PUVODNI PRACE

Analyza ,default mode” sité u zdravych

dobrovolniku

“Default Mode” Network Analysis in Healthy Volunteers

Souhrn

Default mode sit (DMN) je organizovana sit mozkovych oblasti zapojenych do mozkové
aktivity pozorovatelné v klidovém stavu. Pfi cileném provadéni experimentalni kognitivn{
ulohy v pribéhu vysetfeni funkéni magnetickou rezonanci (fMR) se tyto oblasti projevuji
jako tzv. deaktivace. Hlavnimi oblastmi zapojenymi do této sité jsou ventromedidlni prefron-
talni kortex/predni cingulum, zadni cingulum/precuneus a gyrus angularis/lobulus parietalis
inferior. Pro sledovani DMN u nasi skupiny 10 zdravych dobrovolnikd jsme pouzili jednak
zobrazeni deaktivace ve vztahu k pamétovému Ukolu a korelacni analyzu (tzv. seed funkéni
konektivitu) vychazejici z oblasti zajmu prestavuijici cluster zadni cingulum/precuneus, jednak
zobrazeni pomoci analyzy nezavislych komponent (independent component analysis, ICA).
Dale byly provedeny korelace fMR signélu s vykonem ve vizudlnim prostorové pamétovém
testu a v Addenbrookském kognitivnim testu (ACE), konkrétné se subskoéry verbalni fluence
(VFT) a pamét. Zobrazeni DMN pomoci seed funk¢ni konektivity vyznamné |épe korelovalo
s vysledkem ICA analyzy nez s obrazem prosté deaktivace. Déle jsme nasli korelaci mezi MR
signalem v clusteru zadni cingulum/precuneus a kognitivnim vykonem ve VFT.

Abstract

The default mode network (DMN) is an organized network of brain structures involved in
brain activity that may be observed in the resting state. In the course of the performance
of an experimental cognitive task during functional MRI examination (fMR), these regions
manifest as “deactivations”. The main areas involved in this network are the ventromedial
prefrontal cortex/anterior cingulate cortex, posterior cingulate cortex/precuneus and angular
gyrus/inferior parietal cortex. In a group of 10 healthy volunteers we employed the follow-
ing approaches to the detection of DMN: deactivations related to a visual spatial memory
task; seed functional connectivity from the specific region of interest (cluster posterior cin-
gulate cortex/precuneus); and independent component analysis (ICA). We then sought cor-
relations between the MRI signal and the results of the visuo-spatial memory task and the
Addenbrook cognitive examination (ACE), in concrete terms with the ACE verbal fluency
subscore (VFT), and memory. The ICA approach revealed a higher correlation rate with the
results from functional connectivity compared with pure deactivation mapping. We found
correlation between MRI signal in the cluster posterior cingulate cortex/precuneus and VFT
performance.
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ANALYZA , DEFAULT MODE" SITE U ZDRAVYCH DOBROVOLNIKU

Uvod

Koncept default mode sité (z anglického
default mode network — DMN, kde ozna-
Ceni default mode predstavuje ,bazalni”
mozkovou aktivitu) se zacal rozvijet v 90.
letech minulého stoleti, kdy za pomoci
neurozobrazovacich metod (nejdrive studie
prostrednictvim pozitronové emisni tomo-
grafie — PET, pozdéji i fMR) byly v priibéhu
provadéni cilenych tkolt zaznamenany po-
klesy aktivity (tzv. deaktivace) v urcitych ob-
lastech mozku, zatimco jiné oblasti mozku,
pfimo zodpovédné za reakce na tyto pod-
néty, se aktivovaly. Stejné oblasti deaktivu-
jici se v prébéhu ukolu naopak vykazovaly
urcitou aktivitu za stavu klidu ¢i pasivni o¢ni
fixace, kdy zadny kol provadén nebyl [1].
Signal, kterym se tato aktivita za klidu pro-
jevovala, mél typicky priibéh a byl oznacen
jako nizkofrekvenc¢ni fluktuace. Tyto fluk-
tuace o frekvenci do 0,1 Hz vykazovaly na-
padné shody u jednotlivych vysetfovanych
skupin a pravdépodobné predstavuji spon-
tanni fluktuujici neurondlni aktivitu, ¢asto
oznacovanou také jako ,resting state” (kli-
dovy stav) [1].

Regiondlni deaktivace méfitelné pomoci
fMR v prabéhu provadéni cilenych ukoll
pravdépodobné predstavuji mozkovou ak-
tivitu, kterd je nepretrzitd v prabéhu klido-
vého stavu a snizovana v pribéhu cilenych
reakci. Odtud plyne i ndzev , default mode”
funkce mozku. Zjistilo se, Ze nékteré oblasti
vykazujici takovou aktivitu jsou organizo-
vany do urcitého systému a byly oznaceny
jako , default mode” sit. Soucasti této sité
jsou zadni cingulum/pfilehly praecuneus,
predni cingulum/ventromedialni pre-
frontalni kortex, gyrus angularis/lobulus
parietalis inferior, dale téz medidlni tempo-
ralni oblasti v¢etné hipokampu.

Nicméné pravdépodobné vsechny ob-
lasti mozku mohou vykazovat urcity stu-
per organizované ,default” aktivity [1].
Byly jiz identifikovany dalsi mozkové ob-
lasti, které tyto nizkofrekvenéni fluktuace
ve stavu klidu vykazujf, napriklad zadni
parietédIni, frontotemporalni a prednfi
tempordlni oblasti, limbicky lalok, ale také
podkorové oblasti, jako thalamus, ba-
zalni ganglia ¢i mozecek [2,3]. Na roz-
dil od DMN se v pribéhu kognitivniho
Ukolu tyto oblasti aktivuji. Predstavuji tak
tzv. anti-korelujici aktivitu k deaktivacim
v DMN a obé tyto komponenty mohou
byt soucasti jedné sité, pficemz aktivujici
se soucast by mohla zajistovat reakce na
neocekavané ¢i nové udalosti [4].

Obr. 1. Pfiklady stimull pouzitych v prlbéhu kognitivniho vizualniho ukolu

(vpravo).
Vlevo kontrolni obrazce.

Funkce DMN zatim nebyla objasnéna,
na vysvétleni jejfho vyznamu bylo vyslo-
veno nekolik hypotéz. Lze predpokla-
dat, Ze mozkové reakce se neobjevujf jen
jako pouhd odpovéd na momentaini po-
Zadavky prostfedi, ale Ze maji i urcitou
vnitfni aktivitu stojici na pozadf téchto od-
povédi. Tento predpoklad podporuje sku-
tecnost, Ze pouze 0,5-1 % celkové ener-
gie mozku je vynaloZeno na procesy
souvisejici s reakcemi na podnéty z pro-
stfedi; 60-80 % energie je vyuZito na pod-
poru komunikace mezi neurony [1]. Pri-
tomnost DMN muze byt odrazem této
vnitfni aktivity mozku a v rdmdi jejich moz-
nych funkdi, zatim ne zcela objasnénych,
mUze DMN hréat roli v interpretaci a predvi-
dani stimulll z prostredi ¢i udrzovani , rov-
novahy” mezi excita¢nimi a inhibi¢nimi
vstupy a tim ulehcovat odpovédi na pod-
néty. Predpoklada se rovnéz funkce DMN
v kognitivnich procesech [1,5].

Cilem nasi prace bylo zjistit, které
z moznych metod zpracovani ziskanych
fMR dat ndm nejlépe umozni identifiko-
vat DMN a reprodukovat vysledky publi-
kované v literatufe. DalSim nasim cilem
bylo ovéfit hypotézu, Ze mira Uspésnosti
v kognitivnich testech pozitivné koreluje
s mirou deaktivaci v hlavnich oblastech
zapojenych do DMN.

Metodika

Do nasi pilotni studie bylo zafazeno
10 zdravych dobrovolnikd (sedm Zen, tfi
muzi), vichni pravaci a vsichni bez onemoc-
néni mozku, demence ¢i psychiatrického
onemocnéni, prameérny vék 61,7 + 6,7 let.
Vsichni dobrovolnici podstoupili vySetreni
kognitivnich funkci Addenbrookskym ko-
gnitivnim testem [6]. Vy3etfeni pomoci

fMR sestévalo ze tfi ¢asti: a) vizualni kogni-
tivni Ukol, b) klidovy stav neboli ,resting
state”, ¢) anatomické snimky.

Addenbrooksky kognitivni

test (Addenbrook cognitive
examination, ACE)

Slouzi k detailngjsi diagnostice demence.
Test sestava z 18 ukold usporadanych
do péti domén — hodnoti se pozornost
a orientace, pamét, verbalni fluence, jazyk
a zrakové-prostorové schopnosti. Jeho
soucasti je rovnéz MMSE (Mini mental
state examination). Maximalni pocet bod
dosazitelny vtomto testu je 100, minimalni
pocet je O bodl. Skoruje-li pacient < 88
bodd, je senzitivita pro diagnostiku de-
mence 94 % a specificita 89 % [6].

Klidovy stav

Pfed zahdjenim snimani klidovych dat byli
dobrovolnici vyzvani, aby lezeli v klidu se
zavienyma ocima a snazili se odpocivat,
nehybat se a na nic konkrétniho nemys-
let (nic konkrétniho v duchu nefesit). Sni-
mani trvalo 15 minut.

Kognitivni vizualni ukol

Uloha byla navrzena podle tkolu pouzi-
tého ve studii dle Rabina et al [7] a spoci-
vala v testovani vizualni paméti. Zkoumané
osoby mély za tkol sledovat obrazky s rdz-
nou tematikou promitané v zrcadle hlavové
civky a snazit se je zapamatovat. Celkovy
pocet obrazkl byl 60, obrazky byly promi-
tany v sekvencich po deseti, pferusenych
deseti kontrolnimi obrazci. VySetreni zaci-
nalo i koncilo sekvenci deseti kontrolnich
obrazct (kontrolnich obrazct bylo tedy cel-
kem 70). Délka promitani obrazcti byla 3,5s;
délka pauzy mezi obrazci 550 ms (obr. 1).
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fMR vysetieni

Akvizice byla provedena na MR tomo-
grafu Siemens Magnetom Symphony 1,5T.
PFi kognitivnim Ukolu byla naméfena série
260 objem0 (skentd) T2* vazenych snimkd
pomoci echoplanarniho zobrazovani (EPI).
Kazdy sken sestaval z 20 transverzalnich fezl
s rozlisenim 64 x 64 voxelQ, zornym polem
(field of view, FOV) 240 x 240 mm a z toho
vyplyvajici velikosti pixelu 3,75 x 3,75 mm.
Tloustka fezu byla 5 mm. Repeticni ¢as akvi-
zice byl 2 050 ms, cas TE byl 50 ms a skla-
péci Uhel 90°. Pro klidova data byla na-
meérena série 300 skenl T2* vazenych EPI
snimkd. Kazdy sken sestdval z 32 transver-
zalnich ezl s rozlisSenim 64 x 64 voxeld,
FOV 220 x 220 mm a z toho vyplyvajici veli-
kosti pixelu 3,4375 x 3,4375 mm. Tloustka
fezu byla 3,5 mm. Repeti¢ni ¢as akvizice
byl 3 000 ms, ¢as TE byl 40 ms a sklapéci
Uhel 90°. Po sériich funk¢nich snimkd na-
sledovala akvizice T1 vaZenych podrobnych
anatomickych snimkd mozku o 160 sagi-
talnich fezech s tloustkou 1,18 mm a roz-
liSenim 256 x 256 voxell prevzorkovanych
nab512 x 512.

Po naméreni fMR dat nasledovalo tes-
tovani rekognice (znovupoznani). Subjek-
tam bylo v ¢asovém odstupu cca 30 minut
od fMR vysetfeni promitano na pocitaco-
vém monitoru viech 60 obrazkd vidénych
v pribéhu fMR vy3etfeni nahodné promi-
chanych se 60 novymi obrazky (celkem
tedy 120 obrézkd). Pod obrazky se nacha-
zela tlacitka pro oznaceni zndmého ¢&i no-
vého obrazku a tlacitko ,,pauza”. Rychlost
stfidani obrazkl v priibéhu testovani reko-
gnice byla stejna jako v prabéhu fMR vy-
Setfeni. Podle toho, zda subjekt obrazek
rozpoznal jako jiz vidény v prabéhu fMR vy-
Setfeni, bylo zmacknuto tlacitko ,,zndmy”,
pokud tento obrazek subjekt rozpoznal
jako neznamy, bylo zmacknuto tlacitko
Lnovy”. V nékterych pripadech, kdyz sub-
jekt nestihl reagovat ¢i obrazek nebyl scho-
pen zaradit, zGstal obrazek neoznacen.
Pro pfipad nutnosti docasné prerusit tes-
tovani slouzilo tlacitko ,pauza”. Program
byl ovlddan pomoci mysi a podle toho, zda
subjekt zvladal praci s mysi, pracoval s pro-
gramem subjekt (ovlddani mysi pravou
rukou), v opacném pripadé bylo testovani
zprostfedkovano vysetfovatelem.

Analyza fMR dat

Data z kognitivniho Ukolu byla zpra-
covana pomoci programu SPM5
(http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) v pro-

Tab. 1. Vysledky ACE testu v¢etné jednotlivych podtesta.

Subjekt Celkové MMSE Pozornost Pamét Verbalni Jazyk Zrakové-

skore aorientace fluence prostorové
schopnosti

1. 95 30 18 22 13 26 16

2. 89 29 17 23 8 25 16

3. 94 30 18 24 10 26 16

4. 96 30 18 23 13 26 16

5. 100 30 18 26 14 26 16

6. 89 30 18 22 8 25 16

7. 93 29 17 23 11 26 16

8. 96 29 17 23 14 26 16

9. 95 28 17 23 14 26 15

10. 100 30 18 26 14 26 16

Primér 94,7 29,5 17,6 23,5 11,9 25,8 15,9

stfedi Matlab 7.5. Funk¢ni snimky byly
korigovany na zjistény pohyb, norma-
lizovany do standardniho stereotak-
tického prostoru pomoci MNI 3ablony
a prostorové vyhlazeny Gaussovym filt-
rem s FWHM = 8 mm. Statistické zpra-
covani bylo provedeno pomoci obecného
linedrniho modelu implementovaného
v programu SPM5. Z dat byly odfiltro-
vany nizké frekvence (cut-off = 128 s)
a byla provedena korekce na autokore-
laci signalu. Regresor zajmu byl modelo-
van konvoluci stimula¢ni funkce s pribé-
hem hemodynamické odezvy. Dale byly
pouZzity regresory predstavujici odhad-
nuty pribéh pohybu (3est regresord, tfi
pro posuny a tfi pro rotace), které slouzily
k eliminaci pohybovych artefaktl ve vy-
slednych statistickych parametrickych ma-
pach. Vysledek pak byl zobrazen pomoci
t-statistiky, kdy bylo sledovano vyznamné
zvyseni nebo naopak snizeni (tzv. deakti-
vace) MR signélu ve shodé s pribéhem
stimulace. Nasledné byla provedena ko-
relacni analyza (tzv. seed funkéni konek-
tivita) vychazejici z oblasti zajmu lokalizo-
vané v zadnim cingulu/precuneu, urcené
pfi zobrazeni deaktivace u jednotlivych
subjektd. Ta spocivala v identifikaci ob-
lasti, které mély podobny pribéh sig-
nalu jako ve vybranych oblastech zajmu.
Byla provedena skupinova analyza me-
todou ndhodnych efektd (random effect
analysis) pro zobrazeni aktivace a deakti-
vace dle kognitivniho tkolu a pro kore-
la¢ni seed konektivitu. Pri skupinové ana-
lyze byl jako kovariat pouzit vék subjektd.

K prohlizeni vyslednych statistickych para-
metrickych map byla pouZita hladina vy-
znamnosti p < 0,0001 a minimalni rozsah
aktivace 5 voxeld.

Dale jsme sledovali, jak fMR signal
v prabéhu deaktivaci koreluje s vykonem
v kognitivnich testech, konkrétné s Uspés-
nosti ve vizualnim pamétovém Ukolu,
Addenbrookském kognitivnim testu
a jeho dvou subtestech — testu verbalni
fluence a testu paméti.

Klidovéa data byla zpracovana po-
moci ICA v programu GIFT verze 2.0a
(http://icatb.sourceforge.net/) v prostredi
Matlab 7.5. U kazdé osoby byl identifikovan
optimalni pocet komponent a ten pouZzit
pfi individuadlnim zpracovani. Komponenta
predstavuijici ,resting state” byla identifiko-
vana na zakladé prostorové korelace s mas-
kou obsahuijici oblasti zapojené do DMN.
Tato maska je soucasti programu GIFT.

Pro ohodnoceni podobnosti jednotli-
vych pfistupl zobrazeni DMN byly vypoc-
teny korela¢ni koeficienty mezi mapami
deaktivaci a ICA komponentami a mezi
mapami seed konektivity a ICA kompo-
nentami. K prohlizeni zpracovanych dat
byl pouZit program Xjview rovnéz v pro-
stfedi Matlab 7.5.

Vysledky

Behavioralni data

V nasi studii jsme pro testovani kognitiv-
nich funkci pouzili jednak Addenbrooksky
kognitivni test (a), jednak kognitivni
vizualni dkol v pribéhu fMR vysetreni
s naslednym testovanim rekognice (b).
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Tab. 2. Vysledky pamétového
vizualniho Ukolu s pocty spravné
a nespravné rozpoznanych
obrazka.

Subjekt  Spravné Nespravné

oznatené  oznalené

1. 94 26

2. 91 29

3. 96 24

4. 88 32

5. 67 53

6. 87 33

7. 87 33

8. 86 34

9. 94 26

10. 88 32

Primér 87,8 32,2

ad a) Addenbrooksky kognitivni test

Prdmérna udspésnost v ACE byla
94,7 + 3,8 bodl, zadny z dobrovolnikd
nemél pocet bodd mensi nez 89 (cut-off
skore pro demenci je 88). Detailnéjsi vy-
sledky vSech subtestl viz tab. 1. Pro ko-
relacni analyzu bylo pouZito celkové skore
a dale subskore pri testu verbalni fluence
a paméti, a to proto, Ze v téchto domé-
nach vykazovali nasi dobrovolnici nejvétsi
variabilitu (tab. 1).

ad b) Testovani rekognice

Prlimérna Uspésnost v pamétovém vizual-
nim ukolu byla 73,2 + 7,3 %, tj. dob-
rovolnici prdmérné rozpoznali spravné
87,8 + 8,1 obrazkd z celkového mnoz-
stvi 120 obrazk( jako zndmych ¢&i nezna-
mych. Vysledky u jednotlivych subjektd viz
tab. 2. PocCty spravné rozpoznanych ob-
razk( u jednotlivych subjektd jsme rovnéz
pouzili pro naslednou korela¢ni analyzu.

Sledovani default-mode sité

Pro sledovani DMN jsme pouzili (a) klidova
data a zpracovani pomoci ICA (b) hodno-
ceni prosté ,deaktivace” v pribéhu ko-
gnitivniho vizuélniho tkolu, (c) hodnoceni
ad b) s pouzitim ,seed” funkéni konek-
tivity vychézejici z oblasti zajmu zadni
cingulum(PCC)/praecuneus.

Ad a) Klidova data
Obr. 2 demonstruje vysledek ICA analyzy
ve vybrané komponenté, ktera nejlépe ko-

Obr. 2. Zobrazeni ,resting state” sité vychazejici z ICA analyzy klidovych fMR
dat. Zobrazeno pfi p < 0,0001 nekorigované.

Hlavnimi oblastmi zapojenymi do DMS s nejvétsi intenzitou signalu (barvy bliZici se
Zluté/bile) jsou zadni cingulum/precuneus, ventromedialni prefrontalni kortex/predni
cingulum a gyrus angularis/lobulus parietalis inferior bilaterainé.

Obr. 3. Oblasti deaktivujici se v prabéhu vizualniho kognitivniho ukolu se
nachdzeji v pravém precuneu/zadnim cingulu, pravém ventromedialnim
prefrontdlnim kortexu a v lobulus parietalis inferior bilateralné.

Jde o sniZzenou aktivitu (deaktivaci) v DMS oproti jejimu zakladnimu stavu, ktery
predstavuje resting state. Zobrazeno pfi p < 0,0001 nekorigované.

Obr. 4. Oblasti zapojené do DMS identifikované pomoci ,seed” analyzy jsou
rovnéz zadni cingulum/precuneus, ventromedialni prefrontdlni kortex/predni
cingulum a gyrus angularis/lobulus parietalis inferior bilateralné.

V porovnani se zobrazenim deaktivaci je tato mapa rozsahlejsi a lépe koreluje

s vysledky ICA analyzy. Zobrazeno pfi p < 0,0001 nekorigované.

relovala s maskou predstavujici DMN, zob-
razené v programu Xjview. Aktivni oblasti
vprabéhu klidového stavu zde viditelné jsou
zejména PCC/precuneus, ventromedidlni
prefrontaini kortex (VMPFC)/pfedni cingu-
lum (ACC) a gyrus angularis (GA)/lobulus
parietalis inteferior (LPI).

Ad b) Zpracovani pomoci ICA

Obr. 3 predstavuje oblasti deaktivaci v pra-
béhu vizudlniho Ukolu zobrazené pomoci
programu Xjview. | zde dochéazi ke zmé-
ndm MR signélu v obdobnych oblastech
jako pfi hodnoceni metodou a), nicméné
rozsah a signifikance statistické mapy mo-

delujici DMN je mnohem nizsi. Obraz kom-
ponenty predstavujici DMN v ICA analyze
v tomto pfipadé koreluje s obrazem prosté
deaktivace v pribéhu kognitivniho ukolu
s korela¢nim koeficientem r = 0,09.

Ad c) Hodnoceni s pouzitim ,,seed”
funkéni konektivity

Obr. 4 ukazuje vysledky ,seed analyzy”
vychazejici z oblasti zajmu PCC/precuneus
(v programu Xjview). V porovnani s vy-
sledky prosté deaktivace (obr. 3) je sta-
tistickd mapa oblastf ziskana na podkladé
.seed analyzy” rozsahlejsi a lépe koreluje
s vysledky ICA analyzy (r = 0,29).
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Obr. 5. Misto deaktivace zadporné korelujici s vykonem v testu verbalni fluence

(BA 31; x=-9;y=-48; z=36;r =0,95).
Zobrazeno pfi p < 0,0001 nekorigované.

Obr. 6. Misto deaktivace zdporné korelujici s vykonem ve vizualnim paméto-
vém ukolu (VM PFC; x = -6;y =57; z=12; r = 0,85).
Zobrazeno pfi p < 0,001 nekorigované.

Korelace s behavioralnimi daty
PouZili jsme vysledky Uspésnosti rekognice
ve vizudlnim pamétovém ukolu (tab. 2)
a celkové skore v ACE a jeho dvou subtes-
tech —testu verbdlni fluence a testu paméti
(tab. 1). Nasli jsme signifikantni zdpornou
korelaci (p < 0,0001 nekorigované) mezi
MR signdlem v PCC/precuneu a vyko-
nem v testu verbdlni fluence, tj. ¢im vy33i
byl vykon v testu verbdlni fluence, tim vy-
znamnéjsi byla deaktivace v PCC/precuneu
(obr. 5). Dal3i zdporna korelace, ale na
nizsi hladiné vyznamnosti (p < 0,001 ne-
korigované) byla zjisténa mezi MR signa-
lem v oblasti VMPFC a skérem rekognice
ve vizudlnim pamétovém ukolu, tj. ¢im
lepsi byla rekognice, tim vyznamnéjsi byla
deaktivace ve VMPFC (obr. 6).

Diskuze

V nasi pilotni studii jsme ovéfili schop-
nost detekovat DMN u zdravych dobro-
volnikd pomocdi tfi rlznych pfistupd, a to
pomoci ICA analyzy, pomoci zobrazeni
prosté deaktivace prlbéhu kognitivniho
tkolu a pomoci funkéni seed konektivity
vychdzejici z dat ziskanych pfi hodnoceni
prosté deaktivace v prlibéhu kognitivniho
pamétového ukolu. Pro zobrazenf funkéni
seed konektivity jsme jako oblast z&djmu
(seed) zvolili oblast zasahujici do zadniho
cingula nebo precuneu. Oblast zadniho
cingula a precuneu byla pouzita pro tento

Ucel i v nékterych predchozich obdob-
nych studiich [5,8]. Bez ohledu na pouZi-
tou metodu jsme byli schopni detekovat
tfi oblasti zapojené do DMN, a to: zadni
cingulum/precuneus, ventromedialni pre-
frontdIni kortex/predni cingulum a gyrus
angularis/lobulus parietalis inferior. Nase
vysledky jsou tedy ve shodé s oblastmi po-
psanymi v literature [1,5,8-13].

Nejlepsi zobrazeni DMN prineslo zpra-
covani pomoci ICA analyzy. Vysledky ICA
analyzy jsme proto dale porovnavali s pro-
stymi deaktivacemi a s vysledky funk¢ni
seed konektivity v prabéhu kognitivniho
Ukolu. Zjistili jsme, Ze vysledky ICA ana-
lyzy vyznamné lépe koreluji s vysledky
seed konektivity ze zadniho cingula/pre-
cuneu nez s prostym obrazem deaktivace
(viz téZ obr. 2-4).

Vysledky funkénich neurozobrazovacich
metod nasveédcuji tomu, Ze precuneus ma
recipro¢ni spoje se zadnim i pfednim cin-
gulem, retrosplenickym kortexem, zadni
premotorickou a suplementarni motoric-
kou areou. Obecné méa precuneus roz-
sahla spojeni s vyssimi korovymi a pod-
korovymi asocia¢nimi oblastmi, pficemz
nebyly pozorovany pfimé spoje s primar-
nimi senzorickymi oblastmi. Obecné je
precuneus zapojen spise do rozsahlych
procest hodnoticich vysoce integrované
a asociativni informace nez do pfimého
zpracovavani vnéjsich podnétd [14]. Pre-

cuneus hraje roli ve vybavovani epizo-
dické paméti, zrakové-prostorové pred-
stavivosti, zpracovani informaci tykajicich
se vlastniho ja a v udrzovani bdélého stavu
védomi [14].

MedidIni prefrontaini kortex ma spoje
s limbickymi oblastmi dalezitymi pro
pamét, motivaci a afektivitu, je soucastf
mnoha kognitivnich funkci zahrnujicich
behavioraIni inhibici, pozornost a plano-
vani, ukladani a vybavovani epizodické pa-
méti [15—18]. Dllezitd je jeho role v pro-
cesech souvisejicich s vlastnim ja, jako
sebehodnoceni, rozhodovani ¢i prerozdé-
lovéni pozornosti mezi informace souvi-
sejici s vlastnim ja nebo s vnéjSimi pod-
néty [16]. Obecné se da fict, ze medialni
prefrontaini kortex je spiSe spojen s pro-
cesy zamérenymi na vlastni osobu jako ta-
kovou, zatimco zadni cingulum spise na
vlastni j& v kontextu socidlnim [19].

Avsak jen maélo je zndmo o behaviordl-
nim koreldtu deaktivaci v téchto oblas-
tech (¢i v posteromedidlnich parietdlnich
a medialnich prefrontalnich oblastech
obecné). Jednou z moznosti je, Ze v dobé,
kdy je jednotlivec pfi védomi, ale nevyko-
nava zadny kognitivni kol (3. je ve stavu
klidu), precuneus a dalsi propojené ob-
lasti, jako zadnf cingulum a ventrome-
didlni prefrontaini kortex, provadéji tfi-
déni informaci tykajicich se vlastniho ja
a vnéjsiho prostredi, Ucastni se procesu
spojenych s konzolidaci epizodické pa-
méti a jejiho vybavovani, zpracovavani in-
formaci ve formé spontannich mimovolné
plynoucich myslenek a mentélnich pred-
stav a manipulaci s témito informacemi za
Ucelem feSeni problémd a planovani [9].
KdyZ je pak klidovy stav pferusen kogni-
tivnim procesem, dochazi k prerozdéleni
zdroja vyuzivanych pro tfidéni a mani-
pulaci s ,vnitfrnimi” informacemi ve pro-
spéch aktivity spojené s koncentrovanou
volni odpovédi na zevni stimuly a nutné
pro Uspésné vykonani kognitivniho ukolu
[14].

V nasi studii jsme zjistili, ze ¢im vy3si
byla Uspésnost v testu verbdlni fluence,
tim vyraznéjsi byla deaktivace v oblasti
zadniho cingula/precuneu. V této ob-
lasti Schldsser et al 1998 [20] také pozo-
rovali (pomoci fMR) snizeni BOLD signalu
pfimo v pribéhu provadéni testu verbalni
fluence. Pfi zkoumani korelace deakti-
vaci v DMN s vysledky vizudlniho pamé-
tového ukolu pfi pouzité hladiné vyznam-
nosti p < 0,0001 nekorigované nebyl
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patrny zadny signifikantni vysledek, aviak
pfi snizenf hladiny na p < 0,001 se obje-
vila zapornd korelace mezi mirou deakti-
vace v oblasti ventromedidlniho prefron-
talniho kortexu a vykonem v pamétovém
vizudlnim ukolu (testovani rekognice).
Tento nami zjistény trend bude ovsem
nutné ovéfit studiemi na vétSim souboru
subjekta.

Ackoliv se jednalo o vySetfeni zdra-
vych dobrovolnikd s normalnim kognitiv-
nim vykonem dle skriningového ACE-R
testu, zjistili sme, Ze kognitivni vykon pfi-
nejmensim v subtestu verbalni fluence
souvisel s mirou deaktivace v oblasti zad-
niho cingula/precuneu, tj. v oblasti zapo-
jené do DMN. To by podporovalo hypo-
tézu o vyznamu DMN pro kognitivni
procesy v mozku. Tato hypotéza je ve
shodé i s vysledky studii zamérenych na
zménu DMN u pacientd s Alzheimerovou
nemoci ¢i mirnym kognitivnim deficitem
(Mild cognitive impairment, MCI), kde
byla zjisténa snizena resting-state aktivita
¢i konektivita mezi jednotlivymi oblastmi
DMN [8,10,11,13,16].

Proces pfechodu z bazalni resting state
aktivity do stavu deaktivaci v priibéhu pro-
vadéni kognitivniho tkolu je vsak proces
sich nervovych siti. Proto sniZenf resting
state aktivity nemusi vzdy pausalné pred-
pokladat i snizeni miry deaktivaci a nao-
pak. DMN tvori s dalsimi oblastmi mozku
funkc¢né propojeny systém, jehoz spravna
funkce zavisi na adekvatnim prerozdélo-
vani (,switch”) aktivity mezi DMN a ji-
nymi sitémi. Teoreticky tak naruseni de-
aktivaci muaze byt vysledkem ,,chybného”
prerozdéleni této aktivity spojeného s ne-
dostatecnou funkci nékterého z téchto
zapojenych systémud, pficemZ samotny
resting state narusen byt nemusi. Nebo
muZze dochazet ke kompenzatornim pre-
suntim aktivaci/deaktivaci ve prospéch
DMN ¢i jinych siti. Vysledky hodnocenf
DMN pomoci ICA analyzy z resting state

dat mohou mit tedy jiny patofyziologicky
podklad nez hodnoceni DMN pomoci de-
aktivaci naméfenych v pribéhu kognitiv-
niho Ukolu. ICA je navic zatizena problé-
mem spravného vybéru komponenty.

Vysledky nasf pilotnf studie je nutno ové-
fit na vétsi skupiné zdravych dobrovolnika.
Dalsim krokem bude porovnanise skupinou
vékové vazanych pacientl s Parkinsonovou
nemoci, Alzheimerovou demenci a de-
menci u Parkinsonovy nemoci. Je mozné,
Ze vySetfeni DMN by mohlo v budoucnu
slouZit jako ¢asny marker kognitivni poru-
chy a demence [8,10,11,13].

Zaver

NasSe metoda je vhodna pro studium DMN,
kterou jsme pozorovali s pomoci MR jed-
nak za klidového stavu (jako tzv. resting
state), jednak v prabéhu provadéni kogni-
tivniho Ukolu (jako tzv. deaktivace). Mira
téchto deaktivaci koreluje s kognitivnim
vykonem dobrovolnik(. Je mozné, Ze vy-
Setfeni DMN by mohlo slouZit jako ¢asny
marker kognitivni poruchy a/nebo de-
mence. Vysledky nasi studie jsou ovsem
pilotnf a je nutno je ovéfit na vétsi skupiné
zdravych subjektd.
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