (Rys. 4.7, Rys. 4.8), co pokrywa
sie pasmami LFP oraz AP. Omawiany sprzet charakteryzuje sie poziomem szumoéw poréwny-
walnym lub lepszym od podobnych rozwiazan (Rys. 4.4). Ponadto oferuje kilka uzytecznych
poziomdéw wzmocnienia, jednak jego jednorodno$¢ miedzy kanatami tego samego ASIC mo-
glaby by¢ lepsza (Rys. 4.13). Podsystem odpowiedzialny za generowanie pradu stymulacyjnego
jest zaawansowany i pozwala tworzy¢ w przewidywalny sposéb przebiegi o dowolnym ksztal-
cie na ktérymkolwiek z kanaléw (Rys. 4.6). W polaczeniu z przygotowanym oprogramowa-
niem umozliwia to np. zbadanie krzywej impedancji elektrod przed ich implantacja (Rys. 4.9)
oraz przede wszystkim na wywolywanie sztucznej aktywnosci mézgu (Rys. 4.22, Rys. 4.25).
Zaprezentowane rezultaty biologiczne na podstawie rejestracji, stymulacji zewnetrznej oraz

wbudowanej w Neurostim-3 sa w zgodzie z tym, co mozna znalezé w literaturze.

Wszystko to w polaczeniu z mozliwoscig taczenia réznych MEA w jednym eksperymencie
sprawia, ze system Neurostim-3 moze stanowi¢ wszechstronne narzedzie wykorzystywane
w badaniach elektrofizjologicznych. Dane pozyskane z jego pomocg majg szanse posze-

rzy¢ wiedze na temat mechanizméw przetwarzania informacji w mozgu.
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4.3.1.1 Spostrzezenia

Globalne spojrzenie na zaprezentowany system Neurostim-3 do przeprowadzania badan
elektrofizjologicznych poparte dotychczasowymi wrazeniami z jego uzytkowania pozwala wyli-
czy¢ jego pewne cechy szczegdlne.

Po pierwsze Neurostim-3 zapewnia duzy poziom elastycznosci w zakresie wspolpracy z pa-
sywnymi sondami dostepnymi komercyjnie. Wystarczy przygotowaé¢ AB wyposazone w odpo-
wiednig liczbe ASIC oraz wlaéciwe ztacze, aby méc wykorzysta¢ dany typ MEA w eksperymen-
cie. Co wiecej, z punktu widzenia IB nie ma znaczenia, jakiego typu AB sa z nim potaczone,
dzigki czemu mozliwe jest wykorzystywanie réznych konfiguracji w tym samym pomiarze (wiele
najnowszych wielokanalowych systeméw tego typu jest dedykowane obstudze jednego konkret-
nego typu MEA). Niestety elastycznosé¢ Neurostim-3 pod tym wzgledem ma swoja cene. Wy-
korzystanie ztacz umozliwiajacych podlaczenie MEA zwieksza mase i gabaryty AB. Pod tym
katem sondy aktywne cechuja si¢ znaczng przewaga, udostepniajac w rece badaczy narzedzie,
dzieki ktéremu mozna badaé¢ aktywnosé¢ mozgu zwierzat w trakcie ich normalnej aktywno-
$ci ruchowej. Niestety AB o wymiarach poréwnywalnych z wielkoscig i niejednokrotnie masa
samego zwierzecia nie zapewniaja takich mozliwosci.

Po drugie Neurostim-3 gwarantuje synchroniczna prace wszystkich kanatéw — wlacznie
z Wejsciami Testowymi, ktére sa uzywane w roli sygnalow wyzwalajacych. Uzyskiwane jest
to poprzez dystrybucje zegara przez IB do wszystkich AB (nalezy w tym miejscu dbaé o jedna-
kowa dlugos¢ kabli je laczacych) oraz synchronizacje odczytu probek sygnaléw wykonywana
przez ASIC. Dzieki temu dane, ktére sg zapisywane, sg tatwe w uzyciu i nie wymagaja korekty
ze wzgledu na przesuniecia czasu probkowania. Dla przykiadu sondy aktywne systemu Neuro-
pixels zawieraja 32 ADC, gdzie kazdy z nich obstuguje grupe 12 kanaléw — jednakze kanaty
w danej grupie nie sa prébkowane jednoczesnie [259].

Po trzecie, z uwagi na fakt, ze kazdy kanal ASIC zawiera wlasny uklad wytwarzajacy
prady wyjséciowe, mozliwe jest generowanie dowolnie zlozonych protokoléw stymulacji (do in-
tensywnosci generowania impulséw na poziomie ~20kHz, Rys. 4.2). Jednakze wytwarzane
pole elektryczne ma stosunkowo duzy zasieg, a przez to uniemozliwia stymulacje wybranych,
konkretnych komérek. Tymczasem we wspdlczesnej neurofizjologii do modulacji aktywnosci
neuronalnej coraz czesciej stosuje sie metody korzystajace z dobrodziejstw inzynierii genetycz-
nej w tym tzw. optogenetyki. U podstaw dziatania optogenetyki lezy modyfikacja neuronéw,
w taki sposob, aby produkowaly biatka (opsyny), ktére pod wplywem $wiatta otwieraja ka-
naly lub uruchamiaja pompy jonowe i depolaryzuja (pobudzaja) lub hiperpolaryzuja (hamuja)
neurony [300, 301]. Technika ta stala sie popularna ze wzgledu na mozliwo$é dokladnego ce-
lowania w konkretne populacje i typy neuronéw, przy zachowaniu precyzji czasowej porowny-
walnej ze stymulacja elektryczna. Typowo, transmisja $wiatta w glab tkanki nerwowej odbywa
sie za pomocy Swiattowodow, ktorych rozmiary ograniczaja przestrzenna precyzje i zwiekszaja
inwazyjno$¢ metody. Jednak pojawia sie coraz wiecej rozwiazan, w ktérych mikrodiody LED
integrowane sg na matrycach MEA, co otwiera droge do bardzo precyzyjnych komoérkowo

i przestrzennie ingerencji w aktywnosé neuronalng [302].



166 Rozdziat 4. Badania — wyniki, analiza i oméwienie

4.3.2 System Dose-3D

W przypadku systemu Dose-3D w tym rozdziale pokazano dzialanie jego poszczegdlnych
podsysteméw, ktére wplywaja na to, jak system zachowuje sie jako calo$é. Przygotowane
oprogramowanie DAQ, mimo ze wykorzystuje nieoficjalng wersje CPythona charakteryzuje
sie wystarczajaca wydajnoscia oraz pelna stabilnoscia (Rys. 4.26, Rys. 4.27). Uzycie nogil
Cpythona byto podyktowane koniecznoéciag zréwnoleglenia duzej liczby operacji przy minima-
lizacji kosztu obliczeniowego zwiazanego z komunikacja miedzy tymi zadaniami. Na moment
pisania tych stéw, oprogramowanie obstuzyto kilka Jednostek Akwizycji Danych jednoczesnie
w wielogodzinnym pomiarze progu odpowiedzi toru Zliczania Fotonow, dzigki czemu potwier-
dzono poprawnos$é¢ akwizycji danych (Rys. 4.28).

Podstawowe parametry dziatania ukladu MAROC 3A takie jak np. liniowo$¢ wzmocnie-
nia (Rys. 4.33) czy poprawnosé¢ dzialania rejestracji Zdarzern (Rys. 4.31, Rys. 4.42) zostaly
sprawdzone dla kilku egzemplarzy ASIC. Otrzymane wyniki pozwolilty wyznaczy¢ punkt pracy
kazdego z dwéch toréw przetwarzania tj. Zliczania Fotondéw oraz Pomiaru Napiecia. W szcze-
gbélnosci mozliwa byla kompensacja wzmocnienia sygnatu dla kazdego kanalu w pelnym to-
rze pomiarowym (Rys. 4.37), dzieki czemu uzyskano kalibracje toru analogowego Jednostki
Akwizycji Danych, ktora zostata wykorzystana w trakcie pilotazowego pomiaru w Narodowym
Centrum Onkologii w Krakowie.

Przeprowadzone w tym osrodku pomiary z wykorzystaniem terapeutycznej wiazki promie-
niowania rentgenowskiego pokazaly, ze wszystkie rejestrowane przez system Zdarzenia wy-
nikaja z detekcji pojedynczych fotonéw (Rys. 4.44). W zwiazku z tym informacje genero-
wane przez tor analogowy systemu sa niewystarczajace dla celéw stawianych przed projektem
Dose-3D. Rekonstrukcja dawki pochlonietego promieniowania w fantomie, jak pokazaly po-
miary (Rys. 4.46, Tab. 4.3), jest natomiast mozliwa na podstawie informacji o liczbie Zdarzen
w kazdym z kanaléw systemu rejestrowanych przez Zliczanie Fotonow. Wszystko dzigki temu,
ze wielkoéci te mozna powiazaé ze soba za pomoca bardzo precyzyjnie wyznaczonego wspot-

czynnika proporcjonalnosci (Réwn. (4.10)).

Oznacza to, ze w sytuacji terapeutycznej, gdy fantom jest naswietlany promieniowa-
niem fotonowym, mozliwe staje sie precyzyjne okreslenie dawki w danym elemencie
objetosci (kanale systemu pomiarowego). Wykorzystanie tego typu rozwiazan na eta-
pie planowania i ewaluacji planu leczenia pacjentéw ma szanse w przysztosci zwigkszy¢

efektywnos¢ oraz skuteczno$é terapii nowotworowych.

4.3.2.1 Spostrzezenia

System Dose-3D aktualnie znajduje si¢ w fazie prototypu, a pomiary z wykorzystaniem
pelnego toru przetwarzania oraz promieniowania z akceleratora TrueBeam™ dopiero sie roz-
poczely. W przeciwienistwie do fantoméw na bazie materialu PRESAGE™ [303-305] propo-
nowane rozwiazanie sktada sie z wielu pojedynczych szeScianéw scyntylacyjnych, do ktérych
wytworzenia wykorzystuje sie ogbélnodostepne materialy. Ma to te zalete, ze w ten sposéb
zostaja ograniczone koszty zwigzane z budowa samego fantomu, a jednocze$nie mozliwa jest

jego reorganizacja przestrzenna. Dzieki temu te same elementy moga by¢ wykorzystywane
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wielokrotnie. Z drugiej strony swoboda ta wymaga, aby kazdy scyntylator byt potaczony z od-
powiadajacym mu kanatem odczytowym w Jednostce Akwizycji Danych. W takim przypadku
nalezy zapewni¢ odpowiedni interfejs optyczny umozliwiajacy efektywny transport wytwo-
rzonych fotonéw z objetosci scyntylatora do okienka wejsciowego MA-PMT. Ten aspekt sta-
nowi aktualnie najwieksze wyzwanie w projekcie (Rys. 4.42) i wysitki zespolu skoncentrowane
sg na tym zagadnieniu.

Pewna niewiadoma jest rowniez odpornoéé radiacyjna materiatu scyntylacyjnego — im wiek-
sza dawka, ktéra moze pochtonaé¢ material bez zmiany efektywnosci generowania fotonéw,
tym lepiej. Parametr ten bezpoérednio wptywa na uzytecznosé takiego fantomu w kontekscie
wielokrotnego uzycia jego elementow i rekonfiguracji na potrzeby terapii réznych pacjentow.
Odpowiednie préby pordéwnujace dzialanie kostek po zaabsorbowaniu odpowiednich dawek
sg przewidziane w przysztoéci. Nawet jesli ich wynik okazalby sie niesatysfakcjonujacy, nie be-
dzie to wiazalo sie z porazka calego projektu, gdyz parametry systemu odczytowego, na ktory
sktadaja sie Jednostki Akwizycji Danych oraz oprogramowanie DAQ sa zgodne z oczekiwa-
niami. W przypadku niewielkiej odpornoéci radiacyjnej materiatu bedzie trzeba poszukiwaé
innych rozwiazan w tym zakresie. Za poziom odniesienia mozna np. uznaé¢ parametry, kté-
rymi cechuje sie wspomniany wczesniej PRESAGE™. Ten zachowuje liniowo$¢ odpowiedzi

do 100 Gy przy naswietlaniu wiazka fotonéw o mocy dawki od 1 Gy/min do 6 Gy/min [305].
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Podsumowanie

W prezentowanej rozprawie doktorskiej przedstawiono wyniki badan zwigzane z dziala-
niem dwdéch systeméw pomiarowych tj. Neurostim-3 oraz Dose-3D. Celem tego pierwszego
jest umozliwienie badan elektrofizjologicznych duzej skali z wykorzystaniem precyzyjnych pro-
tokotow stymulacji elektrycznej tkanki nerwowej. Ten drugi zostal za$ zaprojektowany jako
alternatywa dla tradycyjnych metod ewaluacji przestrzennego rozktadu dawki w procesie pla-
nowania leczenia z wykorzystaniem teleradioterapii. Skupiono sie na ewaluacji podstawowych
parametréw charakteryzujacych jako$é¢ przetwarzania danych, w kontekscie realizacji zadan
stawianych przed tymi systemami.

Pokazano, ze uklad elektroniczny bedacy sercem systemu Neurostim-3 umozliwia nisko-
szumowa rejestracje sygnatéw neuronalnych w szerokim padmie czestotliwosci tj. od ~0,3 Hz
do ~20kHz. Pozwala przy tym na generowanie niemal dowolnie ztozonych wyj$ciowych im-
pulséw pradowych, zdolnych do wywolywania sztucznej aktywnosci komérek nerwowych przez
kazdy z 64 kanaléw ASIC. Teoretyczne mozliwosci, ktore oferuje Neurostim-3, zostaly spraw-
dzone w praktyce, w serii pomiardow in vivo ze szczurami. Zarejestrowane sygnaly odpowia-
daly typowej aktywnosci neuronalnej. Natomiast podsystem odpowiedzialny za stymulacje
elektryczng jest w stanie efektywnie pobudzaé neurony dla impulséw o amplitudach >1,4 pA.

Wykorzystanie gotowych elementow takich jak MAROC 3A na potrzeby Dose-3D znacznie
przyspieszyto proces projektowania calego systemu, ale wymagato duzo wysitku zwiazanego
z koniecznoscig zrozumienia, w jaki sposob te urzadzenia sie zachowuja. Zaprezentowano kroki,
dzieki ktérym uzyskano kalibracje toru Pomiaru Napiecia dla danego zestawu MAROC 3A-
MA-PMT. Dzieki czemu m.in. otrzymano potegows zaleznos¢ amplitudy rejestrowanych sy-
gnaléw w funkcji napiecia zasilania MA-PMT. Najwazniejszy wynik, ktory definiuje zasadnosé
calego projektu, zwiazany jest jednak z mozliwoscig zliczania zdarzen wynikajacych z rejestracji
fotonéw wygenerowanych w objetosci scyntylatoréw, z ktérych zbudowany jest fantom. Czesto-
tliwo$¢ ich rejestracji jest wprost proporcjonalna do mocy dawki promieniowania pierwotnego.
Oznacza to, ze na podstawie dowolnej rejestracji, po przeprowadzeniu procedury kalibracji,
da si¢ zrekonstruowaé¢ depozyt energii w kazdym kanale systemu. Tym samym w przysztosci
bedzie mozliwa ewaluacja planu radioterapii ze zwiekszona dokladnoscia wzgledem aktualnie
dostepnych metod opartych o symulacje numeryczne czy standaryzowane fantomy medyczne.

Jednak zaden z tych systeméw nie umozliwitby zadnych pomiaréw bez odpowiednio przygo-
towanego do ich obslugi oprogramowania. Znaczna cze$¢ czasu doktoratu poswigcono na zbu-
dowanie DAQ), ktére bylyby w stanie efektywnie komunikowaé sie ze sprzetem oraz przetwarzaé
generowane przez nie dane. Dzialanie Neurostim-3 oraz Dose-3D w warstwie wymiany infor-
macji z komputerem zarzadzajacym pomiarem jest diametralnie rézne, przez co wymagalo in-

nego podejscia w zakresie architektury oprogramowania (cho¢ pewne podstawowe podsystemy
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sa przez nie wspoéldzielone). Poszukiwania optymalnych rozwiazan algorytmicznych poskutko-
waly nieoczywistym oparciem oprogramowania DAQ Dose-3D o nieoficjalne rozszerzenie nogil
CPython, ktére umozliwia prawdziwie rownolegle przetwarzanie watkéw. Aktualnie zmiany
proponowane przez nogil CPython sg poddane konsultacjom spotecznosci skupionej wokét je-
zyka Python. Wiele wskazuje na to, ze w przysztoéci implementacja referencyjna CPython
moze zostaé¢ pozbawiona ograniczen zwigzanych z wielowatkowoscia — tym samym ulatwiajac

programistom projektowanie aplikacji.

W zwiazku z powyzszym mozna stwierdzié, iz cele badawcze postawione przed Autorem
pracy zostaly w pelni zrealizowane. Osiagniete wyniki zaprezentowane w rozprawie po-

twierdzaja poprawnos¢ i adekwatnos$é postawionych przed Autorem celéw badawczych.

Plany i mozliwos$ci rozwoju

Oba projekty realizuja stawiane przez siebie cele podstawowe. W tym miejscu mozna sie

pokusi¢ o przedstawienie kierunkéw, ktérymi moglyby podazaé celem dalszego rozwoju.

System Neurostim-3

Aktualnie ergonomia Neurostim-3 jest ograniczona ze wzgledu na tradycyjny przewodowy
spos6b potaczenia AB z IB — ich liczba jest wielokrotnoscia wykorzystywanych w danym po-
miarze ASIC. Tym samym obstuga osmiu ASIC wymaga takiej samej liczby kabli, co przy
ograniczonej iloéci miejsca w poblizu stanowiska pomiarowego w laboratorium moze by¢ pro-
blematyczne. Sytuacji nie poprawiaja tez podatne na uszkodzenie ztacza. Biorac to pod uwage,
projekt moégltby zyskaé¢ pod wzgledem ergonomii, gdyby zdecydowano sie na transmisje bez-
przewodows sygnaléw do IB. Taki ruch jednak w znaczny sposéb komplikowalby synchroniza-
cje dziatania wszystkich ASIC, ponadto konieczne byloby zastosowanie zasilania bateryjnego,
ktére nie byloby bez znaczenia pod katem masy AB. Z drugiej strony samo wykorzystanie
transmisji zdalnej nie rozwiazatoby problemu gabarytéw urzadzenia, przez co zakres wykorzy-
stania Neurostim-3 nadal ograniczalby sie¢ do eksperymentéw z unieruchomionymi zwierzetami.

Co sig za$ tyczy zmian w samym ASIC, dalszej poprawie mogtby ulec zakres filtru gor-
noprzepustowego (Rys. 4.8), w taki sposéb, aby umozliwié¢ rejestracje szerszego pasma LFP.
W takim przypadku minimalna czestotliwo$¢ graniczna filtru powinna zostaé przesunieta bli-
zej 0,1 Hz. Natomiast usprawnienia w zakresie stymulacji mogltyby objaé¢ prace majace na celu
ograniczenie artefaktu stymulacyjnego, ktéry obecnie uniemozliwia odczyt sygnaléw na elek-
trodach stymulujacych oraz tych, ktore znajduja sie w ich (nie tylko najblizszym) sasiedztwie
przez stosunkowo dlugi czas po zakoriczeniu impulsu (Rys. 4.25). Potencjalne przystosowanie
Neurostim-3 do obstugi stymulacji optoelektrycznej wymagatoby ponadto zwigkszenia maksy-

malnego pradu stymulacji o rzad wielkosci [302].
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System Dose-3D

W tej chwili podstawowe prace w zakresie elektroniki odczytu zostaly zakonczone i gtéwny
nacisk zostal przeniesiony na budowe coraz bardziej ztozonych fantoméw oraz pomiary z wyko-
rzystaniem promieniowania akceleratorowego. Tylko w okresie czterech miesiecy od rozpoczecia
opracowywania niniejszego manuskryptu dokonano postep od fantoméw 0-wymiarowych (po-
jedynczy scyntylator) przez 1-wymiarowe (stos scyntylatoréw, zaprezentowane w pracy) po 3-
wymiarowe (szeScian zlozony z 2 x 2 x 2 = 8 scyntylatoréw). Rosnaca liczba obstugiwanych
kanatow bedzie prowadzila do koniecznosci wykorzystania wiecej niz jednej Jednostki Akwizycji
Danych w tym samym pomiarze. Oznacza to, ze sygnaly zegarowe wykorzystywane do zna-
kowania zdarzen powinny by¢ zsynchronizowane dla wszystkich Jednostek, stad w przysztosci
planowana jest implementacja PTP.

Znajac ostateczne wnioski plynace z dziatania Dose-3D, mozna by stwierdzi¢, ze cala zbu-
dowana architektura oprogramowania DAQ oraz optymalizacja wydajnosci w ramach CPy-
thon byly na wyrost, gdyz akwizycja pakietow z czestotliwoscia <1kHz zwigzanych ze Zlicza-
niem Fotonow nie jest szczegdlnie wymagajaca dla nowoczesnych komputerow. W tym miej-
scu nalezy podkredli¢, ze niskopoziomowa cze$¢ oprogramowania zwigzana przede wszystkim
z obstuga FPGA zostala zaprojektowana mozliwie niezaleznie od architektury sprzetu, ktory
ten system ma obstugiwaé. W przysztosci niewykluczone sa zastosowania w innych systemach
pomiarowych, ktérych wymagania zwiazane z wydajnoécia przetwarzania danych moga by¢
znaczaco rézne od tych, ktére stwarza Dose-3D.

Aktualnie niedogodnoéciag pod katem kontroli przebiegu pomiaru jest réwniez ograniczona
mozliwoéé¢ podgladu rejestrowanych danych. Obecnie sg one prezentowane w postaci komuni-
katéw wyswietlanych w oknie terminala. Znacznym ulatwieniem byloby zatem udostepnienie

narzedzia, ktére agreguje dane online i wizualizuje je w postaci predefiniowanych wykreséw.
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Wykorzystane oprogramowanie

W przypadku niektérych rysunkéw /schematéw/zdje¢ pochodzacych z cytowanych zrédel,

a zawartych w niniejszym manuskrypcie, skorzystano z narzedzia do zwiekszania rozdzielczosci

obrazu, dzialajacego w oparciu o techniki uczenia maszynowego [306].

A.1 System Neurostim-3

Oprogramowanie DAQ dziata pod kontrola Windows 7 oraz 10 i korzysta z bibliotek,

ktérych lista wraz z numerem wersji jest zaprezentowana w Tab. A.1.

Tab. A.1: Lista zaleznoéci od oprogramowania dla projektu Neurostim-3.

Cel Nazwa Wersja Referencje
Implementacja CPython 3.8.3 64bit [307]
Interfejs uzytkownika PyQt5 5.14 [240]
Tworzenie wykreséw PyQtGraph 0.11 [246]
HDF5 1.8.14 64bit [243]
Zapis danych

h5py 2.10 [308]

NEDAQmx 18.1f1 309, 310]

Komunikacja z urzadzeniami NIL-VISA 18.5 311, 312]
PyVISA 1.10 313]
Pamie¢ wspotdzielona arrayqueues 1.2.0b0 [218]
, NumPy 1.18 [194]

Przetwarzanie danych numerycznych

SciPy 1.4.1 [195]
Kompilacja do kodu maszynowego Numba 0.49.1 [198]
Monitorowanie stanu systemu psutil 5.7 [314]

Baza kodu liczy sobie ponad 12000 linii, przygotowanego przez Autora. W liczbie tej nie

zostaly zawarte komentarze, pliki odpowiedzialne za budowanie interfejsu graficznego ani tez
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przygotowane skrypty do generowania spéjnych opiséw eksperymentéw umozliwiajacych cia-
glg zmiane parametréw transmisji zgodna z trybem prébkowania o zmiennej czestotliwoSci.
Ten ostatni sam sklada si¢ z ponad 2500 linii kodu, co stanowi ponad 20 % wielkosci ca-
tego aktualnego systemu, cho¢ w rzeczywistosci dokonuje on jedynie semantycznej oceny tego,
czy dla aktualnego stanu ukltadu dana akcja jest dozwolona, czy nie. Budowanie wtasciwego
strumienia bitéw sterujacego Neurostim-3 zgodnego z trybem prébkowania o zmiennej cze-
stotliwosci nie zostalo zaimplementowane. Przytoczona wartos¢ pokazuje tylko, jak bardzo
skomplikowanym zadaniem bedzie zbudowanie elastycznego oprogramowania dla tego sprzetu

z uwzglednieniem wszelkich jego mozliwosci.

Zrédta projektu dostepne sa na zadanie [315].

A.2 System Dose-3D

Gtéwne wyzwanie zwigzane z oprogramowaniem dla systemu Dose-3D zostalo opisane
na tamach pracy i dotyczylto ograniczen CPythona w zakresie przetwarzania wspdlbieznego.
Dodatkowo oprogramowanie to powinno méc zostaé¢ uruchomione na systemie operacyjnym
typu Linuz (Debian, Ubuntu) oraz Windows. Ze wzgledu na wykorzystanie innowacyjnej im-
plementacji CPythona, ktéra jest pozbawiona GIL na poczatku 2022 roku bylo to w znacznej
mierze utrudnione. Gtéwnie z powodu braku dostepu do wersji binarnych popularnych biblio-
tek zgodnych jednocze$nie z nogilem oraz systemem operacyjnym Windows. Mimo licznych
przeciwnodci na wielu etapach kompilacji bibliotek wprost z ich kodu zrédtowego, po tygodniu
udato sie opanowaé ten proces i uruchomié pomiar z wykorzystaniem DAQ. Szczegdltowa lista
zaleznosci od bibliotek zewnetrznych zostata zebrana w Tab. A.2.

W chwili, gdy pisane sa te stowa oprogramowanie DAQ dziala w oparciu o >11000 linii
kodu (w przeciwienistwie do Neurostim-3 nie ma w tym przypadku podsystemu wizualiza-
cji danych). Z uwagi na kooperatywna prace czlonkéw zespotu Dose-3D nie wszystkie z nich
sa bezposrednig zastuga Autora. Cze$¢ podsystemoéw takich jak obstuga programowania MA-
ROC 3A, czy konkretnych urzadzen zewnetrznych zgodnych ze standardami 12C oraz SCPI
zostala zaproponowana przez wspolpracownikéw. Niemniej jednak za caly trzon oprogramo-
wania, potok przetwarzania i implementacje mechaniki Scenariuszy Pomiaru odpowiedzialny
byl Autor (~70 % kodu).

Zrédla projektu dostepne sa na zadanie [316].
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Tab. A.2: Lista zaleznoéci od oprogramowania dla projektu Dose-3D.

Cel Nazwa Wersja Referencje
3.9.10 64bit
Implementacja CPython i [230]
(nogil)
bitarray 2.6.0 [317]
crecheck 1.3.0 [318]
Komunikacja z urzadzeniami
NI-VISA 18.5 311, 312]
PyVISA 1.10 [313]
python-vxill 0.9 [319]
Obstuga danych numerycznych NumPy 1.19.4 [194]
) dataclasses-json 0.5.7 [320]
Konfiguracja
PyYAML 5.3.1 [321]
o ) pandas 1.3.1 [249, 322]
Zapis i przetwarzanie danych
tables 3.6.1 (323, 324]
inputimeout 1.04 [325]
Inne

simple-watchdog 0.1.1 [326]
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Dodatek B

Wktad Autora

Oba opisywane na tamach niniejszej pracy systemy pomiarowe sa zlozonymi uktadami,
do ktorych zaprojektowania i wytworzenia potrzebna jest rozlegta wiedza z réznych dziedzin
nauk podstawowych, technicznych oraz kompetencje organizatorskie zwiazane z koniecznoécia
pozyskania srodkéw na ich realizacje. Jako Autor tej pracy podejmuje sie opisania pewnych
wybranych zagadnien zwiazanych z podstawag dzialania i konstrukcja tych systeméw, nalezy
jednak podkresli¢, ze sa one wynikiem pracy calych zespoléw badawczych, a nie samego Autora.

Moja rola skupiala sie gtéwnie na zapewnieniu mozliwosci stabilnej komunikacji z wyprodu-
kowanym sprzetem poprzez napisane od podstaw oprogramowanie, z uwzglednieniem potrzeb
przysztych uzytkownikéw (choé w przypadku Dose-3D niektére elementy, zwigzane zwlaszcza
z obsluga urzadzen dodatkowych, zostaly przygotowane przez wspélpracownikéw). Miatem
pelng dowolno$é¢ w doborze wykorzystywanych narzedzi i technik, co przejawia sie dobitnie
w jednym z projektéw. Gdy status oprogramowania juz na to pozwolil, wspétuczestniczytem
w pomiarach z wykorzystaniem tych systeméw, (wspdél)analizowalem pozyskane dane oraz
prezentowalem je na miedzynarodowych konferencjach.

W ramach dodatkowego wkitadu w rozwéj eksperymentalnych technik elektrofizjologicz-
nych opracowalem réwniez DAQ wraz z systemem automatycznego przygotowania opisu po-
miaru na potrzeby testéw prototypowego niskoszumowego wzmacniacza sygnaléw neuronal-
nych HiFiNeuroPre. System ten zostal zaprojektowany na Wydziale Fizyki i Informatyki Sto-
sowanej Akademii Gérniczo-Hutniczej im. Stanistawa Staszica w Krakowie w ramach row-
nolegle powstajacego doktoratu Opracowanie wielokanatowego uktadu scalonego w technologii
CMOS do rejestracji aktywnosci neuronalnej oraz jego aplikacja w funkcjonalnych badaniach
mozgu. Ponadto bralem réwniez dwukrotnie udziat w kampaniach pomiarowych, ktérych ce-
lem byta rejestracja aktywnosci mézgu myszy i szczuréw za pomoca tego systemu — nie stanowi

to jednak przedmiotu niniejszej rozprawy.

O ile nie podano inaczej wszystkie fotografie oraz wykresy zostaly wytworzone/zrealizo-

wane przez Autora.
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