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Introducere

Lucrarea de doctorat ,,Utilizarea modelelor neliniare 1n analiza
dinamicilor unor structuri complexe” porneste de la problema generala
a descrierii sistemelor complexe, pentru care modelele clasice bazate
exclusiv pe continuitate, diferentiabilitate si relatii liniare nu sunt
intotdeauna suficiente. Teza construieste un cadru teoretic si aplicativ
centrat pe teoria relativitatii de scara si pe teoria multifractala a
miscarii, in care structurile complexe sunt tratate ca obiecte
caracterizate prin dependenta de scara, fluctuatii, neliniaritate si
traiectorii continue, dar nediferentiabile. In aceasta perspectiva,
dinamica este privita simultan geometric, dinamic si informational, iar
formalismul matematic este apoi transferat catre probleme din mecanica
materialelor, farmacologie si modelarea biomedicala.

Ideea unificatoare este ca proprietdtile aparent neregulate ale
unui sistem pot fi descrise printr-un formalism in care scara de
observatie devine parte a descrierii fizice. Teoria relativitatii de scara
extinde principiul covariantei astfel incat legile sa fie formulate nu
numai in raport cu transformadrile spatiu-timp, ci si in raport cu
transformarile de scara. Din aceasta ipoteza rezulta necesitatea utilizarii
unor curbe multifractale si a unei derivate covariante de scara.
Operatorul astfel introdus include atat contributia diferentiabila,
asociata evolutiei medii si regularizate, cat si contributia
nediferentiabila, asociata fluctuatiilor dependente de rezolutie.

Un rol important revine celor doua scenarii complementare ale
dinamicii multifractale. Scenariul Schrodinger ofera o descriere globala,
printr-o functie de stare complexa, in timp ce scenariul Madelung
reformuleaza aceeasi dinamica intr-un limbaj hidrodinamic, prin
densitate, viteza, impuls si un potential multifractal. In continuare, teza
aratd ca aceasta constructie poate fi extinsa la legi constitutive pentru
materiale, la analiza atractorilor si a comportamentelor neliniare, la
eliberarea controlata a medicamentelor si, intr-o etapa mai moderna, la
morfodinamica glioblastomului prin autoencodere 3D si Neural ODE.

In ansamblu, teza urmireste o trecere de la fundamentul
matematic al multifractalitatii la aplicatii concrete. Rezultatele sunt
organizate astfel incat fiecare capitol sa adauge o dimensiune noua



cadrului initial: primul fundamenteaza teoria, al doilea o aplica
mecanicii materialelor, al treilea dezvolta dinamica si atractorii, al
patrulea demonstreaza utilitatea in farmacologie, iar al cincilea
introduce un pipeline de radiomica dinamica pentru glioblastom.
Capitolul final sintetizeaza rezultatele si indica directii de cercetare
viitoare.

Capitolul 1 Dinamici multifractale si scenarii
de dinamici In teoria relativitatii de scara

1.1 Studiul sistemelor complexe

Capitolul 1 constituie fundamentul teoretic al tezei si porneste
de la observatia ca sistemele complexe se caracterizeaza prin
interactiuni interne numeroase, neliniaritate, emergenta, adaptabilitate si
comportamente care se desfasoard pe mai multe scari. In asemenea
sisteme, traiectoriile elementelor structurale pot fi continue, dar
nediferentiabile, iar geometria lor poate depinde de rezolutia la care
sunt observate. Prin urmare, formalismul clasic, construit pe spatii
netede si functii diferentiabile, trebuie extins pentru a include explicit
neregularitatea si dependenta de scara.

Teoria relativitatii de scard, asociatd in lucrare cu perspectiva lui
Nottale, introduce principiul conform caruia legile fizicii trebuie sa fie
covariante si la transformiri de scara. In acest cadru, scara nu mai este
doar o proprietate a instrumentului de masurare, ci devine o variabila
relevanta pentru descrierea sistemului. Fractalitatea este astfel integrata
in geometria spatiu-timpului sau a spatiului configurational, iar curbele
multifractale devin suportul natural pentru descrierea dinamicii.

Pentru formalizarea miscarii este introdusa separarea dintre
componenta diferentiabild si componenta nediferentiabila. Prima
descrie miscarea medie, regularizatd, iar a doua descrie fluctuatiile
locale in timp, sunt considerate derivate Tnainte si inapoi, din care se
construieste viteza complexa. Aceasta codificd simultan dinamica
medie si componenta fluctuanta si permite definirea operatorului de
derivare covarianta de scara.



Operatorul covariant de scara introduce un termen de tip difuziv,
interpretat nu ca un efect clasic al coliziunilor, ci ca o consecinta a
geometriei fractale. Aplicarea operatorului asupra vitezei complexe
conduce la ecuatia geodezicelor multifractale. Ecuatia include
acceleratia locald, convectia si contributia asociata structurii fractale, iar
separarea partii reale si imaginare permite obtinerea unor ecuatii cu
semnificatii fizice distincte. Formalismul devine astfel o extensie a
dinamicii clasice, capabild sa descrie tranzitia dintre regimul
diferentiabil si cel nediferentiabil.

O alta componentad importantd o reprezinta procesele stocastice.
Procesul Brownian este prezentat ca un caz simplu de fractalizare, in
timp ce procesele Lévy permit salturi, evenimente rare si singularitati
locale. Distinctia dintre procese Markoviene si non-Markoviene
introduce, respectiv, situatii fard memorie si situatii in care apar
corelatii pe termen lung. Aceasta distinctie este importanta pentru
sistemele reale, deoarece memoria structurala si histerezisul pot
modifica dinamica observata.

Descrierea multifractala este completata prin spectrul de
singularitati si prin dimensiunile generalizate. Un spectru ingust este
asociat unui comportament aproape monofractal, in timp ce un spectru
larg indica multifractalitate puternica, iar asimetria spectrului poate
reflecta diferenta dintre structuri rare si structuri frecvente. Coeficientul
de tranzitie fractal-nonfractal D este interpretat drept un parametru de
control al gradului de fractalizare si, in cazul particular al curbelor de
tip Peano si al scarii Compton, face legatura cu formalismul mecanicii
cuantice.

Pe aceastd baza este construit scenariul Schrodinger multifractal.
Pentru miscari irotationale, viteza complexa poate fi exprimata printr-un
potential legat de functia de stare, iar ecuatia geodezicelor se reduce la o
ecuatie de tip Schrodinger. In prezenta unui potential extern,
formalismul poate descrie interactiunile interne si externe ale
sistemului. Mecanica cuantica standard apare ca un caz particular al
constructiei, pentru o anumitd geometrie fractala si pentru o anumita
alegere a parametrilor de scara.

Scenariul Schrédinger permite definirea densitatii de stare si a
unui curent asociat. In interpretarea generala a sistemelor complexe,



densitatea nu trebuie limitata la probabilitatea cuantica, ci poate
reprezenta distributia configuratiilor posibile ale sistemului.
Coeficientul D controleaza intensitatea termenului difuziv, gradul de
nediferentiabilitate si scara la care pot aparea stari discrete sau cvasi-
discrete. Prin urmare, el poate fi corelat cu heterogenitatea,
instabilitatea sau turbulenta structurala.

1.2 Discutii, sinteza si implicatii teoretice

Tn scenariul Madelung, functia de stare este descompusa in
amplitudine si faza, ceea ce permite separarea explicitd a densitatii de
stare si a vitezei. Din ecuatia Schrodinger multifractala rezultd o ecuatie
de continuitate si o ecuatie a impulsului de tip Euler generalizat. Tn
acest mod, dinamica poate fi interpretata ca o hidrodinamica fractala in
care densitatea joaca rolul unui fluid, viteza diferentiabila descrie
transportul, iar potentialul multifractal Q concentreaza efectele
nediferentiabilitatii.

Potentialul Q este unul dintre conceptele centrale ale capitolului.
El poate fi interpretat energetic ca potential intern si mecanic ca sursd a
unor tensiuni interne. Prin definirea unui tensor de stres fractal, forta
asociatd lui Q poate fi exprimata prin divergenta acestui tensor. Aceasta
interpretare ofera o explicatie pentru aparitia structurilor coerente si a
starilor stabile: distributia spatiala a densitatii genereaza un camp intern
care poate favoriza autoorganizarea.

Sunt diferentiate stirile stationare dinamice si statice. Tn primul
caz exista curgere si poate fi obtinuta o relatie de tip Bernoulli fractal;
in al doilea caz se considera echilibrul dintre potentialul extern si
potentialul intern fractal. Tranzitia dintre aceste regimuri este
interpretatd ca o tranzitie dinamica controlatd de parametrii de scara, de
potentialul extern si de distributia initiald a densitatii.

Un nivel suplimentar de interpretare este introdus prin entropia
si informatia nediferentiabile. Densitatea de stare devine purtatoarea
unei semnificatii informationale, legata de ordine, dezordine si
organizare. Entropia este asociatd cu gradul local de distribuire sau
imprastiere, iar informatia cu concentrarea starilor si aparitia structurilor
coerente. Potentialul Q poate fi rescris In functie de variatiile acestor



marimi, astfel incat campurile interne de forta sunt corelate cu variatiile
spatiale ale informatiei.

Sinteza capitolului evidentiaza complementaritatea celor doua
scenarii. Schrodinger ofera o descriere globala a starilor posibile, prin
amplitudine si fazd, in timp ce Madelung descrie mecanismele locale de
transport, impuls, tensiune si stabilizare. Coeficientul D controleaza
tranzitia de scard, iar Q reprezintd semnatura dinamica a
nediferentiabilitatii. Impreuna cu entropia si informatia, aceste elemente
formeaza un cadru unificator pentru descrierea autoorganizarii si a
tranzitiilor dintre regimuri dinamice.

1.3 Concluziile capitolului

Capitolul 1 stabileste baza conceptuald a intregii teze. Structurile
complexe sunt tratate ca sisteme multifractale, iar dinamica lor este
formulata prin curbe continue si nediferentiabile si printr-un operator
covariant de scara. Ecuatia geodezicelor multifractale include simultan
contributii deterministe si fluctuatii dependente de scara, iar procesele
Markoviene, non-Markoviene si Lévy ofera mecanisme de modelare a
fractalizarii.

Rezultatul conceptual major este demonstrarea
complementaritatii dintre scenariul Schrédinger si scenariul Madelung.
Primul conduce la o descriere prin functie de stare, iar al doilea la una
hidrodinamica, in care potentialul Q si tensorul de stres fractal explica
mecanismele interne de autoorganizare. Introducerea entropiei si
informatiei nediferentiabile extinde formalismul catre un nivel
informational si oferd o punte intre geometrie, dinamica si organizarea
sistemelor complexe.



Capitolul 2 Legi constitutive de material din
perspectiva multifractala a miscarii

2.1 Necesitatea unei formulari multifractale in
mecanica materialelor

Capitolul 2 transfera formalismul dinamicii multifractale catre
mecanica materialelor. In mecanica mediilor continue, relatiile
constitutive leaga starea de deformatie de starea de tensiune si
completeaza ecuatiile de echilibru si compatibilitate. Aceste relatii
presupun de regula continuitate, diferentiabilitate si omogenitate. Pentru
materiale cu defecte, heterogenitate, memorie, reorganizare sau
fenomene multi-scala, aceste ipoteze devin restrictive.

Teza propune tratarea materialului ca sistem complex, a carui
comportare globala rezulta din interactiunea proceselor desfasurate la
scari diferite. Legatura cu capitolul anterior este realizata prin scenariile
Schrodinger si Madelung. In limbaj mecanic, tensorul de stres
multifractal este corelat cu potentialul scalar intern Q, interpretat ca
potential elastic multifractal. Relatia constitutiva este astfel dedusa din
structura internd a sistemului si din invariantii tensorului de deformatie,
nu doar postulatd fenomenologic.

2.2 Ipoteza fundamentala: materialul ca structura
multifractala

Ipoteza de baza este ca orice structura materiala poate fi
asimilata unui multifractal. Transformarile structurale sunt descrise pe
curbe continue si nediferentiabile, caracterizate prin dimensiune fractala
si spectru de singularitate. Aceasta ipoteza permite introducerea
explicitd a dependentei de scard si genereaza in mod natural termeni
neliniari. Autosimilaritatea multifractald conduce si la o interpretare de
tip holografic, in sensul ca o parte a structurii poate reflecta informatie
despre ansamblu.

Densitatea de stare multifractala, viteza multifractala si tensorul
de stres devin elementele prin care microstructura este legata de



raspunsul macroscopic. In aceasti formulare, tensiunea nu este
introdusa ca o marime independenta de starea interna, ci rezultd din
distributia starilor multifractale. Aceasta idee este importanta pentru
construirea unei legi constitutive care sa pastreze legitura dintre
structura si rdspuns mecanic.

2.3 Scenariile multifractale ale dinamicii

Scenariul Schrédinger multifractal descrie dinamica printr-o
functie de stare, parametrul D, rezolutia de scara, spectrul de
singularitate si potentialul extern. Densitatea de stare este baza trecerii
la formularea hidrodinamica. In scenariul Madelung, ecuatiile de
continuitate si de impuls descriu evolutia densitatii si a vitezei, iar
tensorul de stres multifractal este construit din starea interna a
materialului.

Potentialul scalar multifractal Q face legatura dintre distributia
de stare si comportamentul elastic. Divergenta tensorului de stres este
corelatd cu acest potential, iar Q poate fi interpretat ca un potential
elastic generalizat. Prin aceasta constructie, energia elastica poate
depinde de invariantii tensorului de deformatie, ceea ce permite
formularea unei legi constitutive pentru materiale ideale izotrope.

Un pas important 1l constituie utilizarea matricilor 3x3 asociate
tensorilor de tensiune si deformatie si analiza valorilor proprii prin
ecuatii cubice multifractale. Invariantii tensoriali si unghiurile de
reprezentare permit exprimarea legii constitutive intr-o forma generala.
In aceasti constructie apar termeni neliniari, inclusiv termeni de ordin
superior ai deviatorului deformatiei, care reflecta explicit dependenta de
scara si microstructura.

Forma finald a legii constitutive multifractale poate fi
interpretatd ca rezultatul unei succesiuni logice: distributia interna a
starilor genereaza potentialul Q; potentialul este legat de tensorul de
stres; iar invariantii deformatiei permit exprimarea raspunsului mecanic.
Derivatele pot fi asociate unor module elastice multifractale, iar
parametrii de reprezentare exprima deviatia fatd de raspunsul clasic.



Un criteriu important de consistenta este recuperarea teoriei
clasice. In limita monofractala, pentru dinamici pe curbe de tip Peano si
identificarile corespunzatoare, relatia multifractald conduce la legea lui
Hooke pentru un material perfect izotrop si recupereaza parametrul lui
Lode. Astfel, modelul multifractal nu Tnlocuieste teoria clasica, ci o
contine ca limita particulara.

2.4 Interpretare sintetica a formei finale a legii
constitutive

Forma finald a legii constitutive este rezultatul integrarii
dependentei de scara, spectrului de singularitate, unghiurilor invariante
si termenilor tensoriali neliniari. Neliniaritatea nu este addugata arbitrar,
ci deriva din structura multifractald a materialului. Relatia constitutiva
poate avea si o forma inversa, in care deformatia deviatorica este
exprimata prin tensiune si include corectii de ordin superior.

Tn concluzie, capitolul demonstreaza ca un material ideal izotrop
poate fi descris ca structurd multifractala si cd legea constitutiva poate fi
dedusa din potentialul scalar multifractal. Modelul pastreaza
compatibilitatea cu elasticitatea clasica, dar permite descrierea unor
comportamente dependente de scard, neliniare si emergente, asociate
microstructurii complexe.

Capitolul 3 Dinamica sistemelor complexe si
a atractorilor lor

3.1 Introducere

Capitolul 3 deplaseaza accentul de la constructia formala catre
dinamica sistemelor complexe si atractorii acestora, cu o atentie
speciala pentru aplicatiile biomedicale si medicale. Motivatia este ca
sistemele biologice si organizationale prezinta variabilitate,
adaptabilitate si comportamente emergente care nu sunt surprinse
adecvat de modele strict liniare. HRV, EEG si dinamica recuperarii
functionale sunt exemple de semnale in care apar structuri fractale si
multifractale.



Dinamica neliniara si teoria haosului au aratat ca ecuatii
deterministe simple pot produce comportamente foarte complexe,
inclusiv atractori stranii si sensibilitate la conditiile initiale. Teza
subliniaza 1nsd diferenta dintre explicatia fractalitatii ca proprietate
emergenta si perspectiva relativitatii de scard, in care dependenta de
scara si geometria fractald sunt introduse fundamental in descriere.
Grupul de renormalizare este discutat ca un cadru care urmareste
modificarea descrierii la scari diferite, in timp ce TRS propune o forma
de covariantd explicitd a scalei.

3.2 Obiective si ipoteze

Obiectivul central este dezvoltarea unui formalism unificat
pentru dinamica sistemelor complexe, bazat pe geometrie
nediferentiabild si covariantd de scara. Sunt urmarite formularea
ecuatiilor de miscare, derivarea operatorului covariant la scara,
descrierea prin ecuatii de tip Schrodinger multifractal si identificarea
unor simetrii ascunse de tip SL(2R). Un alt obiectiv este caracterizarea
atractorilor si a regimurilor amortizate, modulate, haotice si cu perioada
dubla.

Ipotezele includ nediferentiabilitatea spatiu-timpului, covarianta
la scara, multifractalitatea dinamica si existenta unor simetrii ascunse
responsabile de sincronizare. Validarea aplicativa este realizatd pe
semnale biologice reale, inclusiv electrocardiograme din PhysioNet.

3.3 Dinamici ale sistemelor complexe descrise prin
teorii de scara

Formalismul reia structura matematica a capitolului 1 si o
dezvolta pentru analiza atractorilor. Derivatele Tnainte si inapoi permit
construirea unei derivate temporale complexe si a unei viteze complexe,
cu o parte reala independenta de rezolutie si o parte imaginara
dependenta de scard. Derivata covarianta la scard contine un termen
difuziv care provine din geometria fractala. Pentru procese Markoviene,
acest operator se simplifica, iar in cazul particular al curbelor Peano si



al scarii Compton se recupereaza forma asociatd relativitatii de scara si
legdtura cu operatorul cuantic.

Aplicarea principiului covariantei de scara conduce la ecuatia
geodezicelor multifractale. Pentru miscari irotationale, aceasta se
transforma intr-o ecuatie de tip Schrodinger. In cazul unidimensional
stationar, solutiile pot fi analizate prin amplitudine si faza. Raportul
dintre solutii independente conduce la o ecuatie de tip Schwartz
multifractal, iar transformarile omografice asociate genereaza o
structura de grup care functioneaza ca mecanism de sincronizare intre
unitatile structurale.

Analiza grupului de tip SL(2R) si a geometriei asociate permite
interpretarea starii sistemului ca o coordonata pe o varietate
multifractala. Generatorii infinitezimali, coreperul Cartan si metrica de
tip Poincaré ofera instrumentele pentru descrierea geometrica a starilor.
De-a lungul geodezicelor, dinamica poate fi redusa la ecuatii de tip
Riccati, ale caror solutii permit identificarea mai multor regimuri
dinamice.

Din analiza parametrilor rezulta patru comportamente
ilustrative: dinamica amortizata, dinamica modulata, dinamica haotica
st dinamica cu perioadad dubla. Atractorul amortizat converge cdtre un
punct fix; atractorul modulat corespunde unui ciclu limita cu
amplitudine variabild; atractorul haotic este aperiodic si ocupd o regiune
limitatd a spatiului de faza; iar perioada dubld apare printr-o bifurcatie
n care ciclul initial este inlocuit de unul cu doi lobi. Aceste regimuri
sunt interpretate ca manifestari ale unei structuri comune de
sincronizare si neliniaritate.

3.4 O aplicatie a modelului

Aplicarea concreta foloseste electrocardiograme din baza
PhysioNet pentru a analiza tranzitia dintre dinamici regulate si regimuri
patologice. Inregistrarea analizata are aproximativ trei ore, esantionare
la 250 de inregistrari pe secunda si peste noud milioane de puncte. Sunt
urmarite fragmente pre-criza, doud episoade de fibrilatie atriald, un
episod de flutter atrial si perioada post-criza.



Analiza intervalului 1/R-R arata ca perioadele pre- si post-criza
raman in zona fiziologica, in timp ce in timpul fibrilatiei frecventa
cardiaca se modifica progresiv, iar flutterul este asociat unei cresteri
mai bruste. Rezultatul sustine ideea ca aritmiile trebuie tratate ca
procese dinamice, nu ca simple abateri statice. Dimensiunea fractala si
entropia sunt utilizate ca descriptori ai complexitatii, cu potential pentru
monitorizarea recuperarii si pentru identificarea unor biomarkeri
functionali.

3.5 Concluzii

Capitolul 3 arata ca formalismul multifractal poate descrie nu
numai traiectorii abstracte, ci si regimuri dinamice recognoscibile prin
atractori. Simetriile de tip SL(2R) sunt interpretate ca mecanisme de
sincronizare, iar ecuatiile multifractale permit aparitia naturala a unor
comportamente amortizate, modulate, haotice si cu perioada dubla.
Aplicatia pe ECG demonstreaza cd analiza neliniard poate evidentia
schimbari ale complexitatii asociate unor stari fiziopatologice.

Prin urmare, capitolul creeaza legatura dintre teoria matematica
si utilizarea unor indicatori cantitativi n medicind. El pregateste
trecerea catre aplicatiile farmacologice si biomedicale ale tezei, unde
dinamica dependenta de scara este utilizata pentru sisteme reale cu
heterogenitate si reorganizare structurala.

Capitolul 4 Aplicatii ale modelului
multifractal in farmacologie

4.1 Introducere

Capitolul 4 reprezinta componenta farmaceutica a tezei si aplica
instrumentarul multifractal sistemelor polimer—medicament. Problema
clinicd abordata este tratamentul artritei reumatoide si necesitatea unor
forme farmaceutice capabile sa asigure eliberarea controlata a
substantei active. Ketoprofenul este utilizat ca medicament model, iar
complexarea cu B-ciclodextrina este analizata in raport cu formularea
comprimatelor matrice.



Interesul teoretic al problemei provine din faptul ca un
comprimat matrice este un sistem complex: in timpul eliberarii coexista
difuzia, advectia efectiva, umflarea, eroziunea si reorganizarea
microstructurala. Aceste procese se desfasoara pe mai multe scari si pot
conduce la regimuri de eliberare diferite. Formalismul multifractal
permite tratarea matricei ca mediu heterogen si descrierea cineticii prin
curbe continue si nediferentiabile.

4.2 Modelul teoretic

Studiul experimental compara formulari cu ketoprofen liber si
formulari in care substanta activa este complexata cu B-ciclodextrina.
Evaluarea in vitro este realizatd in conditii biorelevante, cu trecere de la
pH gastric la pH intestinal. Sunt urmadrite influentele concentratiei de
Carbopol® si ale altor polimeri, precum Kollidon®, Hypromellose si
Croscarmellose, asupra cineticii de eliberare.

Rezultatele aratd ca complexarea cu pB-ciclodextrind
imbunatateste solubilitatea ketoprofenului si permite formularea unor
comprimate cu eliberare prelungita. Formularile K-3 F-3, cu complex
ketoprofen—B-ciclodextrina in raport 1:1, au depasit 80% eliberare in
intervalul 4-7 ore. Formularile K-2 F-2, cu raport 2:1, au atins valori
similare mai tarziu, in intervalul 7-11 ore. Pentru K-3 F-6, cu raport 1:1
si concentratii crescute de polimeri retardanti, eliberarea a ajuns la 98%
dupa 12 ore.

Interpretarea multifractald considera matricea ca sistem complex
si urmareste dependenta de scard a procesului de eliberare. Parametrul
D este asociat structurii si densitatii gelului: cresterea cantitatii de
Carbopol poate reduce D prin densificarea matricei, Tn timp ce
complexarea cu B-ciclodextrind creste disponibilitatea ketoprofenului in
faza apoasd. Parametrul V este legat de o advectie efectivd asociata
eroziunii si relaxdrii polimerice si poate creste in formulérile mai
permeabile.

In aceasta interpretare, profilul de eliberare nu este redus la o
singura constanta cineticd, ci este considerat rezultatul interactiunii
dintre microstructura matricei, proprietatile medicamentului si procesele



de transport si eroziune. Analiza dimensiunii fractale si a rezolutiei de
scara permite diferentierea comportamentelor variantelor de ketoprofen
si ofera o modalitate de a lega parametrii matematici de caracteristicile
formularii.

4.3 Concluzii

Capitolul demonstreaza utilitatea practica a modelului
multifractal in proiectarea formelor orale cu eliberare controlata.
Complexele ketoprofen—p-ciclodextrind imbunatatesc solubilitatea, iar
matricele polimerice permit prelungirea eliberarii pana la 12 ore.
Diferentele dintre formulari evidentiaza rolul compozitiei polimerice si
al raportului de complexare asupra vitezei de eliberare.

Din punct de vedere teoretic, analiza confirma ca sistemul
polimer—medicament poate fi tratat ca un sistem multifractal, in care
difuzia, eroziunea, reorganizarea si transportul efectiv contribuie la un
raspuns dependent de scara. Abordarea deschide posibilitatea
optimizarii formularilor prin parametri care descriu direct structura si
dinamica matricei.

Capitolul 5 Modelarea morfodinamica a
glioblastomului

5.1 Introducere

Capitolul 5 reprezinta extinderea cea mai modernd a cadrului
tezei si trateaza glioblastomul ca sistem dinamic morfologic.
Glioblastomul este caracterizat in lucrare prin proliferare rapida,
infiltratie difuza, heterogenitate si rezistenta la terapiile standard.
Abordarile radiomice clasice extrag n principal caracteristici statice
dintr-un singur moment imagistic, insa acestea nu descriu in mod direct
evolutia continua a formei tumorale.

Pornind de la aceasta limitare, teza propune un cadru de
radiomica dinamica in care morfologia tumorii este reprezentata ca



traiectorie intr-un spatiu latent. Sunt combinate un autoencoder
convolutional 3D, generarea unor traiectorii morfologice sintetice si un
model Neural ODE. Dimensiunea fractala si un exponent de tip
Lyapunov sunt apoi utilizati impreuna pentru caracterizarea regimurilor
dinamice.

Contributia metodologica este importantd deoarece permite
invatarea unei dinamici latente chiar in absenta unor imagini RMN
longitudinale reale. Traiectoriile sintetice sunt generate prin operatii
controlate de dilatare si eroziune aplicate mastilor tumorale, iar aceste
forme sunt proiectate in spatiul latent. Astfel, modelul poate invita un
camp de flux continuu care aproximeaza evolutia morfologica.

5.2 Materiale si Metode

Experimentele utilizeaza setul BraTS 2020, alcatuit din 494 de
subiecti cu investigatii RMN multimodale preoperatorii. Pentru fiecare
subiect sunt disponibile patru secvente co-inregistrate cu rezolutie
izotropa de 1 mm?: T1, T1 post-contrast, T2 si T2-FLAIR. Anotarile
expertilor delimiteaza nucleul necrotic/non-enhancing, edemul
peritumoral si tumora enhancing. Masca enhancing tumor, ET, este
utilizatd ca structurd morfologica de referintd pentru analizele
geometrice si fractale.

Autoencoderul convolutional 3D comprima informatia
morfologica intr-un spatiu latent cu 16 dimensiuni. In experiment, au
fost utilizate 20 de epoci de antrenare, iar eroarea de reconstructie MSE
este raportata la aproximativ 0,70 + 0,06. Reprezentarea latenta este
folosita pentru a transforma modificarile formei tumorale intr-o
problema de analiza a traiectoriilor.

Traiectoriile sintetice sunt generate prin operatii bidirectionale
de dilatare—eroziune, care modifica progresiv forma mastii. Fiecare
forma sintetica este re-codificata in spatiul latent, obtindndu-se secvente
de puncte ce pot fi tratate drept traiectorii morfologice. Neural ODE
invatd un camp vectorial continuu care descrie evolutia acestor puncte
si permite simularea fluxului latent.



Robustetea este evaluata prin trei tipuri de teste: variatia scarii
operatiilor de dilatare—eroziune, inversarea directiei fluxului si
introducerea zgomotului de segmentare. Pentru fiecare traiectorie sunt
calculati indicatori de geometrie fractala si indicatori de stabilitate de
tip Lyapunov. Rezultatele sunt reprezentate in spatiul de faza DF—\ si
prin harti de densitate obtinute cu estimarea Kernel Density Estimation.

5.3 Rezultate

Autoencoderul produce o reprezentare latentd compacta a
morfologiei tumorale, iar traiectoriile sintetice prezintd o structura
coerenta in spatiul invatat. Dinamica Neural ODE permite urmarirea
continud a evolutiei morfologice si construirea unui spatiu de faza in
care dimensiunea fractala si exponentul de tip Lyapunov pot fi analizate
impreuna.

Harta DF—\ evidentiaza mai multe regimuri morfodinamice,
interpretate ca stabile, metastabile si instabile. Majoritatea tumorilor se
grupeaza Intr-o regiune metastabild a spatiului de faza, ceea ce este
interpretat ca un fenotip morfodinamic caracteristic setului analizat.
Aceasta reprezentare depaseste perspectiva unui descriptor radiomic
static si urmareste dinamica formei In timp latent.

Testele de robustete indica faptul ca structura categoriald a
regimurilor poate fi conservata in conditiile unor perturbatii controlate.
In cazul inversarii directiei, rezultatele sunt sensibile la orientarea
fluxului si valorile indicatorului trebuie interpretate tindnd cont de
semn. In testul de zgomot, modificirile mici ale mastii pot produce
variatii ale descriptorilor, dar regimurile dinamice rdman in mare parte
stabile la perturbari moderate.

Prin combinarea DF cu A, modelul ofera doua informatii
complementare: geometria traiectoriei si sensibilitatea dinamica a
fluxului. Dimensiunea fractala caracterizeaza complexitatea
morfologicd, in timp ce exponentul de tip Lyapunov este utilizat ca
indicator al comportamentului dinamic al fluxului latent. Impreun,
aceste marimi permit o clasificare mai bogata decat o singura
caracteristicd morfologica.



5.4 Discutii

Interpretarea rezultatelor porneste de la ideea ca morfologia
glioblastomului este rezultatul unor procese biologice neliniare
desfasurate pe mai multe scari. Cresterea, deformarea, infiltratia,
necroza si interactiunea cu microambientul pot produce schimbari care
nu sunt surprinse de o analiza statica. Spatiul latent oferd un cadru in
care aceste schimbari pot fi reprezentate ca traiectorii si comparate prin
indicatori dinamici.

Regiunea metastabila identificata 1n spatiul DF—A este
interpretata ca un regim in care structura morfologica se poate
reorganiza fara a intra imediat intr-un comportament puternic instabil.
Zonele cu caracteristici diferite pot reflecta regimuri distincte ale
fluxului latent. Teza subliniaza insa ca interpretarea biologica directa a
acestor atractori si regimuri necesita validare longitudinala si corelare
cu date clinice suplimentare.

Un avantaj al cadrului este faptul ca nu pretinde ca dimensiunea
fractald sau exponentul Lyapunov sunt biomarkeri clinici independenti.
Noutatea consta In integrarea lor intr-o dinamica latentd continud
invatata din imagini. Aceastd abordare permite formularea unei
radiomici dinamice 1n care forma este tratata ca proces, nu doar ca
obiect masurat la un singur moment.

Limitarea principala este absenta unor serii longitudinale reale
in setul utilizat. Traiectoriile sintetice reprezintd o solutie metodologica
pentru Invatarea fluxului, dar ele nu pot Inlocui validarea pe evolutii
tumorale observate Tn timp. Din acest motiv, rezultatele privind
stabilitatea si potentialul clinic trebuie considerate rezultate de modelare
st directii promitdtoare, nu dovezi clinice definitive.

Capitolul propune astfel un pipeline automatizat si reproductibil
care poate fi extins la seturi multicentrice. Directiile viitoare includ
validarea pe RMN longitudinal, analiza cohortelor externe, interpretarea
biologica a atractorilor si integrarea descriptorilor morfodinamici in
modele predictive sau prognostice. Potentiala utilizare pentru
stratificare si monitorizarea terapiei este conditionata explicit de aceste
etape de validare.



5.5 Rezumat

Rezultatul principal al capitolului este construirea unui cadru
integrat care leaga autoencodarea 3D, evolutia sintetica a formelor,
Neural ODE, geometria fractala si teoria sistemelor dinamice. Cele 494
de volume RMN din BraTS 2020 sunt comprimate intr-un spatiu latent
de 16 dimensiuni, iar operatiile morfologice controlate genereaza
traiectorii sintetice utilizate pentru invatarea dinamicii continue.

Analiza comunad a dimensiunii fractale si a indicatorului de tip
Lyapunov produce spatiul de faza morfodinamic DF—A si permite
identificarea unor regimuri stabile, metastabile si instabile. Majoritatea
tumorilor sunt asociate cu o regiune metastabila, iar testele de robustete
sustin caracterul consistent al clasificarii la modificari ale scarii,
directiei si zgomotului de segmentare. Totodata, lucrarea pastreaza o
pozitie prudenta asupra semnificatiei clinice si indica validarea
longitudinala ca etapa obligatorie.

Capitolul 6 Concluzii generale si directii
viitoare de cercetare

Concluzia generala a tezei este ca structurile complexe nu sunt
descrise complet prin modele liniare clasice si cd includerea
neliniaritatii, dependentei de scard si nediferentiabilitdtii poate conduce
la un cadru mai bogat pentru interpretarea dinamicii. Teoria relativitatii
de scara si teoria multifractald a miscarii oferd nucleul unificator al
lucrarii, iar aplicatiile demonstreaza ca aceeasi logica poate fi
transferata Intre domenii foarte diferite.

Capitolul 1 a stabilit formalismul geodezicelor multifractale si al
derivatei covariante de scard. Procesele stocastice explica generarea
fluctuatiilor, iar distinctia Markovian/non-Markovian permite
introducerea sau excluderea memoriei structurale. Scenariile
Schrodinger si Madelung sunt prezentate ca reprezentari complementare
ale aceleiasi dinamici, iar potentialul Q, tensorul de stres fractal,
entropia si informatia nediferentiabila completeaza descrierea
autoorganizarii.



Capitolul 2 demonstreaza extensia formalismului catre legile
constitutive ale materialelor. Un material ideal izotrop este tratat ca
structura multifractald, iar tensiunea este derivata din potentialul elastic
multifractal si din invariantii deformatiei. Apar termeni neliniari
dependenti de scard, insa 1n limita monofractald sunt recuperate legea
lui Hooke si parametrul lui Lode. Rezultatul sustine consistenta
modelului si capacitatea lui de a include teoria clasica.

Capitolul 3 adauga perspectiva atractorilor si a sincronizarii.
Simetriile de tip SL(2R) permit organizarea starilor unitatilor structurale
si aparitia unor regimuri dinamice distincte. Atractorii amortizati,
modulati, haotici si cu perioada dublad devin exemple concrete ale
modului in care aceeasi constructie matematica poate genera
comportamente diferite. Aplicatia pe ECG arata utilitatea indicatorilor
neliniari In caracterizarea tranzitiilor patologice si in evaluarea
complexitatii fiziologice.

Capitolul 4 transfera teoria catre farmacologie si arata ca
eliberarea controlata a ketoprofenului din comprimate matrice poate fi
interpretatd ca dinamica multifractald. Complexarea cu B-ciclodextrinad
imbunatateste solubilitatea, iar compozitia polimerica controleaza viteza
de eliberare. Rezultatele experimentale si modelarea multifractala se
completeazd, oferind o perspectiva in care structura matricei, difuzia si
eroziunea sunt legate prin parametri dependenti de scara.

Capitolul 5 extinde cadrul catre inteligenta artificiala si
imagistica biomedicald. Autoencoderul 3D construieste o reprezentare
latenta compacta, traiectoriile sintetice permit invatarea unei dinamici in
absenta longitudinalitatii, iar Neural ODE oferd fluxul continuu.
Dimensiunea fractala si indicatorul de tip Lyapunov construiesc un
spatiu de faza morfodinamic in care sunt identificate regimuri stabile,
metastabile si instabile. Aceastd integrare reprezintd una dintre
principalele contributii metodologice ale tezei.

In ansamblu, rezultatele sustin ideea ci geometria, dinamica si
informatia pot fi analizate intr-un cadru comun. In fiecare aplicatie,
obiectul difera — material, semnal fiziologic, sistem de eliberare
medicamentoasa sau morfologie tumorala — Tnsa problema structurala
este similara: exista heterogenitate, dependenta de scara, fluctuatii si
reorganizare. Formalismul multifractal este utilizat pentru a transforma



aceste caracteristici intr-o descriere matematica si intr-un set de
indicatori interpretabili.

Directiile viitoare de cercetare vizeaza extinderea formalismului
catre procese non-Markoviene, validarea experimentala si clinica mai
ampla si integrarea modelelor cu seturi de date longitudinale. In cazul
glioblastomului, lucrarea indica necesitatea unor cohorte externe, a
RMN-ului longitudinal si a unor modele statistice adecvat ajustate
Tnainte de utilizarea clinica a descriptorilor morfodinamici. Pentru
farmacologie si materiale, extinderea catre alte formulari si alte clase de
materiale poate testa generalitatea parametrilor multifractali.

Concluzia finala este ca valoarea cadrului propus nu consta doar
n introducerea unor noi formule, ci in reunirea mai multor niveluri de
descriere intr-o singura strategie: geometria multifractala explica
structura, ecuatiile neliniare descriu evolutia, atractorii caracterizeaza
regimurile, iar indicatorii informationali si de stabilitate permit
compararea sistemelor. Prin aceasta continuitate de la teorie la aplicatie,
teza propune un mod interdisciplinar de analiza a structurilor complexe

ege e,

materialelor, farmacologie, medicina si inteligenta artificiala.
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