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Vyuziti pokrocilych zobrazovacich metod k hodnoceni strukturalnich zmén a jejich

kognitivnich korelati v ¢asné diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni mozku

Abstrakt

Neurodegenerativni onemocnéni tvoii nesourodou skupinu chorob, charakterizovanou
zanikem specifickych neurondlnich populaci na podklad¢ uklddani depozit patologicky
zménéného proteinu do mozkové tkan€. Strukturalnim korelatem téchto patologickych zmén
je mozkova atrofie. NejCastéjSim neurodegenerativnim onemocnénim je Alzheimerova
nemoc (AN). Mezi charakteristické znaky AN patii cholinergni deficit, podminény atrofii
bazalniho telencefala (BF), a atrofie medialniho tempordlniho laloku (MTL). Recentni
pokroky v zobrazovacich metodach a technikach zpracovani obrazu umoznuji méfeni atrofie
jednotlivych struktur na arovni podjader. Cilem této diserta¢ni prace bylo zkoumat moznosti
vyuziti zobrazovacich metod k hodnoceni strukturalnich zmén a jejich kognitivnich korelatt
v Casné diagnostice neurodegeneraci, zejména zhodnoceni pfinosu segmentace podstruktur
BF a MTL v ¢asné a diferencialni diagnostice AN, jejich vzajemnych vztahil a kognitivnich
korelath. Potvrdili jsme, Ze rozdily v atrofii jednotlivych podstruktur BF a MTL a mohou
prispét k diagnostice Casnych stadii AN, a ze hodnoceni atrofie zadniho hipokampu a
posteromedidlniho entorhinalniho kortexu miize mit vyznam v diferencialni diagnostice
neurodegeneraci. Prokézali jsme, Ze existuje Gzké korelace mezi atrofii BF podjader Ch1-2
a Ch4p a struktur MTL, a ze role téchto struktur v procesech allocentrické prostrové navigace
a prostorové separace vzoru je plné¢ mediovana hipokampem, zejména jeho zadni Casti. NaSe
vysleky ukazuji, Ze segmentace podstruktur BF a MTL ma vyznam pro casnou a
diferencialni diagnostiku AN. Ve spojeni s analyzou vzorct atrofie a strojového uceni by se
mohla stat zédkladem pro tvorbu citlivych, dostupnych a neinvazivnich diagnostickych

nastrojil umoziujicich v€asny zachyt AN.

Kli¢ova slova
Alzheimerova nemoc, bazalni telencefalon, entorhinalni kortex, hipokampus, mirna

kognitivni porucha, prostorova navigace, prostorova separace vzoru, strukturalni MRI



Advanced neuroimaging methods and their use in evaluation of structural changes of
the brain and their cognitive correlates in early diagnosis of neurodegenerative

disorders

Abstract

Neurodegenerative diseases are a heterogeneous group of diseases characterized by the loss
of specific neuronal populations caused by the deposition of pathologically altered proteins
into the brain tissue. The structural corelate of these pathological changes is a brain atrophy.
The most common neurodegenerative disease is Alzheimer's disease (AN). The cholinergic
deficit, caused by atrophy of the basal telencephalon (BF), and atrophy of the medial
temporal lobe (MTL) are among the hallmarks of AN. Recent advances in imaging methods
and image processing techniques have made it possible to measure atrophy at the level of
substructures. The aim of this dissertation was to evaluate the potential utility of imaging
methods in the assessment of structural changes and their cognitive correlates in the early
diagnosis of neurodegeneration, in particular to evaluate the utility of segmentation of the
BF nuclei and MTL substructures in the early and differential diagnosis of AN, their mutual
relationships and cognitive correlates. We confirmed that differences in atrophy of
individual BF and MTL substructures may be utilized in the diagnosis of early stages of AN,
and that assessment of atrophy of the posterior hippocampus and posteromedial entorhinal
cortex may help in the differential diagnosis of neurodegenerative diseases. We have shown
that there is a close correlation between atrophy of the BF nuclei Ch1-2 and Ch4p and MTL
structures, and that the role of these structures in the processes of allocentric spatial
navigation and spatial pattern separation is fully mediated by the hippocampus, particularly
its posterior part. Our findings suggest that segmentation of BF and MTL substructures may
be utilized in early and differential diagnosis of AN. In conjunction with atrophy pattern
analysis and machine learning techniques, it could become the basis for the development of

sensitive, accessible and non-invasive diagnostic tools allowing early detection of AN.

Keywords: Alzheimer's disease, basal forebrain, entorhinal cortex, hippocampus, mild

cognitive impairment, spatial navigation, spatial pattern separation, structural MRI



Seznam zkratek

A = amyloid beta

alEC = anterolateralni entorhinalni klira

aMCI = amnestickd mirna kognitivni porucha (z angl. amnestic mild cognitive impairment)
ApoE = Apolipoprotein E

AN = Alzheimerova nemoc

ANOVA = analyza rozptylu (z angl. analysis of variance)

ANTSs = Advanced Normalization Tools (softwarovy balic¢ek)

ASL = arterial spin labeling

aSN = allocentricka prostorova navigace (z angl. allocentric spatial navigation)
BAI = Beckova §kéla uzkosti (z angl. Beck Anxiety Inventory)

BF = basalni telencefalon (z angl. basal forebrain)

BOLD = zavislé na hladin¢ kysliku (z angl. blood oxygenation level dependent)
BNT = Bostonsky test pojmenovani (z angl. Boston naming test)

CA = Cornu ammonis

CFI = srovnavaci index shody (z angl. comparative fit index)

CI = konfiden¢ni interval (z angl. confidence interval)

CBAS = Czech Brain Aging Study, Ceska studie starnuti

CDT = test hodin (z angl. Clock Drawing Test)

CNS = centrélni nervovy systém

CSF = mozkomi$ni mok (z angl. cerebrospinal fluid)

DLB = demence s Lewyho télisky

dMRI = difusni magneticka resonance

E4 = ¢4 alela apolipoproteinu E

EC = entorhindlni ktira (z angl. entorhinal cortex)

eTIV = odhadovany celkovy nitrolebni objem (z angl. estimated total intra cranial volume)
FA = frak¢ni anisotropie

FDG = fluordeoxyglukoza

FTLD = frontotemporalni lobarni degenerace

fMRI = funk¢ni magnetickd resonance

GDS = geriatricka Skala tizkosti (z angl. geriatric depression scale)

hMWM = lidska varianta Morrisova vodniho bludisté (z angl. human Morris Water Maze)
LTP = dlouhodoba potenciace (z angl. long term potentiation)

MANOVA = vicecetna analyza rozptylu (z angl. multivariate analysis of variance)



MCI = mirna kognitivni porucha (z angl. mild cognitive impairment)

MD = primérna difusivita (z angl. mean difusivity)

MMSE = Mini-mental state examination

MNI = Montrealsky neurologicky institut

MRI = zobrazeni magnetickou resonanci (z angl. magnetic resonance imaging)

MTL = medialni temporalni lalok

naMCI = neamnestickd mirna kognitivni porucha (z angl. non-amnestic mild cognitive
impairment)

NFT = neurofibrilarni klubka (z ang. neurofibrilary tangles)

NSP = nucleus subputaminalis

PDD = parkinsonova nemoc s demenci (z angl. parkinson disease dementia)

PET = pozitronova emisni tomografie

PFC = prefrontalni kiira (z angl. prefrontal cortex)

pmEC = posteromedialni entorhinalni kira

RAVLT = Pamétovy test uceni (z angl. Rey Auditory Verbal Learning test)

ROCFT = Rey-Osterriethova komplexni figura (z angl. Rey-Osterrieth Complex Figure
Test)

RMSEA = aproximace stfedni kvadratické chyby (root mean square error of
approximation)

SCD = subjektivni kognitivni pokles (z angl. subjective cognitive decline)

SD = smérodatné odchylka (z angl. standard deviation)

SEM = modelovani pomoci strukturdlnich rovnic (z ang. structural equation modeling)

SK = standardizovany koeficient

SRMR = standardizovana stfedni kvadraticka chyba rezidui (z angl. standardized root mean
square residual)

SUVR = standardized uptake value ratio

TMT = test cesty (z angl. Trail Making Test)

VaD = Vaskularni demence

WAIS-III = Wechslerovy skala inteligence (Wechsler Adult Inteligence Scale)

WMS-III = tfeti revize Wechslerovy pamétové Skaly (Wechsler Memory Scale—
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1. Uvod

1.1. Neurodegenerativni onemocnéni

Neurodegenerativni onemocnéni tvofi riznorodou skupinu chorob, charakterizovanou
zéanikem specifickych neuronalnich populaci. Jevem, ktery spolecné pozorujeme u vsech
neurodegeneraci, je ukladani depozit patologicky zménéného proteinu. Hovoiime tedy o tzv.
proteinopatiich. Lokalni uklddani proteinu vede ke kaskad¢ patofyziologickych zmén,
jejichz vysledkem je zanik neuronti a ubytek mozkové tkané, atrofie. Selektivni postizeni
specifické skupiny neuront je podkladem klinického obrazu daného onemocnéni. Jednotliva
neurodegenerativni onemocnéni se lisi jak klicovym proteinem, tak oblasti centralniho
nervového systému (CNS) ve které dochazi k inicialnimu uklddani proteinu. Prestoze detaily
patogeneze jednotlivych neurodegenerativnich onemocnéni jsou predmétem zkoumani,
pfedpoklada se, Ze na rozvoji neurodegenerativnich onemocnéni se podili zejména tyto
patogenetické mechanismy — patologickd agregace specifickych proteind, néasledovana
apoptdzou a tvorbou kyslikovych radikald. Vyznamny je vliv individualni genetické vybavy

na tyto procesy.

Mezi neurodegenerativni onemocnéni fadime Alzheimerovu nemoc (AN); skupinu
frontotemporalnich lobarnich degeneraci (FTLD) — jak formy spojené s tau-proteinem, tak
formy bez tau proteinu: behavioralni variantu frontemporalni demence, primarni progresivni
afazie (nonfluentni i1 semantickou), progresivni supranukledrni obrnu, kortikobazalni
degeneraci, nemoc s argyrofilnimi zrny a amyotrofickou laterdlni skler6zu s demenci; dale
synukleinopatie — Parkinsonovu nemoc s demenci (PDD), demenci s Lewyho télisky (DLB)
a multisystémovu atrofii; choroby s opakovanim triplet — Huntingtonovu nemoc, skupinu
spinocerebellarnich ataxii, Friedreichovu ataxii, bulbospinalni muskularni atrofii a dentato-
rubro-pallido-luysianskou atrofii. Do této skupiny fadime i prionovd onemocnéni —
Creutzfeldtovu-Jakobovu nemoc, Gerstmannlv-Straussleriiv-Scheinkeriv syndrom, fatalni
familidrni insomnii, nemoc Kuru a novou variantu Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci; a
onemocnéni motorického neuronu — amyotrofickou lateralni skler6zu, progresivni lateralni

skler6zu, progresivni bulbarni paralyzu a progresivni muskularni atrofii.

Zakladni klasifikace neurodegenerativnich onemocnéni je v soucasnosti zaloZena na
biochemickém prikazu mnozZstvi patologicky konformovaného proteinu, bud jako
klinickymi biomarkery (pozitronova emisni tomografie [PET], vySetfeni mozkomiSniho

moku ¢i krve) nebo s nejvétsi spolehlivosti jako diagnoza patologickd. Na zaklade
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klinického obrazu a dostupnych komplementéarnich diagnostickych metod miizeme za Zivota
pacientt urcit diagnoza jako moznou ¢i pravdépodobnou podle existujicich diagnostickych
kritérii pro jednotliva onemocnéni (Jack et al., 2018; McKeith et al., 2017; Neary et al.,
1998).

1.2. Alzheimerova nemoc

Nejcastéjsi neurodegenerativni chorobou je AN. Jednd se o progresivni degenerativni
onemocnéni mozku projevujici se postupnym zhorSovanim kognitivnich funkci, vedouci ke
ztrat¢ sobéstacnosti a rozvoji syndromu demence. AN je nejCastéjsi pricinou syndromu
demence a jeji prevalence celosvétove nartistd (Mayeux & Stern, 2012).V soucasnosti je
AN, spole¢né s ostatnimi chorobami spojenymi s demenci, sedmou nejcastéjsi pfi¢inou
mortality celosvétové (zdroj: www.who.int). Vzhledem kvazbé onemocnéni na vék a
dlouhodobym trendem starnuti populace se piredpoklada, ze prevalence AN bude nadale
nariistat 1 v dalSich letech. Na celém svété bylo v roce 2020 odhadem 55 milionli osob se
syndromem demence. Z toho v 60-70% tvoii jedinci s AN. Do roku 2050 se toto ¢islo ma
navysit odhadem na 139 miliond (zdroj: www.alzint.org). V Ceské republice bylo v roce
2020 dle odhadii 159 tisic pacientd s AN a odhaduje se, ze tento pocet se do roku 2050 navysi
na 280 tisic (zdroj: vyroéni zprava Ceské alzheimerovské spole¢nosti 2020). Patologicky je
AN je charakterizovana extracelularni akumulaci amyloidu beta (AB), intracellularni
tvorbou tzv. neurofibrilarnich klubek (NFT; neurofibrilary tangles) a ubytkem neuront, tedy
atrofii. Patofyziologické zmény u AN zacinaji desetileti pfed rozvojem klinickych ptiznaka
(Villemagne et al., 2013). Patologické zmény zalinaji lokaln¢ v entorhinalni oblasti a
postupné se $ifi do ostatnich oblasti mozku. NFT se nejdiive objevuji v oblasti medidlniho
temporalniho laloku (MTL). K nej¢asnéji postizenym strukturam patii transentorhinélni a
entorhinalni ktira (EC; entorhinal cortex), hippocampus a oblast bazalniho telencefala (BF;
basal forebrain) (Braak & Braak, 1991). Amyloidova depozita se naopak nejdiive objevuji
v bazélnich castech isokortexu (t.j. vyvojové nejmladSich ¢asti mozku s 6 vrstevnou

v N

Braak, 1991).

1.2.1.Priibéh Alzheimerovy nemoci
V minulosti se diagnéza AN opirala zejména o typicky klinicky obraz pomalu
progredujiciho kognitivniho deficitu vedouciho k rozvoji syndromu demence. Vyzkum v

posledni dobé& ale prokazuje, ze patofyziologické zmény u AN, jako je ukladani deposit AB
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a vytvareni NFT, zacinaji dekady pied rozvojem klinickych ptiznakt (Villemagne et al.,
2013) (Obr. 1). Selhani fady 1éka testovanych u AN zaroven naznacuje, Ze budouci t¢inné
1éCebné strategie mohou vyzadovat véasny zasah jiz v dobé¢, kdy klinické ptiznaky choroby
jeste nejsou plné rozvinuty (Sperling et al., 2011). Soucasny diagnosticky algoritmus pro
Casna stadia AN je zalozen na vyhodnoceni neuropsychologického profilu a biomarkert (tzn.
meéfitelnych biologickych indikator onemocnéni) (Dubois et al., 2014). Pro vyzkumné
ucely byl stanoven ramec samostatného hodnoceni jednotlivych skupin biomarkerti bez
ohledu na klinicky syndrom, tzv. "AT(N)"klasifikace ("A" pro biomarker B-amyloidu , "T"
pro biomarker tau a "(N)" pro neurodegeneraci) (Jack et al., 2018). Klinicky mizeme rozlisit
tfi stadia onemocnéni: 1) preklinickou stadium kdy se probihajici patologické zmény
navenek neprojevuji a pacient nepocit'uje zadné obtize; 2) prodromalni stadium, spojené se
syndromem mirné kognitivni poruchy (MCI; mild cognitive impairment), kdy pacient
pacient je zcela sobéstacny a navenek normalné fungujici, ale peclivé neuropsychologické
vySetieni jiz prokaze zhorSeni vykonu v nékteré z kognitivnich domén (t.j. pamét’, pozornost,
jazykové, visuokonstruktivni a exekutivni funkce); a 3) syndrom demence, kdy pacient z
divodu tezkého kognitivniho deifitu ztraci sobéstanost v zdkladni sebeobsluze a stdva se

zavislym na svém okoli.

abnormalni

a

= Amyloid-B (CSF/PET)

Synapticka dysfunkce (FDG-PET/fMRI)
=== Tau - mediované neuronalni poskozeni (CSF)
=== Struktura mozku (MRI volumetrie)
== Kognice
=== Klinicka funkce

normalni preklinicka prodromalni

— stadia onemocnéni

Obr. 1 Model vyvoje pozitivity biomarkeri AN v ¢ase (Upraveno podle Jack et al 2008)
CSF = mozkomi$ni mok (cerebrospinal fluid); FDG-PET = PET s uzitim fluordeoxy glukoézy; fMRI = funk¢ni

zobrazeni magnetickou resonanci,
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1.2.1.1. Preklinicke stadium

V preklickém stadiu AN dochézi k akumulaci patofyziologickych zmén, které se ale zatim
neprojevuji mefitelnym poklesem kognitivnich funkci. K témto zménam dochazi piiblizné
20-30 let pfed rozvojem syndromu demence (Villemagne et al., 2013). Dochazi k postupné
akumulaci plakit AB v oblastech BF a tvorb& NFT v oblasti MTL. Ubytek neuronti je mimo
predilekéné postizené oblasti minimalni a vySetfeni magnetickou resonanci (MRI) vétSinou
neprokazuje generalizovanou atrofii. Na pomoc pfi identifikaci jedincti se zvySenym rizikem
AN byl nedavno navrzen koncept subjektivniho kognitivniho poklesu (SCD) (Jessen et
al., 2014). Bylo totiz zjiSténo, ze n¢které specifické subjektivni stiznosti na kognitivni pokles
jsou samostatnym rizikovym faktorem pro rozvoj MCI a demence s az dvojnasobnym
zvySenim rizika ve srovnani s jedinci bez stiznosti (Mitchell et al., 2014). Identifikace
jedinct, ktefi maji SCD v disledku AN, na rozdil od jiné etiologie, ma velky klinicky
vyznam, protoze tito jedinci maji nejveétsi pravdépodobnost, Zze budou profitovat z 1é¢by, az

bude dostupna (Sperling et al., 2011).

1.2.1.2. Prodromalni stadium — mirna kognitivni porucha

V prodromalnim stadiu AN dochazi k rozvoji poruchy kognitivnich funkci, neni ale narusena
sobéstacnost. Zaroven pokracuje rozvoj a Sifeni patofyziologickych zmén do celého
neokortexu. Na MRI mozku jiz mize byt patrna difusni mozkova atrofie, k nejvyraznéjsimu
ubytku mozkové tkané ale typicky dochéazi v oblasti MTL. Neuropsychologicky je toto
stadium charakterizovano syndromem MCI. Tento syndrom je definovan jako signifikantni
pokles vykonu v alespont jedné kognitivni doméné o 1,5 smérodatné odchylky (SD) pod
primérem veékové a vzdélanostné vazanych norem za wuZiti standardizovanych
neuropsychologickych testli, kdy souc¢asné pacient nebo jeho nejblizsi okoli udava sniznosti
na kognici. Zarovenl nesmi byt naruSeny aktivity denniho Zivota a pacient nesmi spliiovat
kritéria syndromu demence (Albert et al., 2011; Petersen, 2004). MCI mtizeme poté dale
klasifikovat jednak podle pfitomnosti ¢i absence poruchy paméti jako amnestickou (aMCI)
¢1 neamnestickou (naMCI) mirnou kognitivni poruchu (Petersen, 2004) a také podle poctu
postizenych kogntivnich domén jako jednodoménovou (single domain) ¢i vicedoménovou
(multiple domain). Toto pojeti ale nezohledfiuje etiologii kognitivniho postiZzeni ani
vySetieni biomarkert. V soucasné dobé dominuje snaha o kombinaci vySetfeni biomarkert
a neuropsychologického vysetieni a je kladen dliraz na vySetieni etiologie onemocnéni —

napiiklad MCI pi1 AN podle diagnostickych kriterii (Albert et al., 2011).
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1.2.1.3. Demence u Alzheimerovy nemoci

Ve stadiu demence dochazi k dalsi progresi postizeni kognitivnich funkci, do takové miry,
Ze pacient ztraci sobéstacnost v aktivitdch denniho Zivota. Pacient se, narozdil od pacienta
ve stadiu MCI, stava zavislym na péci svého okoli. Piestoze neurodegenerativni onemocnéni
a konkrétné AN patfi k nejcastéjSim ptivodcim syndromu demence, tento se mize rozvinout
1 sekundarn€ v navaznosti na tezké postizeni CNS z jinych pficin (napi. cévni mozkova
ptihoda, krvaceni, uraz, mozkovy nador, zanét, apod.). V ramci AN je syndrom demence
poslednim stadiem choroby, kdy rozséhlé difusni postizeni mozku spojené s tezkou difusni
mozkovou atrofii, pozorovatelnou na MRI, vede ke ztrat¢ kognitivnich schopnosti, zméndm
chovani a prozivéni, ztrat¢ sobéstacnosti (Mckhann et al., 2011). Klinicky mtiZeme tyto
ptiznaky zjednodusené shrnout pod tzv. "ABC demence": A — aktivity denniho zivota
(activities of daily living); B — poruchy chovani (behavior) a C — poruchy kognice

(cognition).

1.2.2. Genetické rizikové faktory Alzheimerovy nemoci

1.2.2.1. Apolipoprotein E

Hlavnim genetickym faktorem sporadické AN, ktery souvisi se zvySenym uklddanim A v
mozku (Fleisher et al., 2013), je nosicstvi €4 alely apolipoproteinu E (E4) (Farrer, 1997).
Jedna kopie E4 zvySuje pravdépodobnost vzniku pozdni formy AN 3-4krat, zatimco dvé
kopie zvysuji pravdépodobnost 10-12krat (Corder et al., 1993). E4 je také spojena s tézsi
cholinergni aktivity BF (Poirier et al., 1995) a hor$i kognitivni vykonnosti (Parasuraman et
al., 2002). Apolipoprotein E (ApoE) je jednim z kli€¢ovych proteinii pro transport a
metabolismus lipidii a zejména cholesterolu v CNS. ApoE je v CNS za fyziologickych
podminek produkovan zejména astrocyty, ale miize byt produkovan témét vSemi typy
bunék. Jeho hlavni funkci v CNS je transport cholesterolu a ostatnich lipidi z astrocytti do
neuronll pomoci lipoproteinovych komplexti s vazbou na ApoE receptory (Boyles et al.,
1985; Xu et al., 2006). Cholesterol je kriticky dileZzity pro rist axont, tvorbu, remodelaci a
opravu synapsi. ApoE se tak vyznamné podili na neuroplasticit¢ CNS. Pfi naruSeni
homeostazy lipidi dochazi k zaniku synapsi a dendritli, poruse neurotransmise, ktera maze
vyustit az v neurodegenerativni zmény (Koudinov et al., 2001). Vyznamné jsou funkéni

rozdily mezi isoformami ApoE. Napftiklad astrocyty exprimujici ApoE isoformu &3 uvoliu;ji
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2,5x vice cholesterolu oproti astrocytim exprimujicim &4, pfi zachovani stejné velikosti a
mnozstvi lipopreotinovych partikuli. €3-astrocyty tedy poskytuji vice cholesterolu
neuroniim nez g4-astrocyty (Gong et al., 2002). ApoE &4 alela je zastoupena v Ceské polulaci
ve frekvenci ~ 8,8-13,3 %, ApoE €3 tvoii 82% a zbyvajicich 8% potom ApoE &2 (Hubacek
poskytovala konkuren¢ni vyhodu v dobé nedostatku potravinovych zdroju, ale kterd je v
soucasné¢ dobé spojena s vyrazné zvySenym rizikem vyskytu kardiovaskularnich
onemocnéni (Eisenberg et al., 2010). Role ApoE v patogenezi AN je ale komplexni a neni
dosud plné¢ prozkoumana. Jednotlivé isoformy ApoE pravdépodobné jinym zplisobem
reguluji akumulaci AP v mozku (Verghese et al., 2013). Nejsilngjsi afinitu k AP ma
protektivni isoforma €2 a je tedy mozné, Ze timto umoznuje efektivnéjsi odstraiiovani

extracelularniho AP oproti €4 isoform¢ (Tokuda et al., 2000).

1.2.2.2. Ostatni genetické rizikové faktory Alzheimerovy nemoci

Autozomalné dominantni forma AN, vznikajici v disledku mutace genii pro protein APP
(amyloid precursor protein) a presenilin (PSEN1 a PSEN2) a vyznacujici se ¢asnym
zacatkem onemocnéni, je relativné vzacna a tvoii méné nez 1% ptipadi AN. U sporadické
AN potom hraji vyznamnou roli genetické polymorfismy, které mohou ovliviiovat fenotyp
a pribéh onemocnéni. Mimo ApoE mohou u AN hréat roli polymorfismy napf. v genech pro
brain-derived neurotrophic factor (Egan et al., 2003), TOMM40 (Roses et al., 2010),
KLOTHO (Belloy et al., 2020) ¢i KIBRA (Burgess et al., 2011). Gentli s vazbou AN byla ale
prokazéana cela fada (de Rojas et al., 2021).

1.2.3. Mozkova atrofie u Alzheimerovy nemoci

V pribéhu AN dochazi k postupné akumulaci patologickych zmén, predev§im k tvorbé
intracellularnich NFT a ukladani deposit AB. To vede ke kaskadé patofyziologickych
procest, které kon¢i zanikem neuronti a ve vysledku vedou k atrofii mozkové tkané. AN je
chorobou velmi heterogenni, v soucasné dob¢ rozpoznavame minimalné 4 klinické subtypy
(Ferreira et al., 2017b). Pfesto u vice nez 50% pacienti pozorujeme klasickou formu
onemocnéni, kterd je charakterizovana ¢asnym postizenim struktur MTL (Ferreira et al.,
2017b). Patologické zmény v ¢asné AN byly popsany v klasické praci (Braak & Braak,
1991). NFT se nejdiive objevuji v oblastech MTL — transentorhinalni kiife, EC, hipokampu
a dale v oblasti BF. Depozita A se naopak nejdiive objevuji v bazalni ¢asti isokortexu a

odtud se difusné §iti do celého neokortexu (Braak & Braak, 1991). Strukturdlnim korelatem
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téchto patologickych zmén je mozkova atrofie (Johnson et al., 2012). Predpoklada se, ze k
atrofii pfispivaji predevSim ztraty dendriti a neuronll. Studie regiondlnich (napf.
hipokampalnich) objemtt MRI ukézaly, Ze tyto objemy tzce souviseji s poctem neuronti pii
pitvé (Bobinski et al., 1999; Gosche et al., 2002a; Jack et al., 2002). Vzorec ubytku se u
jednotlivych neurodegenerativnich onemocnéni 1isi a odrazi selektivni zranitelnost neuront
a/nebo regionalni projevy onemocnéni. AN je charakterizovana rozvojem atrofie inicidlné
zejména v MTL (Scahill et al., 2002). EC a BF (Schmitz et al., 2016) jsou obvykle
nejCasnéj§im mistem atrofie, tésn¢ nasledovany hipokampem, amygdalou a
parahipokampalnim kortexem (Chan et al., 2001; Dickerson et al., 2001; Killiany et al.,
2002; Lehericy et al., 1994). Dalsi struktury v ramci limbického systému, jako je zadni
temporalnich oblasti a nasledné¢ na vSechny neokortikdlni asociacni oblasti, obvykle
symetricky. Tato posloupnost progrese atrofie na MRI nejvice odpovida histopatologickym
studiim, které odvodily stadia Sifeni NFT (Braak & Braak, 1991). Nicméné vyznamna
menSina ptipadd AN ma atypické projevy a v téchto ptipadech odpovidd vzorec atrofie
klinickému fenotypu: u jazykovych projevl je to zejména leva temporalni atrofie a u

zrakovych variant zadni korova atrofie.

Je také zfeymé, Ze v dobé, kdy je u typického pacienta s AN stanovena diagnoza, je jiZ atrofie
dobfe vyvinuta. Dokonce i u mirné postizenych jedincii (napf. primérny mini-mental state
examination [MMSE] skore ~24/30) je jiz objem entorinalni kiiry snizen o ~20-30 % a
objem hipokampu o ~15-25 % (Chan et al., 2001; Dickerson et al., 2001; Schuff et al.,
2009).Vzhledem k tomu, Ze mira atrofie hipokampi u mirné formy AD je ~3-5 % ro¢né
(Barnes et al., 2009), je pravdépodobné, ze jiz pied stanovenim diagnézy muselo uplynout
n¢kolikaleté obdobi, kdy dochazelo k atrofizaci MTL. Longitudinalni studie MRI jedinci,
ktefi jsou zpocatku asymptomaticti, ale u nichZ se nésledné rozvine AN, tuto domnénku
podporuji a prokazuji, ze objem hipokampti je jiz 3 roky pted stanovenim diagnézy demence
v disledku AN sniZen ptiblizné o 10 % a Ze mira hipokampalni atrofie se postupné zvysuje
piiblizné 5 let pfed stanovenim diagndzy. V dobé, kdy je stanovena klinicka diagnéza, je
atrofie jiZ pomérné rozsahla a objem celého mozku se sniZi o ~6 %; mira Gbytku se postupné
zrychluje (o ~0,3% /rok ) v pritbé¢hu 2-4 let do stanoveni diagnozy (Chan et al., 2003; Jack
etal., 2008; Ridha et al., 2006). V ramci této prace jsme se zaméfili na tfi struktury nejcasnéji

postizené v ramci AN — na hipokampus, EC a BF.
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1.2.3.1. Hipokampus

Hipokampus je struktura ulozena v MTL, ktera je diilezitou soucésti limbického systému a
hraje zasadni roli v procesu uceni, kédovani paméti, konsolidaci paméti a prostorové
navigaci. Funk¢né je hipokampus soucésti hipokampalni formace, coz je sloZzena struktura
se skladajici se primarné ze dvou Casti: Vlastni hipokampus a fascia dentata v gyrus dentatus.
Ob¢ casti jsou odde€leny hipokampalnim sulkem a fissurou a vzajemné na sebe naléhaji. Pod
hipokampalnim sulkem se nachazi subiculum, které slouzi jako vystupni struktura
hipokampalni formace. Nekteti autoii ale fadi subiculum jako souc¢ast hipokampalni formace

(Anand & Dhikav, 2012).

Hipokampus se makroskopicky v piedozadni ose déli na hlavu, t€lo a ocas; hlava je piedni,
rozsifend Cast, zatimco ocas je zadni, tenka zakiivena ¢ast. Mikroskopicky se potom vlastni
hipokampus (Cornu ammonis) déli na CA1, CA2 a CA3 . CAl voln¢ ptechdzi v subikulum,
které spojuje hipokampus s EC; hipokampus je kryty choroiddlnim plexem a cévné
zasobovan z arteria cerebri posterior. Hipokampus ma dva hlavni vstupy a vystupy, jeden
podkorovy — fornix a jeden korovy — perforujici drdhu (perforuje subikulum). Aferentni
vstupy hipokampalni formace ptichazi z cingularniho gyru, kontralaterdlniho hipokampu,
parahipokampalniho gyru, oblasti medialniho septa a diencefala. Eferentace pokracuji ptimo
ze subikula do EC a amygdaly a také ptes fornix do rtiznych ptrednich mozkovych struktur
(Anand & Dhikav, 2012).V ramci hipokampu byla popséna odlina konektivita a funk¢ni
specializace pro pfedni a zadni podoblasti. Pfedni hipokampus (tj. hlava) je pfednostné
propojen s perirhinalnim kortexem a je zapojen ve zpracovani objektovych informaci,
zatimco zadni hipokampus (tj, télo a ocas) je pfednostné napojen na parahipokampélni

kortex a je dilezity pro zpracovani prostorovych informaci (M. Lacz¢ et al., 2021).

1.2.2.1.1. Hipokampus a pamét’

Vlastni hipokampus (cornu ammonis) ma zasadni roli ve zpracovani dlouhodobé paméti.
Déli na ti1 oblasti: CA1, CA2 a CA3. Tyto oblasti tvoii smycku, ktera je centrem zpracovani
dlouhodobé paméti. V hipokampu dochédzi k dlouhodobé potenciaci (LTP; long term
potentiation), coz je unikatni forma nervové plasticity. Zaroven je LTP dilezitym
mechanismem podilejicim se na ukladani paméti a tvorbé dlouhodobé pamétové stopy.
Procesy kdédovani paméti v hipokampu a jejich nacitani a zpétné vybavovani z ¢elniho laloku

zahrnuji minimalné¢ dv€ vyznamné drahy: polysynaptickou a pfimou drédhu. V
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polysynaptické draze dostava hipokampus aferentni vstupy z parietalnich, temporalnich a
occipitalnich oblasti prostfednictvim axonti EC, které kon¢i v gyrus dentatus. Odtud neurony
dentatového gyru vysilaji mechova vldkna k neuronim pyramidovych bunék nachazejicich
se v CA3. Tyto neurony pyramidovych bunék se dale déli na dvé vétve: jedna vétev se pres
corpus callosum dostdva na opacnou stranu hipokampu, druhd vétev se Schafferovymi
kolateralnimi drahami napojuje na CAl. Odtud projekce opoustéji hipokampus cestou
fornixu do mamillarnich télisek, projikuji cestou mammillothalamického traktu do pfedniho
thalamu, apotom se pies cingulum a retrosplenidlni kortex vraci do EC a hipokampalni
formace. Tento okruh se nazyva Papeziiv okruh nebo mesolimbicky okruh. V primé draze
pfichéazi aferentace z temporalnich asociacnich kortext skrz perirhinalni kiiru a EC do CALI.
Odtud projekce pokracuji ptfes subiculum a EC do oblasti spodni tempordlni kiry,
temporalni kiry a prefrontalniho kortexu (PFC) (Anand & Dhikav, 2012).

1.2.2.1.2. Role v prostorové navigaci a separaci

Jednou z hlavnich funkci hipokampu je tvorba kognitivni mapy, coZ je typ mentalni
reprezentace souvisejici se ziskdvanim, kodovanim, uklddanim, vybavovanim a
dekodovanim informaci o souvislostech a relativnich pozizich v rameci urcitého prostredi.
Na prostorové navigaci zprostiedkované hipokampem se podileji ptedevsim tzv. place cells,
coz je typ pyramidovych bunék. Tyto bunky se aktivuji, kdyZ zvite (¢i osoba) vstoupi do
urcité lokace v prostiedi, ktera odpovida konkrétni bunice ¢i skupiné bunék; naopak ztistavaji
neaktivni, kdyZ se zvife pohybuje mimo toto misto. Kromé& mista zavisi rychlost signalizace
bunc¢k mista na sméru pohybu, sméru cile nebo jinych faktorech souvisejicich s ukolem
(O’Keefe & Dostrovsky, 1971). Hipokampus, zejména gyrus dentatus, dale hraje dilezitou
roli pii vytvareni klicovou roli v separaci vzord. V tomto kontextu piijimé informace o

objektech a mistech z EC prostfednictvim perforujici drahy (M. Laczo et al., 2021).

1.2.2.1.3. Role v u€eni a chovani

Hipokampus déle hraje zasadni roli v procesech asociativniho uceni a ve flexibilnim a
cileném (goal-oriented) chovani. NeporusSena aktivita hipokampu je nutna pro vytvéareni a
rekonstrukci pamétovych stop potfebnych pro zapamatovani libovolnych asociaci mezi
objekty nebo udalostmi a uplatiluje se tak ve flexibilnim poznavani a socidlnim chovani

(Anand & Dhikav, 2012).
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1.2.2.1.4.Hipokampus a Alzheimerova nemoc

Hipokampus degeneruje v pocatecnich stadiich AN (Braak & Braak, 1991). Jeho atrofie je
dobie zdokumentovanym pfiznakem onemocnéni, ktery predikuje piechod z MCI do
demence (Apostolova et al., 2006; Devanand et al., 2007a; Jack et al., 1999). Atrofie
hipokampu byla zatazena jako ¢asny biomarker do recentnich diagnostickych doporuceni

pro MCI i demenci v disledku AN (Albert et al., 2011; Mckhann et al., 2011).

1.2.3.2. Entorhindlni kira

EC je ¢ast mozkové kury, lokalizovana v MTL, ktera hraje vyznamnou roli ve zpracovani
pamétovych a prostorovych informaci. Ma extenzivni reciprocni spoje s hipokampdalni
formaci a funguje jako prostfednik mezi hipokampalni formaci a neokortexem. Interakce
mezi EC a hipokampem je dilezita v procesech sémantické, episodické a prostorové paméti.
Povrchové vrsty EC projikuji do oblasti gyrus dentatus a CA3 regionu vlastniho hippocampu
a dale do CALl a subikula. Tyto vrstvy dostavaji aferentni spojeni z ostatnich oblasti kortexu,
zejména z asociacnich oblasti, dale z oblasti perirhindlni, parahipokampélni a PFC. EC tak
dostava zpracovanou informaci od vSech sensorickych modalit a probihajicih kognitivnich
procest. Hluboké vrstvy EC pfijimaji aferentace z hipokampdlni formace a projikuji
reciprocné do povrchovych vrstev EC a dalSich kortikélnich oblasti (Canto et al., 2008). V
ramci EC byly u ¢lovéka identifikovany dvé podoblasti, které jsou soucasti odlisnych drah
zpracovani informaci (Maass et al., 2015). Anterolateralni EC (alEC) se podili na zpracovani
informaci o objektech a dostava projekce z perirhinalni kiiry a ptednich korovych oblasti.
Naproti tomu posteromedialni EC (pmEC) se podili na zpracovani prostorovych informaci
a dostava projekce z parahipokampélni kiiry a zadniho cingula a ptilehlych korovych oblasti
(Berron et al., 2018; Schroder et al., 2015). Tyto dvé drahy vedou informace do hipokampu
a prispivaji k procestim separace objektli a prostorovych vzorti (Reagh & Yassa, 2014).
Nedavné studie nicméné zjistily, Ze alEC dostava také projekce z parahipokampalniho

kortexu (Doan et al., 2019). Konektivita v ramci MTL je tedy zfejmé komplexnéjsi.

Dulezitou roli ve zpracovani prostorové informace v EC hraji tzv. grid cells., které se u
¢lovéka nachazi v pmEC. Tyto buiiky se aktivuji v pravidelnych intervalech pfi pohybu
otevienym prosfedim a umoznuji jedinci zpracovavat informace o své poloze v rdmci
prostiedi tim, Ze ukladaji informace o pozici, vzdalenosti a sméru. Jejich organizace a vzorce

aktivace v prostoru naznacuji, Zze se jedna o neuronalni reprezentaci Eukleidovského
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prostoru (Sargolini et al., 2006).V ramci AN patii EC k nej¢asnéji postizenym strukturdm.
Patologické zmény v EC se rozvijeji bezprosiedné po postizeni transentorhindlni ktry, ktera
tvofi ptfechodnou oblasti mezi EC a perirhinalni kiirou a je viibec prvni oblasti postizenou
tvorbou NFT. Zmény EC tak ptedchéazeji tak zmény v oblasti hipokampu i BF. (Braak &
Braak, 1991). MRI studie u pacientii s AN potom prokazaly, ze atrofie EC predikuje progresi
z MCI do demence (Devanand et al., 2007b).

1.2.3.3. Bazalni telencefalon

BF je heterogenni soubor telencefalickych struktur na medidlni a ventrdlni strané
mozkovych hemisfér, ktery je hlavnim zdrojem acetylcholinu pro cely neokortex, 1 fadu
dalsich korovych a podkorovych struktur (Alonso et al., 1996; Amaral & Kurz, 1985; M. M.
Mesulam et al., 1983; M. Mesulam et al., 1983a). V ramci BF existuji ¢tyfi samostatné
skupiny cholinergnich neuront, které jsou oznacovany jako Ch1-Ch4 (M. M. Mesulam et
al., 1983). Odpovidaji jim medialni septalni jadro (Chl), jadra vertikalniho pasu
diagondlniho Brocova svazku (Ch2), nucleus magnocellularis preopticus a horizontlni pas
diagonalniho Brocova svazku (Ch3) a nucleus basalis Meynerti (Ch4). Cholinergni neurony
z medialniho septa a vertikdlniho pasu diagonalniho Brocova svazku (Chl-2) projikuji
pfedev§im pies fornix do hipokampu. Horizontdlni pés diagonalniho Brocova svazku
poskytuje hlavni cholinergni vstup do ¢ichového bulbu, zatimco nucleus basalis Meynerti
(Ch4) je nejvétsim cholinergnim jadrem a projikuje do viceCetnych korovych oblasti a do
amygdaly (M. Mesulam et al., 1983a). Histologicky jej lze dale rozdé&lit na posteriorni
(Ch4p), anterolateralni (Ch4al), intermedidlni (Ch41i) a anteromedialni (Ch4am) cast (M.
Mesulam et al., 1983a). Dalsi casti BF je nucleus subputaminalis (NSP), popsany pouze u
lidi a antropoidnich opic (Ayala, 1915; Boban et al., 2006). Pro potieby této prace jsme uZzili
funk¢ni déleni Ch4 dle topografie jeho projekci — odliSovali jsme tedy zejména posteriorni
¢ast nucleus basalis Meynerti (Ch4p), projikujici do oblasti temporalniho kortexu a (3)
spojenou antero-intermedidlni ¢ast (Ch4ai), kterd se promita do medidlnich oblasti hemisfér,

amygdaly, insularniho, parietalniho a prefrontalniho kortexu.

Selektivni degenerace cholinergnich neuronit v BF je vyraznym rysem AN (Arendt et al.,
1995, 1985; Davies & Maloney, 1976; Whitehouse et al., 1982) a v casnych stadiich
onemocnénti ji 1ze odhalit pomoci strukturdlni MRI (Grothe et al., 2012, 2010; Teipel et al.,
2005). Piedchozi studie rozvnéz prokazaly souvislost atrofie BF s kortikalni amyloidovou

pozitivitou métenou pomoci PET (Kerbler et al., 2015a; S. Teipel et al., 2014). Inhibitory
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acetylcholinesterazy zpomaluji progresi kognitivniho deficitu a zhorSovani sobéstacnosti u

AN (Hashimoto et al., 2005) coz dale podtrhuje vyznam role BF u AN.

1.2.4. PostiZeni kognitivnich funkci u Alzheimerovy nemoci

Kognitivni funkce jsou mentalni procesy, které se podileji na ziskavani znalosti, manipulaci
s informacemi a uvazovani. Radime je mezi tzv. vy$§i mozkové funkce. Jejich fungovani
nam umonuje reagovat na neustale se ménici komplexni prostiedni ve kterém zijeme, na
naroky kazdodenniho Zivota, poznavat a uchovavat znalosti a dovednosti. Mezi hlavni
kognitivni funkce patfi pamét’, pozornost, exekutivni, gnostické a praktické funkce, fec a
visuospacialni funkce. Jednotlivé kognitivni funkce maji své strukturalni korelaty, ale
narozdil od jinych, méné€ komplexnich funkei (napt. pohyb, sensorické funkce) mohou tyto
funkce zahrnovat viceCetné oblasti mozkové kury. To komplikuje interpretaci vysledku
jednotlivych vySetieni a presnou lokalizaci postizeni. Zkoumanim a testovanim jednotlivych
kognitivnich funkci, stejné¢ tak jako interpretaci a kvantifikaci vysledkll se zabyva
samostatny obor neuropsychologie. Neuropsychologické vySetfeni zahrnuje soubor
standardizovanych vysetfovacich testl, ktery umozinuji komplexné zkoumat a posuzovat
jednotlivé  kognitivni  funkce a jejich komponenty. Ne&které experimentalni
neuropsychologické postupy potom zahrnuji testy specidlné navzené tak, aby izolované
testovaly funkci jedné nebo nékolika malo mozkovych strukur. V kontextu této prace jsme
se zaméfili zejména na Ulohy testujici funkce struktur MTL — prostorovou navigaci a

prostorovou separaci vzord.

1.2.4.1. Prostorova navigace

Porucha prostorové navigace patti k ¢asnym kognitivnim markeriim AN (Allison et al.,
2016; Benke et al., 2014; Coughlan et al., 2018; Lithfous et al., 2013; Mokrisova et al., 2016;
Vicek & Lacz6, 2014). Pochopeni procesti, které jsou podkladem poruchy prostorové
navigace u casné AN, a jednotlivych mozkovych struktur zapojenych do prostorové
navigace muze pomoci s vyvojem jazykovée a kulturné nezavislych screeningovych néstroji
pro detekci Casnych klinickych stadii u AN. Byly popsany dvé zakladni strategie prostorové
navigace: (1) Egocentrick4 navigace vyuziva polohu téla a jeho os (napf. nahoru-doli, vlevo-
vpravo, dozadu-doptedu) v prostfedi jako referencni rdmec pro vytyceni trasy z jednoho
mista na druhé. Tato strategie zavisi predevSim na zadni parietalni kiife a nuclues caudatus
(Maguire et al., 1998). (2) Allocentricka navigace (aSN; allocentric spatial navigation)

vyuziva polohu vzdalenych orientacnich bodld a jejich vzijemnou relativni polohu k
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vytyCeni trasy v prostfedi. Tato strategie zavisi pifedev§im na hipokampu a pfilehlych
mozkovych strukturach (Maguire et al., 1998), ale mtize byt ovlivnéna i strukturami mimo
MTL (napt. PFC ¢i BF) (Zhong & Moffat, 2018). Allocentricka strategie je vazné€ narusena
jak u jedincti s AN ve stadiu MCI a demence tak u preklinické AN (Allison et al., 2016; Hort
et al., 2007). Egocentrickd strategiec miize byt narusena u jedincti s AN ve stadiu MCI a
demence, ale nebyla prokdzana u preklinické AN (Allison et al., 2016; Hort et al., 2007).
Lidska analogie Morrisova vodniho bludist¢ (hMWM) je spolehlivym ndastrojem pro
hodnoceni prostorovych navigacnich schopnosti u jedinct v riznych stadiich AN a pro
hodnoceni jednotlivych navigacnich strategii (napft. allocentrické vs. egocentrické) (Hort et

al., 2007; Laczo et al., 2012, 2009).

1.2.4.2. Prostorova separace

Separace vzori hraje klicovou roli pii pfesném koédovani verbalnich a neverbalnich
informaci v paméti, coz umoziuje nasledné ptresné vybaveni. Jedna se o proces kédovani
podobnych vstupti jako neptekryvajicich se reprezentaci (vzpominek) tak, aby je bylo mozné
vybavit separatné (Ally et al., 2013; Reagh et al., 2014; Yassa & Stark, 2011).To plati i pro
separaci prostorovych vzord, tedy proces, ktery je nezbytny pro kédovani podobnych
prostorovych informaci v rdmci prostorové navigace. Prostorova separace je dilezitd pro
koédovani a nasledné vybaveni pozic v rdmci kratkodobé a dlouhodobé paméti (Gilbert &
Kesner, 2006), pokud je interference mezi prostorovymi informacemi vysoka (naptiklad pii
vybaveni mista, kde parkujete dnes, oproti mistu, kde jste parkovali vera), ale nemusi byt
nutnd pro kédovani prostorovych informaci, které nesdileji podobné kontextudlni rysy
(Yassa & Stark, 2011). Procesy prostorové separace jsou siln€ zavislé na hipokampu,
zejména na gyrus dentatus a jeho projekcich mechovymi vldkny do hipokampalni oblasti
CA3 (Hunsaker & Kesner, 2013, 2008). Hlavnim korovym vstupem do hipokampu je
perforujici draha, kterd vychéazi z EC (Marr, 1971). Byly identifikovany dvé podoblasti EC,
které jsou soucésti dvou odlisnych drah zpracovani informaci. alEC dostava aferentace z
perirhindlni kiry a je nutna pro zpracovani informaci o objektech (rozliSovani objektl),
zatimco pmEC dostava aferentace z parahipokampdlni klry a je nutna pro zpracovani
prostorovych informaci (prostorové rozliSovani) (Knierim et al., 2006). Tyto dvé drahy se

sbihaji v hipokampu a pfispivaji k procesiim separace objektl a prostorovych vzort.
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1.2.5. Metabolické markery Alzheimerovy nemoci v likvoru

Metabolické biomarkery jsou v soucasné dobé zakladem moderni diagnostiky AN.
Diagnostika pomoci vySetfeni proteini mozkomiSniho moku (CSF; cerebrospinal fluid) ¢i
pomoci pozitronové emisni tomografie (PET) umoziuje diagnostiku patologického procesu
dlouho pted nastupem klinickych pfiznaki onemocnéni. Bohuzel, soucasné metody jsou z
ekonomickych, etickych a organiza¢nich diivodi nevhodné k plosnému testovani. Z tohoto
hlediska se jevi jako mnohem vhodnéjsi analyza krevnich vzorkt, kterd v poslednich letech
zaznamenala prudky rozvoj. Na uvedeni téchto poznatkl do klinické praxe ale dosud ¢ekame
(Teunissen et al., 2022). V praxi nejcastéji uzivanou modalitou vySetieni metabolickych

biomarkert tak ziistava vysetieni CSF.

1.2.5.1. Amyloid beta

Patologické ukladani AB a tvorba senilnich plakd je jednou z hlavnich charakteristik
patogeneze AN. A} je protein, ktery se pfirozené v nizkych koncentracich vyskytuje v CNS.
Podili se za fyziologickych podminek na synaptické plasticité a podporuje piezivani
neurontl. A vznika §tépenim amyloidového prekurzorového proteinu (APP). Ten mtize byt
Stépen dvéma cestami: (1) pomoci alfa-sekretazy, coz vede k tvorbé solubilni formy APP
(sAPP-alfa), kterd funguje neurotrofné a neuroprotektivné, a karboxyterminalniho
fragmentu o délce 83 aminokyselin (CT83) (Gakhar-Koppole et al., 2008) nebo (2) pomoci
beta sekretazy za tvorby sAPP-beta a CT89 €1 CT99. Fragment CT99 je dale Stépen gama
sekretdzou za vzniku AR o délce 38-43 aminokyselin. VétSinu (okolo 90%) tvofi isoforma
APB40, 10% potom tvoii forma AB42 u které je zvySené riziko tvorby fibril. AP se vyskytuje
ve form& monomert, dimert i oligomert, z kterych mohou nasledné vznikat fibrily, které se
organizuji do struktury B-skladanych listd. Tyto fibrily mohou akumulovat a vytvaret
amyloidové plaky. To vede ke snizeni vyluCovani AP do likvoru a jeho snizené koncentraci,
kterou poté mlZzeme prokazat lumbalni punkci. V soucasné dobé& se povazuji za nejvice

Skodlivé amyloidové oligomery, na které cili i nové biologické terapie (Tolar et al., 2021)

1.2.5.2. Fosforylovany tau protein

Hyperfosforylovana forma proteinu tau (P-tau) je strukturdlnim podkladem NFT. Protein tau
je jednim z proteinti asociovanych s mikrotubuly, ktery se pfirozené nachazi v axonech
neurond. Fyziologickou funkci tau proteinu je stabilizace a podpora tvorby mikrotubula.

Jeho fosforylace podporuje polymeraci mikrotubulil, pti nadmérné fosforylaci ale dochézi k
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poklesu biologické aktivity. Tau u pacienta s AN mize byt fosforylovan 3-4x vice oproti
zdravému ¢loveku. Hyperfosforylovany tau protein polymerizuje a vznikaji parova helikalni
filamenta, kterd se organizuji do tercialni struktury NFT. Zarovei s tim dochazi k poruse
stability mikrotubulti, jejich rozpadu a nasledné k poruSe neurondlniho transportu, ktera
iniciuje kaskadu déji vedouci k zaniku neurond. Zvysenou hladinu P-tau (nejcastéji P-tau
fosrylovan na threoninu 181; P-tau 181) mizeme detekovat v CSF. Jeho hladina reflektuje
stupent neurodegenerace a jeho zvySené mnozstvi predikuje kognitivni pokles (Thomann et
al., 2009) a konverzi do stddia demence (Andersson et al., 2008). Nejedna se nicmén¢ o
specificky marker AN, tedy zvySenou hladinu P-tau miZeme pozorovat i u dalSich
neurodegenerativnich onemocnéni (napt. u FTLD). Jako 1épe diskriminujici FTLD a AN se

jevi P-tau 217 (Hanes et al., 2020).

1.2.5.3. Celkovy Tau protein v likvoru

Hladina celkového, nehyperfosforylovaného, tau proteinu (T-tau, total tau) je zndmkou
rozpadu nervovych bunék. K jeho zvySeni v CSF milZeme pozorovat jak u
neurodegenerativnich onemocnéni, tak u dalsich stavli spojenych s rozpadem neuront jako
napt. cévni mozkové piihody. Vysoké hladiny T-tau jsou potom spojeny s rychle
progredujicimi neurodegenerativnimi onemocnénimi jako je Creutzfeld-Jakobova choroba
¢1 amyotroficka laterdlni sklerdza. V diagnostice AN ma piinos stanoveni poméru P-tau/T-
tau, kterd je zvySena u AN zvySena vzhledem vyssi hodnoté P-tau. Tisicovych hodnot tento

pomeér pak dosahuje u CJD, kde se uvadi jako vice specificky nez hladina 14-3-3 proteinu.

1.3. Zobrazovaci metody v diagnostice Alzheimerovy nemoci a dalSich
neurodegenerativnich onemocnéni

V  poslednich desetiletich doSlo k proméné role zobrazovacich metod u
neurodegenerativnich onemocnéni, a to jak ve vyzkumu, tak v klinické praxi. Z
diagnostického hlediska se zobrazovaci metody posunuly z podruzné role do Usttedni pozice.
Ve vyzkumu pomaha zobrazovani fesit fadu otdzek, poskytuje vhled do disledkti choroby,
jejiho vyvoje v Case a prostoru. Kromé toho je zobrazovani zavedenym nastrojem pii vyvoji
novych 1€k, ktery je Casto vyzadovan v klinickych studiich jako soucést inkluznich kritérii,
jako bezpecnostni marker ¢i jako kritérium ucinku. Rozsitil se potencidl neurozobrazovani
mozku diky rozvoji novych modalit a analytickych metod. K nejvice uzivanym
neurozobrazovacim metoddm v soucasné dob¢ patii zejména metody MRI, jak strukturalni,

tak funkcni, a PET , hodnotici mozkovy metabolismus ¢i kumulaci AB3 a tau proteinu.
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1.3.1. Magnetickd resonance

1.3.1.1 Strukturalni magnetickd resonance

v

Mozkova atrofie je charakteristickym rysem neurodegenerace. Nejspolehlivéjsi metodou
jejiho hodnoceni je potom strukturalni MRI. Patologicky bylo prokazano, ze mozkova
atrofie, hodnocend méfenim regionalnich objemu tkang, uzce koreluje s poctem neuronti pii
pitvé (Bobinski et al., 1999; Gosche et al., 2002b; Jack et al., 2002). V ramci "AT(N)"
klasifikace AN (Jack et al., 2018) je tak MRI nejspolehlivéjsi a nejdostupnéjsi metodou
hodnoceni neuronalniho poskozeni a neurodegenerace "(N)". Bylo prokazano, Zze hodnoceni
atrofie MTL na MRI predikuje AN. Hodnoceni visuélnich $kal odliSuje mirnou formu AN
od normalniho starnuti se senzitivitou a specificitou ~80-85 % (Burton et al., 2009; Duara
et al., 2008; Scheltens et al., 1992). V predikci konverze z MCI do demence méa hodnoceni
atrofie MTL senzitivitu a specificitu ~50-70 % (DeCarli et al., 2007; Korf et al., 2004). To
vedlo k zafazeni atrofie MTL mezi biomarkery AN zahrnuté do kritérii pro diagnostiku
prodromélni AN (Dubois et al., 2007). Mira hipokampalni atrofie byva u AN vétsi nez u
predni Casti nez u AN (Barber et al., 2000; Burton et al., 2009; Chan et al., 2001). Pti
diferencialni diagnostice AN je proto tfeba zohlednit celkovy vzorec atrofie a signalovych
zmén: napiiklad fokalni frontalni/temporalni lobarni atrofie na MRI poukazuje na diagnézu
FTLD, zatimco vyrazné zmény signalu v bilé hmoté¢ mohou naznacovat VaD (Chan et al.,
2001; Frisoni et al., 2010; Likeman et al., 2005; Rabinovici et al., 2007; Scheltens et al.,
2002).

K visualnimu hodnoceni vzorct atrofie se v klinické praxi uziva tzv. visualnich 8kal. Skaly
hodnoti stupeni atrofie v konkrétni oblasti obvykle na 4 az 5 stupniové Skale: 0 Zadna atrofie
— 3 (nebo 4) tézka atrofie. Byla vyvinuta fada $kal pro hodnoceni riznych oblasti mozku,
ruzné citlivych k atrofii u jednotlivych neurodegenerativnich onemocnéni. Mezi nejcastéji
uzivané skaly patii Skala globalni kortikalni atrofie (Pasquier et al., 1996), Scheltensova
Skala mesiotemporalni atrofie (Scheltens et al., 1992) a Koedamovo skore parietalni atrofie
(Koedam et al., 2011). Ke zhodnoceni pfitomnosti vaskularnich zmén se dale uziva
Fazekasova vaskularni Skala (Fazekas et al., 1987). Mén¢ uZivané jsou potom Skaly
detailnéji se zamétujici na oblast MTL a hodnotici atrofii EC, perirhinalni kiiry a hipokampu
(Urs et al., 2009). Pro odliSeni AN od FTLD je mozné vyuzit $kaly hodnotici atrofii

frontalnich oblasti jako pfedni temporalni lalok, pfedni cingularni a orbitofrontalni kortex
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(Davies et al., 2009). Visualni skaly tak ptredstavuji rychly a relativné nenarocny zpisob
hodnoceni mozkové atrofie v klinické praxi (J. Lacz6 et al., 2021). K ptesnéjsim hodnoceni
vzorcil atrofie se prepoklada vyvoj klinickych néstrojii pro automatickou klasifikaci vzorca
atrofie dle MRI, ktera by umoznila predpovédét AN v ¢asném stadiu a odlisit ji od jinych
patologickych jednotek zpusobujicich demenci. Ukazuje se totiz, ze analyza specifickych
vzorci atrofie narozdil od hodnoceni jednotlivych struktur ma vyssi prediktivni hodnotu
(Westman et al., 2011). V ramci vyzkumu byla analyza vzorct atrofie vyuzita k predikci
konverze z MCI do demence (Spulber et al., 2013) a z SCD do MCI (Ferreira et al., 2017a),
ato az s 84% senzitivitou a 100% specificitou. Ziejmou prednosti MRI je jeji dostupnost a
neinvazivnost. Atrofie jako vyslednd metrika ma oproti klinickym méfitkim vyhodu,
protoze minimalné podléhd efektim podlahy ¢i stropu a teoreticky mé vétsi schopnost
odhalit zménu dynamiky vyvoje onemocnéni. Méteni atrofie pomoci MRI odrazi zanik
neuront, ktery je potom piimo zodpovédny za klinicky stav. Dale, narozdil od nékterych
ostatnich markert, se ukazuje, ze tize, lokalizace a rychlost mozkov¢ atrofie uzce koreluje s
kognitivnim deficitem (Cardenas et al., 2011; Fox et al., 1999; Hua et al., 2008; Ridha et al.,
2008). Mezi limitace MR patfi nizka specificita, jelikoz strukturdlni MRI, narozdil od
ostatnich biomarkerti postrdda molekularni specifi¢nost. Nemtize tedy piimo detekovat
histopatologické znaky AN jako jsou amyloidni plaky ¢i NFT. Mozkové atrofie je
nespecifickym vysledkem poSkozeni neuronti, a i1 kdyz jsou urcité vzorce atrofie
charakteristické pro rizna onemocnéni, nikdy nejsou zcela specifické. Vzorce atrofie se
piekryvaji s jinymi chorobami a atypické formy AN maji také atypické vzorce atrofie. Ke
zmenSovani mozkovych struktur dochédzi rovnéz v pribéhu ptirozené¢ho starnuti. Dale u
Pokud jde o méteni progrese, objemové zmény na MRI mohou byt zpiisobeny jinymi faktory
neZ progresi ubytku neuront, a proto miiZze byt hodnoceni vyvoje onemocnéni pfinejmensim
v kratkodobém horizontu témito faleSnymi vlivy ovlivnéno. Diky lepSimu prostorovému
rozliSeni modernich MRI pfistroju se siln€¢jsim magnetickym polem (3T, 7T), umoziiujicim
detailngj$i ndhled do mikrostrukutry nervové tkané (napf. jednotlivé podoblasti hipokampu),
inovativnim analytickym technikdm, kombinujicim informace z histologie a MRI,
registracnim a deformaénim metoddm zaloZenych na strojovém uceni, jsme nyni schopni
méfit postizeni struktur a jejich ¢asti kvantitativné s vysokou presnosti. To ndm umoznuje
detekovat i subtilni zmény regionalnich objemt v ¢asnych fazich onemocnéni a jejich zmény
v Case pfi longitudinalnim sledovani. To v kombinaci s technikami analyzy vzorcl atrofie

vyznamnou meérou piispiva k moznostem vyuziti strukturalni MRI v ¢asné a diferencialni
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diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni. Diky dostupnosti, snadnosti uZziti a
mnohostrannému vyuziti strukturalni MRI je pravdépodobné, ze bude hrat ustfedni roli ve
vyzkumu a klinické praxi u neurodegenerativnich onemocnéni i v nésledujicich letech, a jeji
slabiny budou kompenzovany vyvojem novych analytickych metod a vySetfenim ostatnich

modalit.

1.3.1.2. Difusni MRI

Prestoze difusni zobrazovani technicky patii do kategorie strukturdlniho MRI, specifika
metody, zpracovani dat a jejich vyuziti si zaslouzi separatni kapitolu. Hlavni vyhodou
difusni MRI (dMRI) je moZnost hodnotit zmény mozkové tkan¢ na mikroskopické Grovni.
Rozruseni mikrostrukturdlnich bariér, jako jsou myelin, bunééné membrany a intraceluldrni
organely, které za normalnich okolnosti omezuji Browniv pohyb molekul vody, vede k
méfitelnému rozdilu v difusi molekul vody. Takové zmény nejsou na béznych strukturalnich
sekvencich MRI viditelné, ale studie naznacuji, ze pfedchazeji makroskopickym zndmkam
atrofie. Pravé k jejich méteni slouzi dMRI. Jednim z praktickych vyuziti téchto analyzy
mikrostrukturalnich zmén je rekonstrukce mozkovych drah pomoci traktografie. Tato
metoda vyuziva rozdilné difusivity ve sméru prubéhu axonii a napfi¢ jejich pribéhem k
odhadu orientace vlaken bilé hmoty v rdmci konkrétniho voxelu. Matematické modely jsou
potom zpracovanim téchto informaci schopny vypocitat pravdépodobny pribéh drah bilé
hmoty. Tato metodika, ktera se aktivné vyuziva napt. pfi planovani neurochirurgickych
vykoni, se ale v ramci studia AN se pfili§ nerozsitila. DalSim zplsobem, jak analyzovat
dMRI data je pfimé kvantitativni hodnoceni zmén mozku na mikrostrukturdlni Grovni.
VétSina publikovanych praci zabyvajicich se timto tématem k uZiva v tomto kontexu metriky
difusivity odvozené od charakteristik tzv. "difusniho tensoru". Dvé nejcastéji vyuZivané
metriky jsou frakéni anizotropie (FA) a primérna difusivita (MD; mean difusivity). FA
popisuje smérovou koherenci difuze podél vlaken, zatimco MD hodnoceni priimérny stupen
difuze ve vSech smérech. S rozpadem bun&cné mikrostruktury a menSim mnoZstvim
piekazek mohou molekuly volnéji difundovat coz vede ke zvySeni MD, ale naopak snizeni
FA. Hodnoceni rozpadu strukturalni integrity bilé hmoty pomoci FA pomohlo rozsifit naSe
chdpani AN, nicméné specifické mechanismy, které k poSkozeni bilé hmoty vedou, zlistavaji
nejasné. Naopak méfeni difuzivity Sedé hmoty se ukazalo jako slibnd metoda pro detekci
Casnych presymptomatickych zmén, stejné jako pro predikci pfechodu z MCI pii AN do
demence pii AN a pro rozliSeni dalSich neurodegenerativnich onemocnéni. Byly pozorovany

zmény difuzivity ve strukturdch Sedé hmoty casné postizenych v rdmci AN, jako je
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hipokampus, EC ¢i zadni cingulum. Méfeni zmén difuze v téchto oblastech Sedé hmoty tak
muze poskytnout informace, které dopliuji 1épe prostudované zmény v bilé hmot¢. Pies
potencialni velky védecky piinos pro porozuméni naruseni mikrostruktury mozku, se
metody dMRI setkavaji s fadou problému. Difusni sekvence, zahrnujici sniméani z mnoha
smértl jsou velmi ¢asoveé narocné. To, ve spojeni s extrémni nachylnosti na pohyb hlavy a
velkou citlivosti k distorzim zptsobenych rychlym stfiddnim magnetického pole, vyrazné
znesnadiuje uziti téchto sekvenci u pacient s AN, ktefi mohou déle trvajici protokoly
Spatn¢ tolerovat. Tyto limitace se ale dafi castecné fesit diky vyvoji v metodach akvizice a

nasledného zpracovani difusnich dat (Weston et al., 2015).

1.3.1.3. Arterial spin labelling MRI

Dalsi MRI metodou, vyuzivanou pfevazné v kontextu vyzkumu, je arterial spin labelling
(ASL). ASL MRI vyuziva magneticky zna¢enou vodu v krevnim obé&hu jako endogenni
stopovaci latku pro kvantifikaci mozkové perfuze. Na rozdil od jinych méfeni mozkové
perfuze jako je 'PO-PET, u ASL neni nutné vyuZiti exogenniho traceru ani expozice
ionizujicimu zéfeni. Po zmagnetizovani proudici krve vyvola vysledna perfuze tkané€ lokalni
zménu magnetizace tkdné, kterou Ize méfit pomoci standardni zobrazovaci sekvence MRI a
porovnat s neznacenym "kontrolnim" obrazem. Podobné¢ jako u ligandi PET se stopovaci
latka rozpada pevnou rychlosti, ale v ptipadé¢ ASL je rozpad ur€en relaxaci T1. Proto lze
mozkovou perfuzi vypocitat na zaklad€ znalosti magnetizace mozku s arterialnim znacenim
a bez n¢j a predpokladi o G¢innosti znaceni a relaxaéni dob€ T1. V piipadé¢ ASL u lidi je
tieba pfi ziskavani dat a modelovani zohlednit také tranzitni ¢as z mista znac¢eni do mista
zobrazeni (Wolk & Detre, 2012). Pomoci ASL bylo u demence pfi AN 1 MCI pii AN
prokazano sniZeni mozkové perfuze ve stiednich okcipitalnich oblastech, MTL a jeSté
vyraznégji v parietalnim laloku. Podobné snizeni mozkové perfuze bylo kromé¢ frontalnich a
parietalnich oblasti zaznamenano i v zadnim cingulu a precuneu. ASL MRI byla také
usp&sné pouzita k diferencidlni diagnostice demence a prokézala vysokou miru shody s
diagn6zami stanovanymi pomoci fluorodeoxyglukozového (FDG) PET (Wolk & Detre,
2012).

1.3.1.4. Funkcni MRI

Funk¢éni MRI (fMRI) se uzivé ke zkoumani funkéni integrity neuronovych siti podporujicich

pamét’ a dals$i kognitivni oblasti v prib&hu starnuti a v ¢asnych stadiich AN. fMRI je
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neinvazivni zobrazovaci technika, ktera poskytuje nepfimou miru neurondlni aktivity,
odvozenou z méfeni zmén v MRI signdlu zavislém na hladiné kysliku v krvi (BOLD;
bloodoxygenation level dependent) (Kwong et al., 1992; Ogawa et al., 1990). BOLD fMRI
je povazovana za meéfitko odrazejici integrovanou synaptickou aktivitu neurona
prostfednictvim zmén MRI signdlu v disledku zmén priatoku krve, objemu krve a poméru
krevniho oxyhemoglobinu a deoxyhemoglobinu (Logothetis et al., 2001). fMRI Ize ziskat
behem kognitivnich ukolt, obvykle pfi porovnavani jednoho stavu (napt. kdédovani novych
informaci) s kontrolnim stavem (napfi. prohlizeni znamych informaci nebo vizualni fixace
na kiiz), nebo béhem klidového stavu ke zkouméani funkéni konektivity v ramci specifickych
neuronalnich siti. Techniky funkéni konektivity zkoumaji korelaci mezi vlastnimi
oscilacemi nebo ¢asovym pribéhem signdlu BOLD mezi oblastmi mozku (Fox et al., 2005)
a jasn€ dokumentuji uspofadani mozku do siti (Damoiseaux et al., 2006; Vincent et al.,
2006). Jak techniky fMRI souvisejici s tkolem, tak klidové techniky fMRI maji potencial
odhalit ¢asnou mozkovou dysfunkci souvisejici s AN a hodnotit efekt 1écby v relativné
kratkém ¢asovém obdobi. Provadéni longitudinélnich studii fMRI u pacientt s kognitivnim
deficitem je ale spojeno s problémy, jelikoz fMRI techniky jsou, podobné jako dMRI, ¢asové
naroc¢né a velmi citlivé na pohyb hlavy. Déle, pacienti s pokro¢ilejsim kognitivnim defictem
nemusi byt schopni adekvatné plnit kognitivni ukol, ¢imz se ztraci jedna z hlavnich vyhod
ukolovych studii aktivace fMRI. Vyuziti fMRI je tak omezeno pievdzné do vyzkumu a jeho

Sir$i rozsiteni do klinické praxe se zdé spiSe mén¢ pravdépodobné.

1.3.2. Pozitronova emisni tomografie

1.3.2.1. Fluorodeoxyglukozova PET

Mozkova FDG PET hodnoti pfedev§im synaptickou aktivitu. Vzhledem k tomu, ze mozek
je témét vyhradné zavisly na glukdze jako zdroji energie, je analog gluk6zy, FDG, vhodnym
indikatorem metabolismu mozku a po oznaceni fluorem-18 (polocas rozpadu 110 min) je
detekovana pomoci PET. Energie spotfebovand mozkem je z velké casti vyuZita na
udrzovani vnitini, klidové a na tkolu nezavislé, aktivity, kterd je v mozkové kiife udrzovana
pfevazné glutamatergni synaptickou signalizaci (Sibson et al., 1997). Vychytavani FDG pfi
pitvé dale siln¢ koreluje s hladinami synaptického vezikularniho proteinu synaptofyzinu
(Rocher et al., 2003). Proto je FDG PET vSeobecné povaZzovana za biomarker celkového
metabolismu mozku, jehoz nejvétSi soucasti je udrzovani iontového gradientu pro
synaptickou aktivitu (Magistretti, 2006; Schwartz et al., 1979). Predpoklada se, ze

abnormality FDG-PET jsou vysledkem kombinace procest, které se podileji na patogenezi
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AN, tedy exprese specifickych genl, mitochondridlni dysfunkce, oxidativniho stresu,
naruSené plasticity, excitotoxicity, gliové aktivace a zanétu, ztraty synapsi a bunééné smrti.
V ramci vyzkumu se podafilo identifikovat typicky FDG PET obraz AN, tj. charakteristicky
soubor limbickych a asociacnich oblasti, které jsou u pacientii s klinicky prokazanou AN
typicky hypometabolické (De Santi et al., 2001; Foster et al., 1983; Minoshima et al., 1997;
Reiman et al., 1996). Tento vzorec zahrnuje medidlni parietalni kortex (precuneus), zadni
cingulérni gyrus, dolni Casti parietalniho laloku, posterolateralni ¢asti temporalniho laloku,
hipokampus a MTL. Metabolické deficity u AN se v pribéhu onemocnéni postupné zhorsuji.
V casnych stadiich je béznd oboustrannd asymetrie, v pokrocilejsich stadiich onemocnéni
jsou obvykle zahrnuty prefrontalni asociacni oblasti a mohou byt postizeny i primarni
kortikalni oblasti. Zajimavé je, Ze oblasti, které jsou u AN zpocatku hypometabolické, jsou
anatomicky a funkéné propojené a tvoti soucast rozsdhlé distribuované mozkové sité€ zndmé
jako "Default mode network" (Raichle et al., 2001). Vime, ze tyto oblasti jsou velmi
zranitelné vic¢i ukladani AB (Buckner et al., 2005; Klunk et al., 2004). FDG PET je relativné
drahou technikou a stejné jako vSechny PET techniky ma omezenéjsi dostupnost. K dal§im
omezenim patii nutnost zavedeni intravendzniho pfistupu a vystaveni pacienta radioaktivite.
Retence FDG v mozku je nespecifickym ukazatelem metabolismu, ktery mize byt z riznych
divodi (jako napf. ischemie nebo zanét) narusen. V CR se v soudasné dobé& ramci
diagnostiky a vyzkumu neurodegenerativnich onemocnéni FDG PET vyuZziva minimalné.

V ramci AT(N) kriterii FDG PET representuje "(N)" jako neurodegeneraci.

1.3.2.2 Amyloidova PET

Technika amyloidové PET vyuziva specifickych radioligandi k in vivo detekcei
patologického hromadéni AB. V CR je od roku 2015 dostupna amyloidova PET s vyuzitim
fluorbetabenu a flutemetamolu, ktery umoziiuje zobrazit kortikalni akumulaci fibrilarniho
AB. Mezi dalsi radiofarmaka schvalend k diagnostice AN patii florbetapir. Substratem pro
vSechny v soucasnosti zndmé radioligandy je fibrilarni AP v konformaci beta listu
(Ikonomovic et al., 2008). Diky krat§i molekulové délce toxickych AP oligomerti maji
vSechny soucasné radioligandy k jejich detekci nizkou citlivost a primarné zobrazuji
amyloidové plaky s vysokym podilem fibrilarnitho AP. Klinicky poskytuje dostatecnou
informaci visualni hodnoceni snimkti na "pozitivni" v.s. "negativni", které¢ dosahuje vysoké
senzitivity 88 az 92 % 1 specificity 88 az 90 % (Curtis et al., 2015; Thurfjell et al., 2014) ve
srovnani histopatologickym hodnocenim. Alternativné je mozZna kvantifikace vysledki

pomoci SUVR (standardized uptake value ratio). Hlavni vyhodou této techniky je moznost
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detekce AP patologie v mozku pacienta in vivo. Zobrazovani amyloidu pomoci amyloidové
PET dokaze detekovat mozkovou B-amyloidéozu a zda se byt specifické pro tento typ
amyloidové patologie, nebot poskytuje negativni signaly v patologicky potvrzenych
piipadech prionového amyloidu (Villemagne et al., 2009), v patologicky potvrzené Cisté o-
synukleinopatii (Burack et al., 2010) i ve zjevné Cistych ptipadech tauopatie u sémantické
demence (Drzezga et al., 2008). Amyloidova PET tak ma velky diagnosticky vyznam v
ramci klinického hodnoceni demence, zejména u klinicky atypickych projevii. Klinicky
piinos detekce AP je ale limitovany, protoze hustota amyloidnich plak nekoreluje spolehlivé
se stupném neurodegenerace ani s kognitivnim poskozenim pacienta, a v Case je spise
stabilni (Klunk et al., 2004). Akumulace AP subkortikdIln¢€ ve striatu nicméné predikuje

progresi z preklinického stadia do stadia MCI a z MCI do demence (Hanseeuw et al., 2018).

1.3.2.3.Tau PET

Podobné jako technika amyloidové PET, vyuziva tau PET specifickych radioligandii k in
vivo detekci patologického hromadéni proteinu tau. Hromadéni patologického chybné
sloZzeného tau je spoleCnym znakem skupiny neurodegenerativnich onemocnéni znamych
supranukledrni obrna, kortikobazélni degenerace, Parkinsonova chorba a DLB. Tau PET mé
velky potencial pfispét k diagnostice AN a rozsifit nasi schopnost stanovit stadium
onemocnéni nad ramec amyloidové PET a pomoci pii diferencidlni diagnostice nebo pfi
vylouceni Castych neurodegenerativnich komorbidit. Navic pocet NFT zjisténych post
mortem v korovych oblastech, narozdil od AP, vyznamné koreluje se zdvaznosti klinickych
ptiznakl. Ukézalo se, Ze pacienti s Casnymi stadii tau patologie (Braakova stadia I/IT) nemusi
mit zjevny kognitivni deficit, coz neptimo potvrzuje hypotézu, Ze tau patologie je pritomna
1 v preklinickych stadiich onemocnéni. Je mozZné, Ze diky tomu bude tau PET mozZné vyuZit
vyuzit k ureni stadia onemocnéni a identifikaci pacientl v preklinickych stadiich. Z dosud
provedenych studii vyplyva, Ze vzorce vychytavani se shoduji se distribuci dle Braakovych
stadii. Vychytavani radioligandu v temporalni kufe jak pomoci 18-F-flortaucipiru (t;.
prvniho ligandu registrovaného pro hodnoceni hustoty a distribuce agregovanych tau
neurofibrilarnich klubek pacientt se susp. AN), tak radioligandu druhé generace 18-F-RO-
948 predpovida pokles kognitivnich funkei u vSech skupin pacientti napiic AN kontinuem,
vcetné AP pozitivnich kognitivné normalnich ucastnikti, tedy u jedinci pravdépodobné v
Casném preklinickém stadiu AN. Schopnost predikce kognitivniho vykonu byla v této

kohorté lepsi nez u volumetrické MRI a amyloidové PET. V CR ale zatim neni tau-PET
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klinicky dostupny (Cassinelli Petersen et al., 2022; Leuzy et al., 2019). V rdmci AT(N)
kriterii tau PET representuje T a je alternativou stanoveni fosforylovaného tau proteinu

v likvoru.

1.3.3. DaTSCAN

Scintigrafie s vyuzitim ioflupanu ("DaTSCAN") ma vyznam v ramci diferencialni
diagnostiky neurodegeneraci. loflupan se vaze na presynapticky dopaminovy transportni
systém zpétného vychytavani dopaminu. U DLB a dalSich neurodegenerativnich
onemocnéni postihujicich bazalni ganglia z okruhu "parkinson plus" (PDD, multisystémova
atrofie, progresivni supranuklearni obrna) miizeme pozorovat snizenou akumulaci
radiofarmaka v oblasti striata (Boeve et al., 2013). DaTSCAN poméha v diferencidlni
diagnostice DLB a AN, nedokaze vSak odlisit DLB od parkinsonovy choroby nebo od

"parkinson plus" syndromii.

1.3.4. MIBG

Myokardialni scintigrafie s vyuzitim 123- I-MIBG (123 I-meta-iodobenzylguanidin) ma
svlj pfinos v diferencidlni diagnostice neurodegeneraci s parkinsonskym syndromem.
Vysetieni zobrazuje postganglionarni denervaci sympatického autonomniho nervového
systému. Patologicky nalezu pozorujeme u PN a DLB, zatimco u multisestémové atrofie,
progresivni supranukledrni obrny ¢i kortikobazalni degenerace, kde je pfitomna denervace

sympatiku jiZz preganglionalnég, je nalez normalni (Joers & Emborg, 2014; Orimo et al.,
2012).
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2. Cile a hypotézy

Cilem této disertacni prace bylo prozkoumat vyuziti pokrocilych zobrazovacich metod k
hodnoceni strukturdlnich zmén a jejich kognitivnich korelatd v cCasné diagnostice

neurodegenerativnich onemocnéni mozku.

Konkrétn€ jsme se zaméfili na:
1) Prozkoumani pfinosu segmentace podjader BF a podstruktur medialniho

temporalniho laloku pro ¢asnou a diferencidlni diagnostiku AN

Ptedpokladali jsme zejména:

a) Ze u viech analyzovanych struktur a podstruktur medialniho temporilniho laloku (tj.
hipokampu a vSech jeho podcasti v¢etné hlavy, téla i ocasu a také EC a jeji anterolateralni a
posteromedidlni ¢asti) prokdzeme potencidlni ptinos pro Casnou diagnostiku AN, tedy
sniZeni jejich objemu a/nebo tloustky u pacientl v casnych stadiich AN (tj. MCI) oproti
zdravé populaci. Pro diferencidlni diagnostiku AN, tedy pro odliSeni pacienti v ¢asnych
stadiich AN od pacientti s kognitivnim deficitem jiné etiologie, jsme potom ptedpokladali
pfinos zejména struktur pfimo asociovanych s témi kognitivni funkcemi, které jsou v rdmci
AN postizeny nejcasnéji (epizodicka pamét, navigace v prostoru), tedy zadni cCast
hipokampu (t€lo a ocas) a pmEC.

b) Ze u podjader BF, prokdZeme potencialni pfinos pro ¢asnou diagnostiku AN, tedy
snizeni jejich objemu u pacientil v ¢asnych stadiich AN (tj. MCI) oproti kontrolam, a to
zejména u jader anatomicky pfimo ¢i nepiimo asociovanych se strukturami MTL, tedy jader
Ch1-2 (projikujicich ptes fornix do hipokampu) a zadni ¢asti jadra Ch4 (Ch4p, projikujici

difazné€ do oblasti temporalniho laloku).

2) Prozkoumani vzajemnych vztahi a zavislosti mezi podjadry BF a struktur a

podstruktur medialniho temporalniho laloku

Ptedpokladali jsme, ze objem jednotlivych struktur a podstruktur bude nejsilnéji asociovan
s témi strukturami ¢i podstrukturami s nimiz mé nejveétsi primé ¢i nepiimé funkéni propojeni.
Konkrétné jsme predpokladali:

a) Ze objem hipokampu bude nejsilngji asociovan s objemem a tloustkou EC.

b) Ze objem Chl-2 bude asociovan s objemem hipokampu a dale s objemem ostatnich

podjader BF.
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¢) Ze objem Chdp bude asociovan s tloustkou ¢ objemem EC, hipokampu a s objemem

ostatnich podjader BF.

3) Prozkoumani kognitivnich korelata atrofie podjader BF a jednotlivych podstruktur

medialniho temporalniho laloku

V této praci jsme se zaméfili na hodnoceni vykonu v kognitivnich tlohach specificky
testujicich funkci struktur a podstruktur BF a MTL. Ve spolupraci s laboratofi prostorové
kognice pii 2.LF UK a FN Motol jsme hodnotili zejména vykon v allocentrické prostorové

navigaci a prostorové separaci.

Predpokladali jsme, Ze:

a) Horsi vykon v aSN bude piimo asociovan s atrofii hipokampu a nepiimo i s atrofii v
oblastech s hipokampem funk¢éné spojenych, tedy v EC a Ch1-2 a Ch4p podjadrech BF.

b) Ze horsi vykon v schopnosti prostorové separace bude pfimo asociovan s atrofii
hipokampu, zejména jeho zadniho ¢ésti (t€lo a ocas) a naopak nepfimo asociovan s atrofii
struktur se zadnim hipokampem funkéné spojenych, tedy EC, zejména jeji posteromedialni

¢asti, a Ch1-2 podjadru BF.
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3. Metodika

3.1. Soubor ucastniki

3.1.1. Ceskd studie starnuti mozku — Czech Brain Aging Study

Ugastnici studii byli vybrani z kohorty Ceské studie starnuti mozku (CBAS; Czech Brain
Aging Study) (Sheardova et al.,, 2019) (www.cbas.cz). CBAS je longitudinalni
multicentrickd prospektivni studie jejimz cilem je zkoumdni neuroepidemiologickych
charakteristik starnuti mozku v Ceské republice. CBAS v soucasné dobé zahrnuje dvé
pracovisté: Kognitivni centrum Neurologické klinicky Fakultni nemocnice v Motole a 2.
1¢kaiské fakulty Univerzity Kalovy a Mezindrodni centrum klinického vyzkumu Fakultni
nemocnice u Sv. Anny v Brné. Obé pracovisté vyuzivaji synchronizovany vysetiovaci
protokol a databdzovy systém zaloZeny na platformé REDCap (Harris et al., 2019, 2009). V
ramci harmonizovaného vySetfovaciho protokolu pacienti podstupuji pravidelné kazdoro¢ni
neuropsychologické vysetieni, strukturalni MRI snimkovani a laboratorni testy zahrnujici
biochemickad a genetickd vySetfeni. Vybrand ¢éast pacienti potom podstupuje rozsifeny
protokol, zahrnujici experimentéalni neuropsychologické testovani prostorové kognice, odbér
mozkomisniho moku nebo vySetfeni depozit AB pomoci amyloidové PET. Pacienti jsou
odeslani k vySetfeni v Kognitivnim centru dle doporuceni ambulantniho neurologa,
psychiatra ¢i praktického l€kate pro podezieni na postizeni kognitivnich funkei. Pacienti
vstupné projdou neurologickym vySetfenim, zobrazenim mozku a neuropsychologickym
vySetienim kognitivnich funkci. VSem pacientiim, u nichZ nebyl prokazéan kognitivni deficit
na urovni demence, jsou starSi 55 let a nesplnuji zadna vylucujici kritéria, je nabidnuta
moznost vstupu do CBAS. Po podepsani informovaného souhlasu jsou zatazeni do sledovani
ve vyzkumném protokolu. Vyluovacimi kritérii jsou teZka deprese nebo jiné neurologickeé,
psychiatrické ¢i systémové onemocnéni potencialné ovliviiujici kognitivni funkce (napft.
cévni mozkova ptihoda, epilepsie, roztrousena sklerdza, hydrocefalus, mozkovy nador,

schizofrenie, aj.).

3.1.2. Uéastnici studie ¢ 1

V ramci studie €. 1 (Parizkova et al., 2018) bylo po uplatnéni vylucovacich kritérii zatazeno
celkem 69 ucastnikli z CBAS, ktefi byli na zéklad¢ klinickych kritérii, hodnoceni
kognitivnich funkci a informaci poskytnutych pacienty a jejich blizkymi rozdéleni do 3
skupin: mirna demence pti AN, aMCI v disledku AN a kognitivné normalni star$i dospéli.
Utastnici s mirnou demenci (n =21) splitovali klinicka kritéria pro demenci pii AN

(Mckhann et al., 2011). Diagnéza AN byla podpofena hodnocenim biomarkert. Ugastnici
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méli dikaz neuronalniho poskozeni na MRI (patologické skore atrofie MTL) (n = 11) nebo
neuronalni poskozeni dle MRI a nizkou hladinu beta amyloidu v mozkomis$niho moku (n =
10). Ugastnici s aMCI pii AN (n = 28) spliovali klinicka kritéria pro MCI v disledku AN
(Albert et al., 2011). Ucastnici méli diikaz neuronalniho poskozeni na MRI (patologické
skore atrofie MTL) (n = 19) nebo neurondlni poskozeni dle MR a nizkou hladinu AB v
mozkomisniho moku (n = 9). Kognitivn¢ normalni Gcastnici (n = 20) neuvadéli zadné
subjektivni kognitivni obtize, coz nasledné potvrdilo i objektivni hodnoceni kognitivnich
funkci neuropsychologickym testovanim. Byli vybréni tak, aby byli vékové, vzdélanim a
pohlavni distribuci podobni ostatnim skupindm. Data kazdého ucastnika byla sesbirana v

obdobi 60 dna.

3.1.3. Uastnici studie & 2

Pro studii ¢.2 (Parizkova et al., 2020) bylo vybrano 98 ucastnikti z CBAS. Na zaklad¢
klinickych kritérii, informaci poskytnutych ucastniky a jejich blizkymi, hodnoceni
kognitivnich funkei a biomarkera byli Gi€astni ci rozdé€leni do tii skupin: mirnéd demence pfi
AN, aMCl v dtsledku AN a kognitivn¢€ normalni starsi dospéli. Data kazdého ucastnika byla
sesbirana v periodé 60 dnti. Ugastnici s mirnou demenci (n = 31) splitovali klinické kritéria
pro demenci pfi AN (Mckhann et al., 2011). Ugastnici s aMCI pii AN (n = 44) spliiovali
klinicka kritéria pro MCI v disledku AN (Albert et al., 2011). VSichni ucastnici v obou AN
skupinach méli diikaz neuronalniho poskozeni na MRI (patologické skére atrofie MTL). 37
ucasnikil (ndemence= 15, Nmei = 22) mélo navic prukaz snizené hladiny AB v mozkomisnim
moku. Kognitivné normalni tcastnici (n= 23) neuvadélii zadné kognitivni obtize, coz

potvrdilo 1 hodnoceni kognitivnich funkci.

3.1.4. Uc¢astnici studie ¢ 3

V ramci studie €. 3 (M. Laczo et al., 2021) bylo zatazeno celkem 118 ucastnikii z CBAS,
ktefi byli rozdéleni do celkem ctyf skupin — pacienti s aMCI pii AN, pacienti s aMCI bez
AN, pacienti s mirnou demenci pfi AN a kognitivné normalni Gcastnici. Data kazdého
Gidastnika byla sesbirdana v obdobi 60 dnti. Ugastnici s aMCI pii AN (n = 37) spliovali
klinicka kritéria pro aMCI (Albert et al., 2011) véetné stiznosti na pamet’, diikazli o poruse
paméti (tj. skore nizsi nez 1,5 SD ve srovnani s vékem a vzdélanim vazanymi normami v
jakémkoli pamétovém testu), vyraznéji nenarusenymi aktivitami denniho Zivota a
nepiitomnosti syndromu demence. Ugastnici mé&li pozitivni CSF biomarkery AN (snizeny

amyloid-f1-42 a zvySeny p-taul81 [<665 pg/ml, resp. >48 pg/ml, interné¢ validované
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hrani¢ni hodnoty], (n = 25) a/nebo pozitivni nalez na amyloidové PET (pozitivni vizudlni
odecet pii PET vySetieni 18F- flutemetamolem) (n = 20). Ugastnici s aMCI bez AN (n = 26)
splnovali klinicka kritéria pro MCI (Albert et al., 2011) a méli negativni biomarkery
amyloidu-f definované jako normélni CSF amyloid- B1-42 (>665 pg/ml) (n = 13) a/nebo
negativni amyloidové PET zobrazeni (n = 22) podle doporuceni vyzkumného ramce NIA-
AA (Jack et al., 2018). Ugastnici s mirnou demenci pii AN (n = 26) splitovali klinicka kritéria
pro demenci (Mckhann et al., 2011) s dikazem progresivniho zhorseni kognitivnich funkci
v nejméné dvou kognitivnich doménach vcetné paméti (tj. skore nizsi nez 1,5 SD ve srovnani
s vékové a vzdélanostné vazanymi normami v jakémkoli pamétovém testu a v nejméné
jednom dal$im nepamétovém kognitivnim testu) a vyznamného zhorSeni aktivit denniho
zivota. Ucastnici méli pozitivni CSF biomarkery AN (snizeny AB1-42 a zvyseny p-taul81
[<665 pg/ml a>48 pg/ml], (n = 22) a/nebo pozitivni PET zobrazeni amyloidu (n = 12)).
Kognitivné normalni Gc¢astnici (n = 29) neuvadeli zadné kognitivni obtize, méli kognitivni
vykon v normalnim rozmezi (tj. skore vyssi nez 1,5 SD ve srovnani s vékove a vzdélanostné
vazanymi normami v kazdém kognitivnim testu). Kromé toho neméli na MRI z4dné znamky
atrofie MTL a v rodinné anamnéze neméli AN ani jiny typ demence u piibuznych prvniho

stupné.

3.1.5. Ucastnici studie & 4

V ramci studie €. 4 (Lerch et al., 2022) jsme zatadili 120 pacientii zafazenych do CBAS mezi
lety 2013 az 2019. Data kazdého ucastnika byla sesbirdna v periodé Sesti mésicti. Data z
REDCap databazového systému byla retrospektivné analyzovéna a filtrovana na podkladé
vstupnich kritérii a dostupnosti vySetfovacich modalit (zejména MRI, vySetfeni prostorové
kognice, genetika ApoE4, neuropsychologie). Bylo vybrano 60 E4-pozitivnich pacienti
kteti spliovali kritéria SCD (n=31) ¢i aMCI (n=29). Ke kazdému z téchto pacientli jsme z
dostupnych pacienti v databazi REDCap pftifadili pacienta stejného pohlavi a
diagnostického syndromu (tj. SCD nebo MCI) a s minimalnim vékovym rozdilem. Vysledna
skupina méla 63,33 % Zen a primérny veék byl 69,64 let. VSichni pacienti spliovali bud’
kritéria pro SCD (Jessen et al., 2014) nebo aMCI (Petersen, 2004). Pacienti s aMCI splnili
nejméné zakladni klinickd kritéria véetné stiznosti na poruchy paméti a skore horsi nez 1,5

SD ve srovnani s vékem a vzdélanim vazanymi normami.
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3.2. Genetické vySetieni polymorfismi ApoE

ApoE genotypy byly stanoveny na Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
Nemocnice Na Homolce, Praha. DNA byla izolovana ze vzorku krve standardnim postupem
podle kitu Puregene Blood Core (Qiagen). Z dvou mililitrti krve bylo ziskédno 30 az 450 ug
DNA (v pruméru 130 ug). Genotypizace ApoE byla provedena podle standardizovaného
protokolu (Hixson & Vernier, 1990) . Po amplifikaci PCR a restrikénim $tépeni pomoci Hha
I byly fragmenty DNA rozd€leny na 8% polyakrylamidovém nedenaturujicim gelu,
obarveny ethidium bromidem a vizualizovany ultrafialovym osvétlenim. Velikost fragmentii
Hha 1 byla odhadnuta porovnanim s markery velikosti DNA a genotyp ApoE byl ur¢en podle
vzorce specifického pro kazdou izoformu. Béhem kazdé genotypizace byly vedle

nezndmych vzorkl analyzovany znamé kontrolni vzorky kazdého genotypu ApoE.

3.3. Neuropsychologické vySetieni

VSichni Ucastnici byli vySetfeni zkuSenym neuropsychologem za vyuziti komplexni
neuropsychologické baterie Kognitivniho centra a podle protokolu CBAS. VysSetieni
zahrnovalo klinicky rozhovor hodnotici subjektivni obtiZe pacienta a vstupni kritéria CBAS,
administraci dotaznikli a baterii neuropsychologickych testd. V ramci souboru dotaznik
byla vysetfena Beckova skdla uzkosti (BAIL Beck Anxiety Inventory) (Beck et al., 1988) a
GDS-15 (geriatric depression scale)(Yesavage, 1988) k posouzeni Urovné uzkosti a
depresivity. V ramci neuropsychologické baterie bylo vySetfovdno Mini-mental state
examination (MMSE) (Tombaugh et al., 1996) ke zhodnoceni globalni kognitivni Grovné.
Dale byl hodnocen Pamétovy test ufeni (RAVLT; Rey Auditory Verbal Learning
test)(Bezdicek et al., 2014), logick4 pamét’ a oddalené vybaveni z tieti revize Wechslerovy
pamétoveé skaly (WMS-IIT; Wechsler Memory Scale — Third Revision) (Tulsky et al., 2003);
neverbalni pamét’ pomoci Rey-Osterriethovy komplexni figury (vybaveni) (ROCFT; Rey-
Osterrieth Complex Figure Test) (Meyers & Meyers, 1995). Déle opakovani ¢isel z treti
revize Wechslerovy Skaly inteligence (WAIS-III) (Christensen et al., 2007), hodnoceni
pozornosti a pracovni paméti testem cesty — variantou A (TMT; Trail Making Test)
(Bezdicek et al., 2012); hodnoceni exekutivnich funkci pomoci TMT — varianty B (Bezdicek
et al., 2012), Prazského Stroopova testu — barvy (Bezdicek et al., 2015) a testu fonemické
verbalni fluence pismen N, K, P (Nikolai et al., 2015). K hodnoceni fecovych a jazykovych
funkci byl pouzit test fonemické verbalni fluence (zvitata + zelenina) (Nikolai et al., 2015)

a Bostonsky test pojmenovani (pocet chyb) (BNT; Boston naming test) (Kaplan et al.,
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1976). Visuospacialni funkce byly hodnoceny pomoci testu ROCFT — kopie a testu kresby
hodin (CDT; Clock drawing test) (Mazancova et al., 2017).

3.4. Experimentalni neuropsychologie

3.4.1. VySetieni prostorové separace — studie ¢. 2 a 3

V ramci studie studie €. 2 (Parizkova et al., 2020) a ¢. 3 (M. Lacz6 et al., 2021) jsme pouzili
ulohu separace prostorovych vzort, kterd byla upravena z piedchozi studie (Holden et al.,
2012) a jejiz schéma je uvedeno na obrazku 2. Uloha byla provadéna na poéita¢i s 24"
monitorem a skladala se ze 32 pokust. Kazdy pokus zac¢inal ivodni fazi, po niz nasledovala
faze testovaci. V uvodni fazi méli ucastnici za kol si zapamatovat umisténi modrého kruhu

na obrazovce.

1. Fixujte

2. Zapamatujte si ®
polohu kruhu

3. Ctéte &isla b&hem
prestavky (20s)

4. Oznacte spravny (X}
kruh

Obr. 2 Schéma ulohy prostorové separace vzori (Upraveno podle Parizkova et al., 2020)

Kruh o priméru 2 cm se objevil na 5s na jednom z 18 moZnych mist na neviditelné
vodorovné ¢are uprostied obrazovky. Béhem testovaci faze byly zobrazeny dva stejné modré
kruhy. Jeden z kruhti, spravny kruh, se nachédzel na stejném misté jako ptivodni kruh v
uvodni fazi (spravné volba). Druhy kruh se nachéazel bud’ vlevo, nebo vpravo od pivodniho
kruhu (nespravna volba). Pro odliSeni spravného a nespravného kruhu v testovaci fazi byly
pouzity ¢tyfi mozné prostorové separace: 0 (okraje kruhil se dotykaly), 0,5 cm, 1,0cm a 1,5
cm. Béhem testovaci faze museli ucastnici ur€it spravny kruh stisknutim zeleného tlacitka v
pravé ruce, pokud byl spravny kruh pravy ze dvou kruhi, nebo stisknutim ¢erveného tlacitka
v levé ruce, pokud byl spravny kruh levy. Béhem casové prodlevy 20 s mezi Gvodni a
testovaci fazi dostali ucastnici pokyn divat se doprostied obrazovky a nahlas ¢ist ndhodné se
objevujici fetézec Cisel, aby nefixovali zrak na umisténi ptivodniho kruhu. Po ivodni fazi se

uprostied obrazovky na 3 s objevil maly kiiZzek oddé€lujici pokusy a ucastnici byli
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instruovani, aby se na néj divali. Pro kazdou prostorovou separaci (0, 0,5, 1,0 a 1,5 cm) bylo
provedeno osm pokustl. VSichni ucastnici absolvovali pied vlastni tlohou trénink sestavajici

ze Ctyt pokust. Trénink byl opakovan v ptipad¢ jakékoli chyby nebo chybéjici odpovedi.

3.4.2. VySeti‘eni prostorové kognice — studie C. 4

Prostorova navigace byla hodnocena pomoci redlné verze hMWM testu (Laczo6 et al., 2010).
Testovani probiha v uzaviené cylindrické aréné o priméru 2,8 metru a vysce 2,9 metru
obklopené tmavé modrym zavésem. Na sténdch arény je umisténo 8 velkych digitalnich
¢iselnych displeju které slouzi jako vzdalené orientacni znacky (obrazek 3) (Hort et al.,
2007; Laczo et al., 2009). Béhem testovani byli Gi€astnici vyzvani, aby uvniti arény a nasli
neviditelny cil. Poloha ucastnikii byla sledovdna pomoci zdznamu polohy infracervené
svételné diody umisténé na vrcholu vysokeé stojici tyCe, kterou ucastnici drzeli v ruce. Polohu
tyCe zaznamendvala televizni kamera umisténa uprostied na stropé arény. Poloha cile ve
vztahu k vychozimu bodu a k orientatnim znackam byla poprvé ukazana na zacatku
tréninkové Ulohy a ucastnici byli instruovani, aby si jeji polohu zapamatovali. Béhem
tréninkového ukolu méli ucastnici najit skryty cil umistény na podlaze arény bud’ pomoci
své vychozi pozice, nebo dvou vzdalenych orienta¢nich znacek na sténdch arény. Béhem
ulohy testujici aSN se ucastnici orientovali pouze pomoci distalnich orienta¢nich znacek;
vychozi pozice byla umisténa ndhodné a jeji poloha nesouvisela s cilem, coz od ucastnikii
vyzadovalo pouziti allocentrické strategie. Uloha se skladala z 8 pokust a cil byl krétce
zobrazen po kazdém pokusu, aby se usnadnil proces uc¢eni. V kazdém pokusu byla poloha
orientanich znac¢ek nahodné rotovana, zatimco relativni pozice cile vic¢i orientaénim
znackam (a/nebo vici vychozi pozici v tréninkové Uloze) zlstavala ve vSech pokusech
nezménéna. Vzdalenostni chyba byla vypoctena jako vzdalenost mezi polohou tyce a
spravnou polohou skrytého cile v centimetrech. Primérnéa chyba v 8 pokusech v uloze aSN

byla pouZita ve statistickych analyzach jako hlavni proménné vykonu v aSN.
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Obr. 3 Lidska analogie Morrisova vodniho bludisté (Upraveno podle Lerch et al. 2022). Schéma
allocentrické ulohy z ptaéi perspektivy — aréna (velky bily kruh), pocateéni bod (Eerveny kruh), orientacni

znacky (Cervené a zelené dvojité ¢ary) a cil (fialovy kruh).

3.5. Analyza MRI
3.5.1. Akvizice MRI snimkit

Vysetfeni MRI mozku bylo provedenona 1,5T skeneru (Siemens AG, Erlangen, Némecko)
s pouzitim T1 vazené trojrozmérné sekvence s vysokym rozliSenim s magnetizacni
pfipravou a rychlym gradientovym echem (MP-RAGE) s nasledujicimi parametry:
TR/TE/T12000/3,08/1100 ms, uhel pteklopeni 15°, 192 souvislych oddili, tloustka fezu 1,0
mm a rozliSeni v roviné 1,0 mm. Skeny byly vizualné zkontrolovany, aby byla zajiSténa
odpovidajici kvalita dat a aby byli vylouceni Gcastnici se zdvaznou mozkovou patologii,
ktera by mohla narusit kognitivni funkce, jako je cévni mozkova pfihoda, nador, subduralni

hematom ¢i hydrocefalus.

3.5.2. Studie ¢. 1

Ve studii €. 1 (Parizkova et al., 2018) jsme pouzili kombinaci segmentacnich postupti. K
vypoctu objemu levého a pravého hipokampu a celkového intrakranidlniho objemu jsme
pouzili pln€¢ automatizovany volumetricky systém volBrain (Manjon & Coupé, 2016).
Segmentace BF byla provedena pomoci automatizovaného segmetacniho protokolu

popsaného niZe.

3.5.2.1. Segmentace BF

Pro ziskédni objemt jednotlivych jader BF jsme postupovali podle modifikace diive

popsaného protokolu (S. J. Teipel et al., 2014; Teipel et al., 2005; Wolf et al., 2014).
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Mozkové objemy byly zbaveny lebky a byla provedena korekce nehomogenity intenzity
pole B1 pomoci algoritmu N4 (Tustison et al., 2010) implementovaného v ramci volné
dostupného  softwarového  balicku  Advanced Normalization Tools (ANTSs)
(http://stnava.github.io/ANTs/). Data MRI byla zpracovana pomoci statistického
parametrického mapovani (SPMS, Wellcome Trust Center for Neuroimaging) a VBMS-
toolboxu (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/) implementovaného v MatLab R2015b
(MathWorks, Natick, MA). Pouzili jsme masku BF zaloZenou na cytoarchitektonické mapé
cholinergnich jader BF zarovnanych v prostoru mozkového atlasu Montrealského
neurologického institutu (MNI), odvozenou z kombinované histologie a MRI posmrtného
mozku 56letého muze, ktery zemiel na infarkt myokardu, v dob¢ umrti bez neurologickych
ptiznakl. Umisténi jader BF bylo identifikovano pomoci histologického barveni, které bylo
rucné¢ prevedeno do postmortalniho prostoru MRI a nasledn¢ transformovéano do
standardniho prostoru MNI (Kilimann et al., 2014; Teipel et al., 2005) (obr. 4). Maska
zahrnovala podoblasti odpovidajici jadrim Chl1-2 (BF6), Ch3 (BF3), Ch4p (BF1; zadni),
Ch4ai (BF2; ptedni a stfedni) a nucleus subputaminalis (NSP; BF4). VSechny snimky jsme
nelinearné zaregistrovali do Sablony MNI152 a vysledné parametry DARTEL (Ashburner,
2007) jsme pouzili k deformaci cytoarchitektonické mapy do jednotlivych mozkovych
skenll. Pro potieby této studie jsme pouzili objemy vSech segmentovanych podjader BF.
Vysledné segmentace byly vizudln€é posouzeny z hlediska ptesnosti, Zddné¢ segmentace
nebyly odstranény. Objemy BF a hipokampu byly pfed analyzou normalizovany na eTIV
podle néasledujictho vzorce: objeMindividualni (upraveny) = ObJ€Mindividudlni  (vjchozi) -

B*(eTIVindividualni - €TIVpramemy), kde primérny eTIV = prumérny eTIV vSech ucastnikt a B

= sklon regrese individualniho objemu na eTIV(Jack et al., 1989; Lacz¢ et al., 2015).

Obr. 4 Lokalizace jader BF v ramci atlasu MNI152 (Upraveno podle Lerch et al. 2022). Jadra Ch1-2 jsou
znazornéna modre. Zadni ¢ast jadra Ch4 je znazornéna Cervené. Zelena znazornuje predni a stfedni Cast jadra

Ch4.
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3.5.3. Studie ¢. 2

Ve studii ¢. 2 (Parizkova et al., 2020) jsme pouzili kombinaci segmenta¢nich protokolt.
Provedli jsme segmentaci BF pomoci segmetac¢niho protokolu popsaného v ramci studie ¢.
1. V ramci této studie jsme analyzovali pouze objem Chl-2. Ke zméfeni objemu
subkortikalnich a kortikalnich struktur pouzitych v analyzach, vCetné objemu hipokampii,
tlustky EC a eTIV jsme pouzili software FreeSurfer 5.3. Metodika méfeni byla extenzivné
popséana v predchézejicich studiich (Dale et al., 1999; Desikan et al., 2006; Fischl et al.,
2004, 2002). Online popis je k dispozici na http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/.
Analyzované objemy mozkovych struktur byly pfed analyzou normalizovany na eTIV

pomoci vyse popsaného regresniho vzorce.

3.5.4. Studie ¢. 3

Ve studii €. 3(M. Laczé et al., 2021) jsme té€Z pouZili kombinaci segmentacnich postupt. Pro
meéfeni objemu hlavy, téla a ocasu hipokampu a objemii alEC a pmEC jsme pouzili vlastni
semiautomatizovany segmentacni postup zalozeny na vlastnim populacnim templatu a

manudlni segmentaci.

3.5.4.1. Tvorba templatu

K vytvofeni populacni Sablony jsme pouzili skeny mozku z magnetické rezonance 26
kognitivné normdlnach starSich dospélych osob vybranych z CBAS. V ramci volné
dostupného softwarového balicku ANTSs jsme provedli nésledujici kroky: Ze snimkl jsme
odstranili nemozkové struktury (lebka, mekké tkané, apod.) a byla provedena korekce
nehomogenity intenzity pole B1 pomoci algoritmu N4 (Tustison et al., 2010).VSechny
snimky byly registrovany do prostoru MNI. Poté jsme vytvofili pocatecni registracni Sablonu
s pouzitim nasledujicich parametri: tfi paralelni vypocty, 1 x 0 x 0 iteraci, gradientovy krok
0,25 a metrika podobnosti kiiZzové korelace. Po vytvotfeni pocatecni Sablony jsme pfistoupili
k vytvofeni definitivni Sablony registrujici snimky iterativné do pocateni Sablony s
pouzitim 3 paralelnich vypocti, gradientniho kroku 0,25, s 30 x 50 x 20 iteracemi, limitem

konstrukce Sablony nastavenym na 4, s metrikou kiizové korelace podobnosti.
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3.5.4.2. Rucni segmentace hipokampu a entorhinalni kiiry

Primarni T1 vazena sekvence byla snimana v linii AC-PC. Pro manualni segmentaci byly
snimky reorientovany do roviny kolmé na podélnou osu hipokampu pomoci ITK-SNAP
(Yushkevich et al., 2006). Ru¢ni segmentace potom byla provedena individudlné pro
kazdého z 26 CN ucastnikii pouzitych pro vytvoteni Sablony. Hipokampus byl vymezen
ruéné¢ pomoci anatomickych orientacnich bodi podle diive publikovaného protokolu
manualni segmentace (Berron et al., 2017). Konkrétn¢ jsme vymezili tfi samostatné
anatomické ¢asti hipokampu, tedy hlavu, télo a ocas. Pfedni hranice hlavy hipokampu byla
vymezena zadni hranici amygdaly, okolni bilé hmoty a postrannimi komorami. Zadni
hranice byla vymezena poslednim snimkem pifed odd€lenim uncu od hipokampu. Horni,
dolni, medialni a lateralni hranice byly vymezeny temporalnim rohem postranni komory,
amygdalou, EC a okolni bilou hmotou. Pfedni hranice té€la hipokampu byla definovana
prvnim snimkem na pfedozadni ose hipokampéalni formace, po vymizeni uncu. Zadni hranice
byla definovana poslednim snimkem, kde byly jasné viditelné horni i dolni coliculy. Bila
hmota a mozkomisni mok obklopovaly télo hipokampu superiorné, inferiorné, medialné€ a
laterdln¢. Pfedni hranice hipokampalniho ocasu zacinala jeden snimek posteriorné za
poslednim snimkem, kde byly jasné viditelné coliculy. Zadni hranice byla vymezena
poslednim snimkem, kde byl jasné viditelny hipokampalni ocas. Bila hmota a mozkomi$ni

mok obklopovaly hipokampalni ocas superiorné, inferiorn¢, medidlné a lateralng.

EC byla vymezena ruéné¢ pomoci anatomickych orientacnich bodi podle diive
publikovaného protokolu manualni segmentace (Berron et al., 2017). Konkrétné segmentace
EC zalinala ctyfi snimky pfed prvnim snimkem, na kterém se objevila hlava hipokampu.
Segmentace EC byla ukoncena dva snimky po prvnim snimku, na kterém se objevilo télo
hipokampu. Vzhledem k variabilit¢ kolaterdlniho sulku jsme jako lateralni hranici EC
pouzili pevnou virtualni sagitdlni rovinu kolmou na korondlni rovinu a prochézejici
nejspodnéj$im bodem hranice mezi Sedou hmotou EC a ptilehlou bilou hmotou, jinak jsme
respektovali diive definované anatomické orientacni body (Berron et al., 2017). EC byla
rozdélena na anterolaterdlni a posteromedialni podoblast podle diive publikovaného
segmentacniho protokolu (Olsen et al., 2017). Na prvnich Sesti snimcich EC byla pfitomna
pouze alEC. Na sedmém snimku EC zac¢inala pmEC. Na snimku, ktery byl ptiblizn¢ ve dvou
tretindch délky hlavy hipokampu, mély alEC a pmEC stejny rozsah. Posteriorné od tohoto
bodu se pmEC postupné zvétSovala. Posledni snimek, kde byl uncus pfitomen (tj. posledni

snimek hlavou hipokampu), byl poslednim snimkem, kde byl alEC viditelny. A kone¢né& na
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poslednich dvou snimcich EC (tj. prvnich dvou snimcich téla hipokampu) byl pfitomen
pouze pmEC. VSechny ru¢né vymezené ROI byly poté tranformovany do prostoru MNI
pomoci deformacnich poli ziskanych pii vytvaieni Sablony. Dale jsme vytvofili templaty
jednotlivych struktur (tj. hlavy, téla a ocasu hipokampu, alEC a pmEC) pomoci stejné¢ho
postupu a parametrd, jaké jsou popsany v ¢asti o vytvareni templatu. Vysledné masky byly

poté preskalovany na hodnoty 0-100, aby reprezentovaly pravdépodobnostni rozdéleni.

3.5.4.3. Segmentace hipokampu a entorhinalni kury

Pro meéfeni jednotlivych objemii hipokampalnich a EC subregionti byly provedeny
nasledujici kroky. Jednotlivé skeny MRI jsme zbavili lebky, provedli korekci nehomogenity
intenzity pole B1 pomoci algoritmu N4 a provedli segmentaci tii tkani pomoci statistické¢ho
parametrického mapovani (SPM8, Wellcome Trust Center forNeuroimaging) a VBMS-
toolboxu implementovaného v prostiedi MatLab R2015b (MathWorks, Natick, MA,
Spojené staty). Nasledné jsme zaregistrovali diive vytvofenou Sablonu z naSeho protokolu
CBAS a deformovali do prostoru jednotlivych ucastnikii pomoci ANTs (kiizové korelace,
100 x 100 x 50 iteraci a symetrickou normalizaci aplikovanou na prahu 0,25). Vysledné
deformacni pole bylo pouzito k transformaci masek bodii zajmu (ROI; region of interest)
jednotlivych struktur do prostoru ucastnikl. Masky jednotlivych ROI byly nasledné ofiznuty
pomoci ROI $edé hmoty a byly extrahovany jejich objemy. Presnost deformaci byla vizualné
zkontrolovéna, zddné segmentace nebyly odstranény. Objemy byly normalizovany na eTIV
pomoci diive publikovaného regresniho vzorce (Jack et al., 1989; Laczo et al., 2015). Levé
a pravé objemy hipokampalnich a EC podoblasti byly secteny do jednoho celkového objemu
pro kazdou podoblast.

3.5.4.4. Segmentace BF

Segmentace BF byla provedena pomoci automatizovaného segmetacniho protokolu
popsaného v ramci studie €. 1. V rdmci této studie byly analyzovany pouze objemy Chl1-2.
Vysledné segmentace byly vizudln€é posouzeny z hlediska pfesnosti, Zddné¢ segmentace
nebyly odstranény. Analyzované objemy mozkovych struktur byly pred analyzou
normalizovany na odhadovany celkovy intrakranidlni objem pomoci vySe popsané¢ho

regresniho vzorce.
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3.5.5. Studie ¢. 4

V ramci studie ¢.4. (Lerch et al., 2022) jsme také pouzili kombinaci segmentacnich
protokold. Segmentace BF byla provedena pomoci automatizovaného segmetacniho
protokolu popsaného v ramci studie ¢. 1. Byly extrahovany objemy jader Ch1-2 (projikujici
pfimo do HC), Ch4p (projikujici do temporalniho kortexu) a Ch4ai (projikujici do
medidlnich oblasti hemisfér, amygdaly a insularni, parietdlni a prefrontalni kiry) (M. M.
Mesulam et al., 1983). K méteni objemu subkortikalnich a kortikalnich struktur pouzitych v
analyzach, objemt hipokampt, tloustky kortikalnich oblasti a eTIV jsme pouzili software
FreeSurfer 5.3 jak popsano vyse v ramci studie ¢.2. Tloustka PFC byla vypoctena jako
plosné vazeny prumér nasledujicich korovych oblasti ziskanych z kortikdlni parcelace
FreeSurfer na zdklad€ Desikan-Killianyho korového atlasu (Desikan et al., 2006) — rostralni
a kaudalni ¢asti sttedniho frontalniho gyru a horniho frontalniho gyru. Vysledné segmentace
byly vizudln€¢ posouzeny z hlediska presnosti, zadné segmentace nebyly odstranény.
Analyzované¢ objemy mozkovych struktur byly pied analyzou normalizovany na

odhadovany celkovy intrakranidlni objem pomoci vyse popsaného regresniho vzorce.

3.6. Statisticka analyza
3.6.1. Studie ¢. 1

V ramci studie €. 1 (Parizkova et al., 2018) jsme pro analyzu spojitych proménnych pouzili
analyzu rozptylu (ANOVA) s post hoc Tukeyho testem. Pearsonovy korelacni koeficienty
byly vypocteny k ur€eni vzajemnych vztahi mezi vykonem v allocentrické navigaci a
objemy hipokampu a BF. Pti korela¢ni analyze byla pouzita Holmova-Bonferroniho korekce

pro vicenasobna srovnani (Holm, 1979). VSechny analyzy byly provedeny pomoci softwaru

IBM SPSS 20.0.

3.6.2. Studie ¢C. 2

V ramci studie ¢. 2 (Parizkova et al., 2020) byl pouzit Pearsontiv korela¢ni koeficient pro
uréeni vzajemnych vztahli mezi celkovymi objemy hipokampu, EC a jader Ch1-2 a vykonem
v prostorové separace vzort po 10 s a 20 s oddaleni. V ramci korela¢ni analyzy byla pouZita
Holmova-Bonferroniho korekce pro vicendsobna srovndni. Nasledna vicendsobna linedrni
regresni analyza byla pouzita ke kontrole vlivu celkového objemu mozku jako miry celkové
atrofie mozku a demografickych charakteristik véetné¢ veéku, pohlavi a let vzdélani.
Abychom zjistili, zda objem hipokampu zprostiedkuje asociace mezi objemy EC a jadra

Ch1-2 a vykonem v prostorové separaci, byly provedeny mediacni analyzy kontrolované na
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celkovy objem mozku a demografické charakteristiky pomoci techniky bootstrappingu
(Hayes, 2013). Mediac¢ni analyzy byly pouzity ke stanoveni, do jaké miry celkové objemy
EC a Chl-2 jader ovliviiuji vykonnost separace prostorovych vzora po 10s a 20s
prostiednictvim celkového objemu hipokampu. Provedli jsme 4 samostatné mediacni
analyzy, abychom prozkoumali: 1) souvislost celkového objemu EC s prostorovou separaci
po 10s prostiednictvim objemu hipokampu, 2) souvislost objemu EC s prostorovou separaci
po 20s prostiednictvim objemu hipokampu, 3) souvislost objemu jader Ch1-2 s prostorovou
separaci po 10s prostfednictvim objemu hipokampu a 4) souvislost objemu jader Chl-2 s
prostorovou separaci po 20s prostfednictvim objemu hipokampu. V mediacnich analyzach
(obr. 5) ptedstavuje celkovy ucinek (c) asociaci mezi celkovymi objemy EC nebo jader Chl-
2 (nezavislé proménné) a vykonem separace prostorovych vzorti po 10 s nebo 20 s (zavislé
proménné). Celkovy efekt je rozloZen na dva samostatné efekty: 1) neptimy ucinek (a*b) —
spojeni celkového objemu EC nebo jader Chl-2 a vykonu separace prostorovych vzort po
10s nebo 20s prostiednictvim celkového objemu hipokampu (mediator) a 2) pfimy Gc¢inek
(c") — pfimé spojeni mezi celkovym objemem EC nebo jader Chl-2 a vykonem separace
prostorovych vzori po 10 s nebo 20 s. Podil velikosti zprostfedkované¢ho ucinku, ktery
vyjadiuje, jak velka ¢ast asociace pusobi prostfednictvim zprostfedkujici proménné, byl

vypocten jako pomér neptimého ucinku k celkovému tcéinku.

Nezavisld proménna

c Zavisld proménna
Entorhindlni kiira

Prostorova separace

Nebo vzorii po 10 nebo 20s
Ch1-2
Mediator
Hipokampus
a b
Nezavisld proménna ’ AT §
2o = Cc Zavisld proménna
Entorhindini kiira
————————————————— Prostorova separace
Nebio ' 10 nebo 20s
Chi-2 vzorl po

Obr. 5 Schéma media¢ni analyzy (Upraveno podle Parizkova et al., 2020): c, celkovy ucinek nezavislé
proménné na zavislou proménnou; c', pfimy ucinek nezavislé proménné na zavislou proménnou kontrolovany

medidtorem; a*b, nepfimy u¢inek nezavislé proménné na zavislou promeénnou prostfednictvim mediatoru.
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3.6.3. Studie C. 3

Vsechny analyzy ve studii ¢. 3 (M. Lacz6 et al., 2021) byly provedeny pomoci programu
IBM SPSS for Windows verze 25.0. Pro spojité proménné byla pouzita jednosmérna analyza
rozptylu (ANOVA) s post hoc Sidakovym testem. Byly vypocteny Pearsonovy korelacni
koeficienty k ur¢eni vzajemnych vztahli mezi objemy jader BF Ch1-2, hipokampélnich a EC
podoblasti a vykonem v prostorové separaci vzoru. Pfi korelacni analyze byla pouzita
Holmova-Bonferroniho korekce pro vicenasobna srovnani. Dale byly pouzity linearni
regresni modely upravené podle véku, pohlavi a let vzd€lani, aby byl kontrolovan vliv
demografickych charakteristik na vyznamné asociace. Byly provedeny mediacni (path)
analyzy k posouzeni vztahu mezi objemem jader BF Ch1-2 (nezavisld proménnd) a vykonem
separace prostorovych vzorl (zavisld proménna), pficemz jako mediatory pusobici sérioveé
(M1 a M2) slouzily podoblasti EC a hipokampu, které byly vyznamné v ptedchozich
regresnich analyzach. Tyto analyzy byly upraveny podle véku, pohlavi a vzdélani. K
testovani vyznamnosti neptimého uc¢inku s 95% konfiden¢nim intervalem (CI) byla pouzita
metoda bootstrappingu (Hayes, 2013). V media¢nich analyzach (obr. 6) ptedstavuji "cesty
al aa2" vztahy mezi nezévislou proménnou a prvnim (M1), resp. druhym (M2) mediatorem,
"cesty bl a b2" predstavuji vztahy mezi M1, resp. M2 a zavislou proménnou, "cesta d"
predstavuje vztah mezi M1 a M2, "cesta ¢" (celkovy ucinek) predstavuje ucinek nezavislé
proménné na zavislou proménnou a "cesta c" (pfimy Uc¢inek) predstavuje ucinek nezavislé
proménné na zavislou proménnou pii zohlednéni mediatori. Statistickd vyznamnost byla

stanovena na oboustrannou (alfa) hodnotu 0,05.

(A)
Nezdvisla proménna ¢ ( Zévisld proménna
Ch1-2 L Prostorova separace vzoril
(B)
Mediator (M1) d Mediator (M2)
Podoblast entorhinéiniho Podoblast hipokampu

kortexu

/"2 b, \

Nezévisla promé&nna Zévisld proménna
Chi-2 Prostorova separace vzoru
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Obr. 6 Schéma media¢ni analyzy (Upraveno podle Lacz6 et al., 2021). A) Celkovy efekt predstavuje vztah
mezi jadry Chl-2 a vykonem separace prostorovych vzorti bez mediatord (cesta c). B) Piimy ucinek
pfedstavuje asociaci mezi jadry Ch1-2 a vykonem separace prostorovych vzort pti zohlednéni mediatort (cesta
c¢"). Nepfimy ucinek predstavuje asociaci mezi jadry Chl-2 a vykonem separace prostorovych vzord
prostfednictvim mediatorti (cesty al *b1, a2*b2 a al *d*b2). Nepiimy ucinek zahrnuje asociace mezi jadry Chl-
2 a specifickymi podoblastmi EC a hipokampu (cesty al a a2), asociace mezi specifickymi podoblastmi EC a
hipokampu a vykonem separace prostorovych vzori (cesty bl a b2) a asociace mezi podoblasti EC a podoblasti
hipokampu (cesta d). Kazda podoblast EC a hipokampu, ktera byla v regresni analyze vyznamna, byla zahrnuta

samostatné jako mediator.

3.6.4. Studie ¢.4

Ke statistické analyze v rdmci studie ¢.4 (Lerch et al., 2022) jsme uzili programovaci jazyk
R (R Foundation for Statistical Computing, Videi, Rakousko; www.r-project.org).
Studentiv t-test byl pouzit k posouzeni rozdili mezi skupinami ve véku, vzdélani, MRI
proménnymi, skéry aSN a vysledky neuropsychologickych testl. Vztahy mezi MRI
proménnymi a skory aSN byly vyhodnoceny pomoci Pearsonovych korela¢nich koeficientl
a vicendsobné linearni regresni analyzy — typ 3. V multivaria¢ni analyze jsme kontrolovali

vek, pohlavi a vzdélani.

3.6.4.1. Modelovani pomoci strukturalnich rovnic

K vyhodnoceni komplexnich interakci a rozdilného zapojeni vice mozkovych struktur ve
vztahu k vykonu v prostorové navigaci jsme pouzili techniku modelovani pomoci
strukturédlnich rovnic (SEM), implementovanou v knihovné R "lavaan" (Rosseel, 2012).
Pomoci SEM jsme mohli zkoumat pfimé a neptimé ucinky atrofie ve vice jadrech BF (Chl-
2, Ch4p a Ch4ai) a dalSich mozkovych struktur na vykon v aSN. Pomoci komplexniho
modelu jsme navic mohli soucasné posoudit vice drah, kterymi mohou asociace piisobit (tj.
dréhy nepifimé mediace). SEM na rozdil od mnohonasobné linearni regrese nebo jednoduché
mediacni analyzy umoziuje zohlednit asociace mezi nezavislymi proménnymi a posoudit
vice drah najednou. K posouzeni kvality pfizpisobeni modelu jsme pouzili kombinaci
doporucgenych ukazateli (Kline, 1998). K posouzeni celkové shody jsme pouzili hodnotu y*
a kovarian¢ni matici vybéru a modelovou kovarian¢ni matici, pficemz nulovou hypotézou
je dokonala shoda. Dale jsme pouzili srovnavaci index shody (CFI), ktery porovnava shodu
cilového modelu se shodou nezavislého neboli nulového modelu. CFI 0,95 znamena, Ze

model zlepSuje shodu o 95 % oproti nulovému modelu. Pouzili jsme také metriky
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aproximace stiedni kvadratické chyby (RMSEA) a standardizované stfedni kvadratické

chyby rezidui (SRMR).

Model byl uznan za pfijatelny, pokud splitoval nasledujici prahova kritéria: ¥*> 0,05 (4.
nezamitnuti hypotézy, Ze modely dokonale odpovidaji), CF1 >= 0,90, RMSEA <= 0,08,
SRMR <= 0,08, podle metodickych doporuceni (Hooper et al., 2008). Model jsme nejprve
sestavili pfidanim vSech predpokladanych asociaci mezi proménnymi na zaklad¢ dikaza a
teoretickych predpokladii (obr. 7) a poté jsme analyzovali modifika¢ni indexy, abychom
zohlednili potencialn€ opomenuté interakce. Nase pocatecni predpoklady byly zalozeny na
znamych asociacich mezi aSN a analyzovanymi mozkovymi strukturami (Ikonen et al.,
2002; Kerbler et al., 2015a; Lacz6 et al., 2015; Maguire et al., 1998; Moffat et al., 2007;
Nedelska et al., 2012; Zhong & Moffat, 2018) a zndmych projekcich z jader BF do riznych
¢asti neokortexu (M. M. Mesulam et al., 1983). Po posouzeni indexii modifikace jsme s
cilem sestavit model, ktery by co nejlépe reprezentoval skutecné asociace mezi proménnymi.
do kone¢ného modelu zahrnuli tfi dal$i biologicky plausibilni asociace:(1) Vliv atrofie Chl-
2 na tloustku EC, protoze Chl-2 se promita do EC (Srinidhi Desikan et al., 2018). (2) Vliv
atrofie hipokampu a PFC na objemy Ch4, vzhledem k neddvnym dikaziim o aferentnich
spojich BF z téchto oblasti (Hu et al., 2016), a (3) vliv atrofie PFC na tloustku kary EC (Kerr
etal., 2007). Vysledny model (obr. 8) byl poté pouzit k odhadu parametrii modelu s vyuzitim
celého souboru dat a nasledné bylo provedeno oddélené hodnoceni nosict a nenosici alely

E4 (4. moderujici vliv alely ApoE €4).
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Obr. 7 Schéma poéateéniho modelu SEM (Upraveno podle Lerch et al 2022). Sipky oznacuji smér vztaht;
Kruhova pole = kovariaty; Ctvercova pole = viechny ostatni proménné; Tetkované ¢ary = efekty kovariat;
PIné cary = regrese; Znacky al-c3 odpovidaji znackam vztahl pouzitych v analyze cest; HC = hipokampus,

Age = vék, Edu = vzdélani, ostatni zkratky jak zavedeno.

Obr. 8 Schéma finilniho modelu SEM (Upraveno podle Lerch et al 2022). Sipky oznacuji smér vztaht;
Kruhova pole = kovariaty; Ctvercova pole = viechny ostatni proménné; Te¢kované ¢ary = uginky kovariati;
PIné &ary = regrese; Carkované ¢ary = kovariaty; Oznadeni al-c3 odpovidaji oznatenim vztaht pouzitych v

analyze cest; HC = hipokampus, Age = veék, Edu = vzdélani, ostatni zkratky jak zavedeno.
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4. Vysledky

4.1. Studie ¢. 1

4.1.1. Charakteristika ucastniki

Charakteristiky ucastnikti jsou uvedeny v tabulce 1. Skupina kognitivné zdravych kontrol
byla mladsi nez skupiny s aMCI a demenci. Byl zde naznaceny trend v rozdilech v poctu let
vzdéelani, kdy skupina s demenci méla méné let vzdélani nez kontrolni skupina. V zastoupeni
pohlavi nebyly mezi skupinami zadné rozdily. Skupiny s aMCI a demenci mély nizsi skor v
MMSE a horsi vysledky ve vétsin€ kognitivnich testii ve srovnani s kontrolni skupinou. Mezi

skupinami nebyly rozdily v mife depresivnich ptiznakl a uzkosti.

Tabulka 1: Charakteristiky ucastniki studie ¢. 1 (Upraveno podle Laczo et al. 2018)

Proménné Kontoly aMClIpri AN Demence pii AN P-hodnoty
(n=20) (n=28) (=21)
Demografie a prostorova navigace
Vek (roky) 67.50 (7.13) 74.46 (5.87)** 73.24 (6.93)* .002
Zeny, n (%) 14 (70) 18 (64) 12 (57) .691
Vzdélani (roky) 16.65 (2.32) 15.39 (2.94) 14.33 (3.74)* .059
Chyba v aSN (cm) 23.14 (9.41) 70.63 (37.19)*** 113.55 (32.40)***™  <.001
MRI charakteristiky
Celkovy objem hipokampu (cm®) 7.88 (0.60) 6.37 (0.80)*** 6.30 (0.78)*** <.001
Objem pravého hipokampu (cm?®) 3.91(0.32) 3.29 (0.49)*** 3.16 (0.42)*** <.001
Objem levého hipokampu(cm?) 3.96 (0.31) 3.07 (0.38)*** 3.14 (0.38)*** <.001
Celkovy objem BF (mm?®) 553.57 (128.45) 441.07 (84.43)** 467.72 (121.15)* .004
Objem BF1 (mm?) 127.05 (17.34) 91.85 (22.64)*** 78.59 (23.31)*** <.001
Objem BF2(mm?®) 149.53 (40.39) 127.18 (41.69) 135.10 (42.16) 0.162
Objem BF3 (mm?*) 164.18 (56.71) 110.73 (42.86)* 140.17 (65.82) .028
Objem BF4 (mm?) 122.53 (35.96) 107.67 (33.94) 99.47 (43.53) .067
Objem BF6 (mm?) 109.95 (24.37) 88.04 (22.03)** 87.94 (29.48)** .004

Tab.1: Hodnoty jsou zaznamenany jako primér (SD) s vyjimkou pohlavi. Hodnoty P se vztahuji k hlavnimu
ucinku ve vSech skupinach. Pro P oznacujici hladinu vyznamnosti ve srovnani s kontrolni skupinou: *p<0,05;

**p<0,01; ***p<0,001; ve srovnani se skupinou aMCI: +p<0,05; ++p<0,01; +++p<0,001.

4.1.2. Volumetrie hipokampu a bazdlniho telencefala

Zjistili jsme rozdily mezi skupinami v objemech hipokampi (F(2)>19,12, p<0,001, parcialni
eta’ > 0,40), kde skupina kontrol méla vétsi celkovy, pravy i levy objem hipokampti nez
skupiny s aMCI i demenci (p<0,001). Dale byly zjistény rozdily mezi skupinami v celkovém
objemu BF a objemech BF1, BF3 a BF6 (F(2) > 3,80, p < 0,028, parcialni eta? > 0,12), kde
skupina CN m¢la vétsi zejména celkovy objem BF a objemy BF1 a BF6 nezZ skupiny s aMCI
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a demenci (p<0,017) (tab. 1). Déle objemy hipokampii korelovaly s objemy BF, zejména s

celkovym objemem BF a objemem BF1 (r >0,357, p<0,005) (tab.2).

Tabulka 2: Korelace objemii hipokampu s BF podjadry (Upraveno podle Lacz6 et al. 2018)

Celkovy objem hipokampu

Objem pravého hipokampu

Objem levého hipokampu

Celkovy objem BF
Objem BF'1
Objem BF2
Objem BF3
Objem BF4
Objem BF6

0.389%*
0.678%***
0.286*
0.244
0.327*
0.326*

0.357**
0.622%**

0.302*
0.195

0.315%
0.277*

0.392%*
0.684%**
0.249
0.275%
0.316*
0.350%**

Tab. 2: Hodnoty = Pearsonoviv korelacni koeficient; * p<.05; ** p<.01; *** p<.001.

4.2. Studie ¢. 2

4.2.1. Charakteristika ucastniki

Charakteristiky Gi€astnikd jsou podrobné uvedeny v tabulce 3. Skupina kontrol byla mladsi

nez skupiny s aMCI a mirnou demenci a vzdélanéjsi nez skupina s mirnou demenci. V

zastoupeni pohlavi nebyly mezi skupinami zadné rozdily. Podle pfedpokladu mély skupiny

s aMCI a mirnou demenci niz§i skor v MMSE a hor$i vysledky ve vétSin€ kognitivnich test

ve srovndni se skupinou kontrol. Skupina s mirnou demenci uvadéla vyssi miru uzkosti nez

kontrolni skupina . V trovni depresivnich ptiznakt nebyly mezi skupinami zadné rozdily.

Tabulka 3: Charakteristiky ucastniki studie ¢. 2 (Upraveno podle Parizkova et al. 2020)

Proménné Kontroly aMCI pii AN Lehka demence pii AN P hodnoty Velikost
(n=23) (n=44) (m=31) ucinku

Demografickeé charakteristiky

Vek (roky) 67.04 (6.77) 74.43 (6.03)***  74.42 (6.90)*** <0.001 0.19

Zeny, n (%) 17 (74) 26 (59) 20 (65) 0.49 0.12

Vzdélani (roky) 16.65 (2.37) 15.48 (2.80) 13.84 (3.47)** 0.003 0.12

MRI charakteristiky

Celkovy objem mozku® (cm®) 924.29 (28.17) 896.14 (62.71) 898.18 (55.18) 0.134 0.05

Celkovy objem hipokampu®  7.55 (1.00) 6.00 (0.98)*** 5.76 (0.84)*** <0.001 0.36

(em?)

Celkovy objem EC? (cm?) 3.58 (0.86) 2.86 (0.68)*** 2.68 (0.50)%** <0.001 0.21

Celkovy objem Ch1-2* (cm?) 0.11 (0.02) 0.09 (0.03)** 0.08 (0.03)*** <0.001 0.17
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Tab 3: Demografické, kognitivni a MRI charakteristiky. Hodnoty jsou reprezentovany jako: primér (SD) s
vyjimkou pohlavi. Hodnoty P se vztahuji k hlavnimu ucinku ve vSech skupinach. Pro hodnoty P uvadéjici
hladinu vyznamnosti ve srovnani se skupinou kontrol: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ve srovnani se
skupinou aMCI: +p < 0,05; ++p < 0,01; +++p < 0,001. Velikosti G¢inku byly vypocteny jako Cramerovo V
pro y2 test (pohlavi) a parcidlni eta’ pro jednosmémou analyzu rozptylu (vSechny ostatni proménné);

“Normalizovano na odhadovany celkovy intrakranialni objem.

4.2.2. Analyza MRI

Charakteristiky objemu jednotlivych struktur u jednotlivych skupin jsou uvedeny v tabulce
3. Zjistili jsme rozdily mezi skupinami v celkovych objemech hipokampu, EC a BF (F[2,
95]> 8,25, p<0.001), pricemz skupina CN m¢la vétsi objemy nez skupiny s aMCI a mirnou
demenci (p < 0.001). Mezi skupinami nebyly zjiStény zZadné rozdily v celkovém objemu
mozku. V korela¢nich analyzach spolu korelovaly celkové objemy hipokampu, EC a BF (r

> 0,380, p <0,001).

4.2.3. Mediacni analyza

Abychom zjistili, zda objem hipokampu miize zprostiedkovat vztah mezi objemy EC a BF
a vykonem v prostorové separaci nad ramec celkové atrofie mozku, provedli jsme mediacni
analyzy kontrolované na celkovy objem mozku. V téchto media¢nich modelech celkovy
objem hipokampu vyznamné medioval asociaci mezi celkovym objemem EC a vykonem v
separaci prostorovych vzort po 10s oddéleni (nestandardizovany nepiimy ucinek = 1,10,
95% CI 10,35 — 2,03], p = 0,016, ME = 0,74) a 20s oddaleni (nestandardizovany nepiimy
ucinek = 1,20, 95% CI[0,32 - 2,14], p=0,012, ME = 0,91). Pfimy u¢inek celkového objemu
EC na vykon v separaci prostorovych vzort po 10s oddéleni (pfimy tc¢inek = 0,39, 95% CI
[-0,93 — 1,71], p = 0,556) a 20s oddaleni (pfimy ucinek = 0,11, 95% CI [-1,25 — 1,48], p =
0,869) nebyl vyznamny. To znaci, ze objem hipokampu plné¢ mediuje vztah mezi objemem
EC a vykonem v separaci prostorovych vzorti. V dalSich media¢nich modelech celkovy
objem hipokampu vyznamné zprosttedkoval asociaci mezi celkovym objemem BF mozku a
vykonem v separaci prostorovych vzori po 10s oddaleni (nestandardizovany neptimy ucinek
= 0,01, 95% CI [0,00 — 0,01], p = 0,025, mediacni ucinek= 0,44) a 20s oddaleni
(nestandardizovany nepiimy ucinek = 0,00, 95% CI[0,00 — 0,01], p = .039, mediacni u¢inek
=0,28). Piimy ucinek celkového objemu BF na vykon v separaci prostorovych vzora nebyl
vyznamny pro vykon po 10s oddaleni (pfimy ucinek = 0,01, 95% CI [-0,00 — 0,01], p =
0,173). Pfimy ucinek byl vyznamny pro vykon po 20s odddéleni (ptfimy ucinek = 0,01, 95%
CI [0,00 — 0,02], p = 0,021). To naznacuje, Ze objem hipokampu plné zprostfedkovava
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asociaci mezi objemem BF a vykonem v separaci prostorovych vzorii po 10s oddaleni a

castecné zprostiedkovava asociaci mezi objemem BF a vykonem v separaci prostorovych

vzori po 20s oddaleni.

4.3. Studie ¢. 3.

4.3.1. Charakteristika ucastnikii

Demografické charakteristiky jsou podrobné uvedeny v tabulce 4. Skupiny se neliSily ve

veéku. Skupina kontrol byla vzd€lanéjsi nez skupina s mirnou demenci pii AN (p = 0,007).

Ve skupinach s kontrol a mirnou demenci pti AN bylo zastoupeno vice Zen nez ve skupinach
aMCI bez AN patologie a aMCI pti AN (79 a 73% vs. 46 a 51%). Podle ptedpokladu mély
skupiny aMCI bez AN, aMCI ptfi AN a mirna demence pii AN nizsi skor v MMSE (p <

0,001) a nizs8i kognitivni vykon zejména v paméetovych a jazykovych testech (p < 0,026) ve

srovnani se skupinou kontrol. Skupiny aMCI bez AN a aMCI pii AN se v kognitivhim

vykonu neli$ily. Skupina aMCI bez AN a skupina s mirnou demenci pifi AN vykazovala

vys$$i urovenl depresivnich ptiznakd nez skupina kontrol (p < 0,001). V mife Gzkostnych

ptiznakt nebyly mezi skupinami zadné rozdily.

Tabulka 4: Charakteristika ucastniki studie ¢.3 (Upraveno podle Laczo et al. 2021)

Proménné Kontroly aMCI bez aMCI pFiAN Lehka demence P hodnoty Velikost
(n=29) AN(n=26) (n=37) pii AN(n=26) uéinku

Demografické charakteristiky

Véek (roky) 70.17 70.46 71.70 (6.78) 71.58 (4.52) 0.748 0.01
(6.33) (8.43)

Zeny, n (%) 23 (79) 12 (46) 19 (51) 19 (73) 0.022 0.08

Vzdélani (roky) 16.34(2.02)  14.38 15.05 (3.07) 13.81 (3.26)* 0.008 0.01

(2.68)

Separace prostorovych vzori

Prostorova separace (% 85.45 74.76 65.20 57.81 <0.001 0.37

spravng) (7.67) (12.65)* (15.06)**** (16.66)***

MRI charakteristiky*

Hlava hipokampu® (cm?) 3.19(0.45)  3.01(0.55)  2.87(0.40)* 2.76 (0.33)** 0.005 0.12

T&lo hipokampu® (cm?) 1.96 (0.20) 1.82(0.35) 1.66 (0.26)*** 1.57 (0.22)*** <0.001 0.25

Ocas hipokampu® (cm?) 0.59 (0.09)  0.56(0.09)  0.48 (0.08)***™ (.43 (0.09)**** <0.001 0.32

alEC® (cm?) 1.34 (0.15) 1.26 (0.20) 1.16 (0.14)%** 1.13 (0.13)*** <0.001 0.23

pmEC® (cm®) 0.74 (0.09)  0.69(0.09)  0.62 (0.07)***"  0.63 (0.07)*** <0.001 0.27

Ch1-2 jadra® (cm®) 0.11(0.02)  0.10(0.03)  0.10(0.02) 0.10(0.03) 0.138 0.05
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Tab. 4: Demografické, kognitivni a MRI charakteristiky. Hodnoty jsou reprezentovany jako pramér (SD) s
vyjimkou pohlavi. Hodnoty P se vztahuji k hlavnimu G¢inku ve vSech skupinach. Pro hodnoty p uvadégjici
hladinu vyznamnosti ve srovnani se skupinou kontrol: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ve srovnani se
skupinou aMCI bez AN: +p < 0,05; ++p < 0,01; +++p < 0,001; a ve srovnani se skupinou aMCI: x p < 0,05;
rxp < 0,01; »xp < 0,001. Velikosti Gcinki byly vypocteny jako Cramerovo V pro %2 test (pohlavi) a parcialni
eta’ pro jednocestnou a smiSenou analyzu rozptylu (viechny ostatni proménné). *Na zakladé vzorku s
kompletnimi zobrazovacimi daty mozku (n = 97). "Objem normalizovany na odhadovany celkovy

intrakranidlni objem.

4.3.2. Analyza MRI

Charakteristiky objemt jednotlivych struktur u jednotlivych skupin jsou uvedeny v tabulce
4. Rozdily mezi skupinami byly vyznamné pro objemy hlavy, téla a ocasu hipokampu, alEC
a pmEC (F[3,100] > 4,59, p < 0,005, parcialni eta’ > 0,12), pfic¢emz skupina kontrol méla
vEtsi objemy struktur nez skupiny s aMCI pfi AN a mirnou demenci pii AN (p < 0,032) a
byla podobna skupiné¢ aMCI bez AN (p > 0,200). Skupina s aMCI pii AN méla mens$i objemy
hipokampalniho ocasu a pmEC nez skupina aMCI bez AN (p = 0,009 a p = 0,024). V
korelac¢nich analyzach (tab. 5) koreloval objem hlavy hipokampu s jeho télem, ocasem, alEC
1 pmEC. Objem podjadra Ch1-2 potom koreloval s objemem téla a ocasu hipokapu a pmEC,
ale nikoli s objememem hlavy hippocampu ¢i alEC (r = 0,27 — 0,51, p <0,05).

Tabulka 5: Korela¢ni matice vykonu v separaci prostorovych vzori a objemi specifickych podoblasti

hipokampu, EC a Ch1-2 podjadra (Upraveno podle Laczé et al. 2021)

1 2 3 4 5 6 7
1. Prostorova separace vzorQ _
2. Hlava hipokampu 195 _
3. Télo hipokampu 277 4365
4. Ocas hipokampu 31285 3126 43w
5.alEC 200%* 515%%+ 4945 39(%** _
6. pmEC 299+ A2LFEE 3e4rEE 985w T84EEE
7. Chl-2 jadra 279%% 131 302%% 311w 207* 260* -

Tab 5: * Korelace je vyznamna na hlading 0.05, ** Korelace je vyznamna na hladin¢ 0.01, *** Korelace je
vyznamna na hladin€ 0.001. Hodnoty vyznacené tucné jsou vyznamné po Holmové-Bonferroniho korekci pro

vicenasobna srovnani.

56



4.3.3. Mediacni analyza

Na zéklad¢ vysledki regresnich analyz byly identifikovany tii mediatory (objem ocasu a téla
hipokampu a pmEC) které byly nasledné pouzity v mediacnich analyzach, coz vedlo ke
tvorbé dvou mediacnich modelii. Prvni media¢ni model zahrnoval objemy pmEC a
hipokampalniho ocasu jako mediatort ptsobicich sériové a druhy media¢ni model zahrnoval
objemy pmEC a hipokampalniho téla jako mediatorti plisobicich sériove. Celkovy vliv
objemu jader Chl-2 na vykon v prostorové separaci byl vyznamny v obou modelech
(celkovy ucinek: 95% CI [0,032-0,321], p = 0,017). V prvnim mediacnim modelu byla
asociace mezi objemem jader Chl-2 a vykonem v separaci prostorovych vzorl
zprostiedkovana objemem pmEC a hipokampalniho ocasu (celkovy nepiimy ucinek: 95%
CI1[0,024-0,152]). Konkrétné€ byly v modelu vyznamné dvé nepiimé cesty; cesta s objemem
hipokampalniho ocasu slouzicim jako jediny medidtor (nepiimy ucinek: 95% CI [0,001-
0,108]) a cesta s pmEC a objemem hipokampalniho ocasu slouzici jako mediatory ptisobici
sériove (neptimy ucinek: 95% CI[0,000-0,028]). Neptima cesta s objemem pmEC slouzicim
jako jediny mediator nebyla vyznamna (nepiimy tc¢inek: 95% CI [-0,001 - 0,067]). Pfimy
ucinek objemu jader Chl-2 na vykon pfi separaci prostorovych vzora také nebyl vyznamny
(ptimy ucinek: 95% CI [-0,037-0,252], p = 0,144), coz naznacuje, Ze objem pmEC a objem
hipokampalniho ocasu plné zprosttedkovavaji vztah mezi objemem jader Ch1-2 a vykonem
pii separaci prostorovych vzort. Ve druhém mediacnim modelu byla asociace mezi Chl-2
jaddry a vykonem separace prostorovych vzorti zprosttedkovana objemy pmEC a téla
hipokampu (celkovy neptimy ucinek: 95% CI [0,012-0,115]). Konkrétné byla vyznamna
nepiima cesta s objemy pmEC a téla hipokampu slouzicimi jako medidtory pusobici sériove
(neptimy ucinek: 95% CI [0,000-0,028]). Nepiimé cesty s objemy pmEC a téla hipokampu
slouzicimi jako jednotlivé mediatory nebyly vyznamné (nepiimé ucinky: 95% CI [-0,001-
0,071] a 95% CI [-0,003-0,079]). Ptimy G¢inek objemu jader Ch1-2 na vykon pfi separaci
prostorovych vzorti nebyl vyznamny (ptimy ucinek: 95% CI [-0,020-0,269], p = 0,090), coz
naznacuje, Ze objemy pmEC a téla hipokampu plné zprostiedkovaly vztah mezi objemem

jader BF Chl- 2 a vykonem v prostorové separaci vzoru.

4.3.4. Segmentacni metriky

Abychom otestovali spolehlivost naSeho automatického segmenta¢niho protokolu,
vypocitali jsme Serensen-Dicetliv koeficient (SDC), pfiCemz jsme porovnavali manualni a
automatickou segmentaci ucastnikii, ktera byla pouzita pro vytvoreni templatu. Koeficient

je definovéan nasledovné: SDC = (2*objempickryy)/(0bjeMautomaticky + Obj€Mmanuaini). Vypocitali
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jsme individualni hodnotu SDC pro kazdého Ucastnika a primérnou hodnotu SDC pro
kazdou métenou oblast (tj. hlavu hipokampu, télo hipokampu, ocas hipokampu, alEC a
pmEC). Celkova primérna hodnota SDC v této studii byla 0,71. Pro jednotlivé struktury se
hodnoty SCD pohybovaly v rozmezi od 0,62 do 0,85. Nejspolehlivéjsi byla segmentace
hlavy hipokampu (SDC = 0,85), zatimco nejméné spolehliva byla segmentace pmEC (SDC

=0,62).

4.4. Studie ¢. 4

4.4.1. Charakteristika ucastniki

Charakteristiky ucastniki studie €. 4 (Lerch et al., 2022) jsou shrnuty v tabulce 6. Celkové
byla skupina s pfitomnosti E4 alely podobna skupiné bez ptitomnosti E4 alely. Skupiny
byly shodné s ohledem na podil Gcastniki s aMCI a SCD a zastoupeni pohlavi. Dale mezi
skupinami nebyl Zadny rozdil ve véku, vzdélani nebo pravorukosti. Skupiny se také nelisily
v analyzovanych objemech mozkovych struktur. V neuropsychologickém vySetfeni dosahli
nositelé E4 alely mirn¢ lepSich vysledki v testu TMT A. Jiné rozdily v
neuropsychologickych vykonech nebyly zjistény.

Tabulka 6: Charakteristiky ucastniki studie ¢. 4 (Upraveno podle Lerch et al. 2022):

E4-pozitivni E4-negativni Celkem p-hodnota
N 60 60 120 -
Klinicky syndrom (SCD/aMCI) 31/29 31/29 62/58 -
Zeny (%) 63.33 % 63.33 % 63.33 % -
Vek (roky) 68.85 (7.08) 70.07 (9.39) 69.46 (8.30) 0.425'
Vzdélani (roky) 15.23 (2.99) 15.93 (3.25) 15.58 (3.13) 0.222!
Pravorukost (%) 98.28 % 98.28 % 98.28 % -
E4 % (% homozygoti) 100 % (10 %) 0% (0 %) 50 % (5 %) -
Ch1-2* (objem; mm?®) 103.97 (22.39) 100.26 (23.34) 102.11 (22.85) 0.377!
Ch4p® (objem; mm?®) 111.91 (28.90) 118.13 (28.08) 115.02 (28.55) 0.234!
Ch4ai® (objem; mm?®) 170.86 (61.69) 176.82 (55.97) 173.84 (58.73) 0.580!
Hippocampus® (objem; mm?) 3470.88 (688.75) 3671.90 (717.20) 3571.39 (707.40) 0.120'
EC (tloustka; mm) 3.11 (0.49) 3.10 (0.52) 3.10 (0.50) 0.959!
PFC (tloustka; mm) 2.38(0.21) 2.37(0.23) 2.37(0.22) 0.759!
aSN (vzdalenostni chyba, cm) 52.50 (33.13) 56.25 (38.76) 54.37 (35.95) 0.570'
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Tab. 6: Hodnoty jsou vyjadieny jako: primér (SD), pokud neni uvedeno jinak; E4 pozitivni = Gcastnici s
alespont 1 alelou E4; E4 negativni = udastnici bez alely E4; 't-test; *hodnoty byly korigovany na odhadovany

intrakranialni objem; * = p < 0,05;

4.4.2. Souvislosti mezi mozkovymi strukturami a allocentrickou prostorovou navigaci

Objemy jader BF Ch1-2, Ch4p, stejné jako objem hipokampu a tloustka EC a PFC negativné
korelovaly se vzdalenostni chybou v aSN (r=-0,31--0,59; p <0,001). Pii pouziti MANOV A
kontrolované pro vék, pohlavi a vzdélani zlstaly vSechny asociace kromé asociace mezi

objemem Ch4ai a aSN vyznamné (f =-0,21- -0,43; p <0,01) (tab. 7).

Tabulka 7: Asociace mezi vykonem v aSN a vybranymi mozkovymi regiony (Upraveno z Lerch et al.

2022)

Proménné Beta-hodnota F-hodnota Stupné volnosti P-hodnota
aSN~Chl1-2 -0.273 9.589 117 0.003**
aSN~Ch4ai -0.133 2.438 117 0.121
aSN~Ch4p -0.215 6.407 117 0.013*
aSN~EC -0.351 15.128 117 <0.001%**
aSN~hipokampus -0.361 25.155 117 <0.001***
aSN~PFC -0.430 28.788 117 <0.001***

Tab.7: * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001; Ve vSech analyzach jsme pouzili MANOVA typu III s

kontrolovanou pro vek, pohlavi a vzdélani.

4.4.3. Modelovani strukturdlnich rovnic

Hlavnim zdjmem této studie bylo zjistit podil atrofie jednotlivych jader BF na vykonu aSN
u starSich nosicl a nenosicl alely E4, ktefi neméli syndrom demence. Na§ model jsme tedy
aplikovali nejprve na celém souboru dat a nasledné separatné na skupinach nosi¢li a nenosict

alely E4.

4.4.3.1. Tvorba modelu

Pfi pouziti na celém souboru dat dosédhl na§ model (obr. 8) dobré shody (p = 0,08, CFI =
0,98, RMSEA = 0,071, SRMR = 0,045). Pfi aplikaci modelu na jednotlivé podskupiny
doséhl o néco lepsi shody u nosict alely E4 (p = 0,427, CFI=0,99, RMSEA = 0,018, SRMR
=0,046) nez u nenosicl (p = 0,074, CFI = 0,97, RMSEA = 0,076, SRMR = 0,037).

59



4.4.3.2. Analyza drah pomoci SEM

V celém vzorku odhalila analyza modelu vyznamny vliv atrofie jader Ch1-2 i Ch4 na vykon
v aSN (tab. 8a). Vysledky analyzy drah ukézaly, ze Ch1-2 ovliviiuje vykon v aSN nepiimo
prostiednictvim objemu hipokampu (standardizovany koefiecient [SK] = -0,07; p=0,039),
zatimco piimy vliv Ch1-2 na vykon v aSN nebyl vyznamny (SK = -0,04; p= 0,597). Ch4dp
ovlivitovalo vykon v aSN neptfimo prostiednictvim EC a nésledné hipokampu (SK = -0,02;
p = 0,04), zatimco piima cesta a nepiima nehipokampalni cesta (tj. Ch4p-EC-aSN) nebyly
vyznamné (SK = 0,04; p=0,672, resp. SK =-0,002; p=0,945). Ch4ai také ovliviiovalo vykon
v aSN nepitimo prostfednictvim PFC (SK = -0,07; p=0,044), ale ne piimo (SK = 0,035;
p=0,724). U nenosi¢ii E4 jsme pozorovali neptimy vliv Ch1-2 (SK = -0,103; p=0,015),
zatimco vliv atrofie Ch4p 1 Ch4ai na vykon v aSN piestal byt vyznamny (SK< 0,001;
p=0,963, resp. SK =-0,03; p=0,160) (tab. 8b). U nosict E4 jsme pozorovali zménu ve vzorci
zapojeni jednotlivych jader BF. Analyza drahy ukézala, ze neptimy vliv Chl-2 i Ch4ai
prestal byt vyznamny (SK =-0,019; p=0,703 a SK = 0,05; p=0,267), zatimco nepiimy vliv
Ch4p se stal vyrazngj§im (SK = -0,064; p=0,035) (tab. 8c).
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Tabulka 8a: SEM model — Vsichni ucastnici (Upraveno podle Lerch et al. 2022)

P1 P2 Oznaceni Nestandardizovany koeficient Standardni chyba SK P-hodnota
Regrese

aSN Chl2 cl -0.067 0.128 -0.043 0.597
aSN Chdp c2 0.056 0.132 0.045 0.672

aSN Ch4ai c3 0.021 0.059 0.035 0.724
Hipokampus Chl2 al 2.445 1.046 0.181 0.019*

EC Chdp a2 0.005 0.001 0.268 <0.001%**
Hipokampus EC a2b 132.443 53.383 0.216 0.013*
PFC Ch4ai a3 0.001 <0.001 0.181 0.023*
aSN Hipokampus bl -0.045 0.010 -0.387 <0.001***
aSN EC b2 -0.471 6.831 -0.007 0.945

aSN PFC b3 -63.809 14.780 -0.387 <0.001***
EC PFC 0.761 0.198 0.326 <0.001***
EC Chl2 0.003 0.002 0.124 0.106
Chdp Hipokampus 0.033 0.010 0.362 0.001**
Ch4ai Hipokampus 0.061 0.021 0.319 0.003**
Chl2 PFC 41.175 9.605 0.388 <0.001***
Chdp PFC 16.958 9.706 0.128 0.081
Kovariance

Chdp Ch4ai 774.642 131.780 0.650 <0.001***
Analyza drahy

Ch12pima cl -0.067 0.128 -0.043 0.597
Ch12neptims al*bl -0.109 0.053 -0.070 0.039*
Ch4pyiima c2 0.056 0.132 0.045 0.672
Ch4paehipokampini a2*b2 -0.002 0.032 -0.002 0.945
Ch4phipokampiini a2*a2b*bl -0.028 0.014 -0.022 0.042*
Ch4aipims c3 0.021 0.059 0.035 0.724
Ch4aincptima a3*b3 -0.042 0.021 -0.070 0.044*
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Tabulka 8b: SEM model — E4 nosic¢i (Upraveno podle Lerch et al. 2022)

P1 P2 Oznaceni Nestandardizovany koeficient Standardni chyba SK P-hodnota
Regrese

aSN Chl2 cl -0.226 0.130 -0.161 0.084
aSN Chdp c2 -0.077 0.140 -0.066 0.581

aSN Ch4ai c3 0.016 0.066 0.028  0.809
Hipokampus Chl2 al 4.072 1.056 0336  <0.001%**
EC Chdp a2 0.001 0.002 0.079  0.364
Hipokampus EC a2b 2.541 55.697 0.004 0.964

PFC Ch4ai a3 0.001 <0.001 0228  0.005**
aSN Hipokampus bl -0.035 0.011 -0.305 0.002%*
aSN EC b2 -6.426 6.497 -0.096 0.323

aSN PFC b3 -22.777 13.990 -0.161 0.103

EC PFC 0.779 0.200 0.366  <0.001%**
EC Chl2 0.004 0.002 0.174  0.040%*
Chdp Hipokampus 0.042 0.009 0.427  <0.001***
Ch4ai Hipokampus 0.073 0.020 0355  <0.001%**
Chl2 PFC 24.238 10.188 0239 0.017*
Chdp PFC 11.304 9.287 0.093 0.224
Kovariance

Chdp Ch4ai 763.151 134.153 0.649  <0.001***
Analyza drahy

Ch12pima cl -0.226 0.130 -0.161 0.084
Ch12neptims al*bl -0.144 0.059 -0.103  0.015*
Ch4pyiima c2 -0.077 0.140 -0.066  0.581
Ch4puchipokampitni ~ a2*b2 -0.009 0.013 -0.008 0.504
Ch4phipokampilni a2*a2b*bl <0.001 0.003 <0.001 0.963
Ch4aipims c3 0.016 0.066 0.028  0.809
Ch4aincptima a3*b3 -0.021 0.015 -0.037 0.160
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Tabulka 8c: SEM model — E4 nenosic¢i (Upraveno podle Lerch et al. 2022)

P1 P2 Oznadeni  Nestandardizovany koeficient Standardni chyba SK P-hodnota
Regrese

aSN Chl2 cl 0.005 0.145 0.003 0.974

aSN Chdp c2 -0.048 0.149 -0.042  0.747

aSN Ch4ai c3 0.063 0.061 0.119  0.299
Hipokampus Chl2 al 0.480 1.252 0.036 0.702

EC Chdp a2 0.006 0.002 0.368  <0.001***
Hipokampus EC a2b 203.474 67.588 0.334  0.003**
PFC Ch4ai a3 <0.001 <0.001 -0.142  0.236
aSN Hipokampus bl -0.057 0.013 -0.520 <0.001***
aSN EC b2 7974 9.598 0.119  0.406

aSN PFC b3 -59.045 18.658 -0.368 0.002%**
EC PFC -3.077 0.937 -0.280 0.001**
EC Chl2 1.005 0.260 0.419  <0.001***
Chdp Hipokampus 0.003 0.002 0.136 0.138
Ch4ai Hipokampus 0.020 0.017 0205 0.247
Chl2 PFC 0.033 0.034 0.160  0.335
Chdp PFC 43.690 15.601 0.400  0.005**
aSN Chl2 23.899 16.747 0.169  0.154
Kovariance

Chdp Ch4ai 694.349 185.032 0.569  <0.001%**
Analyza drahy

Ch12ima cl 0.005 0.145 0.003 0.974
Ch12eptima al*bl -0.027 0.072 -0.019 0.703
Ch4pyiima c2 -0.048 0.149 -0.042  0.747
Ch4pyehipokampini a2*b2 0.050 0.061 0.044 0.417
Ch4phipokampiini a2*a2b*bl -0.073 0.034 -0.064 0.035%
Ch4aipims c3 0.063 0.061 0.119  0.299
Ch4aineprims a3*b3 0.028 0.025 0.052  0.267

Tab. 8:* = p<0,05; ** =p<0,01; *** =p<0,001; P1 = parametr 1 = zavisla proménna (regrese), prvni proménna

(kovariance), oznaCeni drahy (analyza drahy); P2 = parametr 2 = nezavisld proménna (regrese), druha

proménna (kovariance), definice cesty (analyza cesty); Ch12psms = pfimy vliv Ch1-2 na aSN; Chl12nepiims =

neptimy vliv Ch1-2 na aSN; Ch4pyiims = piimy vliv Ch4p na aSN; Ch4puehipokampaini = neptimy ucinek Ch4p na

aSN, cestou nezahrnujici hipokampus; Ch4phipokampaini = nepfimy ucinek Ch4p na aSN, cestou zahrnujici

hipokampus; Ch4aipims = piimy Gc¢inek Ch4ai na aSN;Ch4aineprims = neptimy ucinek Ch4ai na aSN.
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5. Diskuse

Cilem této disertacni prace bylo prozkoumat vyuziti pokrocilych zobrazovacich MRI technik
k hodnoceni strukturdlnich zmén a jejich kognitivnich korelatd v casné diagnostice
neurodegenerativnich onemocnéni mozku. Konkrétné jsem se zaméfil struktury a
podstruktury nejcasné€ji postizené v pribéhu AN, tedy na BF a jeho podjadra a struktury
MTL. Vysledky zde prezentovanych praci prokazuji, Ze hodnoceni atrofie téchto struktur
ma vyznam pro diagnostiku ¢asnych stadiich AN a piinasi unikatni vhled do patofyziologie

tohoto onemocnéni

5.1. Prinos segmentace podjader bazalniho telencefala a podstruktur medidlniho
temporalniho laloku pro ¢asnou a diferenciilni diagnostiku

V prvni fad¢ jsme hodnotili pfinos méfeni struktur a podstruktur MTL a BF vcetné jeho
podjader. Ve studii ¢. 2 (Parizkova et al., 2020) jsme v souladu s naSimi hypotézami
prokazali, ze snizeny celkovy objem hipokampti a EC mlze napomoci odliSit pacienty
s aMCI pti AN a demenci pti AN od zdravych kontrol. Ve studii ¢. 1 (Parizkova et al., 2018)
jsme prokazali, ze to stejné plati pfi hodnoceni objemu pravého i levého hipokampu
separatné. Ve studii ¢.3 (M. Laczo et al., 2021) jsme nésledné prokazali, Ze totéZ plati i pro
vSechny podoblasti hipokampu, tedy pro hlavu, télo a ocas, stejné jako pro objem alEC a

pmEC.

Nase vysledky jsou konsistentni s existujicimi diikazy o tom, Ze hipokampus degeneruje v
pocatecnich stadiich AN (Braak & Braak, 1991) a jeho atrofie je prediktorem progrese ze
stadia MCI do demence (Apostolova et al., 2006; Devanand et al., 2007a; Jack et al., 1999).
Atrofie hipokampu byla zafazena jako cCasny biomarker do recentnich diagnostickych
doporuceni pro MCI i demenci v disledku AN (Albert et al., 2011; Mckhann et al., 2011) a
je rovnéz soucasti AT(N )kriterii (N) (Jack et al., 2018). V ramci hodnoceni hipokampdlni
asymetrie jsme v souladu s dosavadnimi znalostmi (Pedraza et al., 2004) pozorovali mirné
vetsi objem pravého oproti levému hipokampu. Predchozi prace, hodnotici hipokampus v
pfedozadni ose (t.j. ve sméru hlava, télo a ocas), prokazaly rozdilné aferentni a eferentni
spoje ptednich a zadnich ¢asti hipokampu (Moser & Moser, 1998). Nejvyraznéjsi atrofie u
pacientli s demenci pii AN byla pozorovana v pfedni ¢asti v oblasti hlavy hipokampu (Raji
et al., 2009), kterd je spojend zejména s emocnim prozivanim a behavioralnimi projevy

(Maruszak & Thuret, 2014). Méfeni objemu zadniho hipokampu (j. télo a ocas), funkéné
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spojované¢ho s paméti a prostorovou navigaci, umoziiuje ale spolehlivéjsi rozliSeni mezi

zdravymi kontrolami a pacienty s MCI (Maruszak & Thuret, 2014).

V diferencidlni diagnostice aMCI pfi AN oproti aMCI bez AN jsme prokazali piinos
zejména hodnoceni hipokampalniho ocasu a pmEC, tedy ze obé tyto struktury meély
vyznamné niz§i objem ve skupiné aMCI pii AN oproti aMCI bez AN. Piedchozi prace
srovnavajici atrofii v oblasti hipokampu a EC u pacientii s AN a FTLD dokazaly odlisit
FTLD pacienty s 79% sensitivitou a 83% specificitou, kdy obraz typicky pro FTLD
odpovidal postizeni frontalnich oblasti, rozsiteni temporalniho roku a relativnimu zachovani
parahipokampalnach struktur (Frisoni et al., 1999). Recentni multicentrickd studie
vyuzivajici voxel-based morfometrii k odliSeni pacienti s AN a DLB identifikovala oblast
MTL jako kli¢ovou k odliSeni téchto dvou diagnéz (Matsuda et al., 2019). Dalsi ptedchozi
prace identifikovaly oblasti MTL jako klicovou pro odliSeni AN od DLB a VaD (Burton et
al., 2009). Pfestoze nemame piimé srovnani, nase data jsou konsistentni s témito vysledky,
kdy relativné vyS$$i mira a dynamika atrofie v oblasti zadniho hipokampu a pmEC se zda byt

charakteristikou odliSujici AN od ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni.

Z nasich vysledkt dale vyplyva piinos hodnoceni podjader BF. Ve studii ¢. 1 (Parizkova et
al., 2018) jsme prokazali zmensSeni celkového objemu BF ve skupin¢ aMCI pii AN a mirné
demence pii AN oproti kontrolam. Pfi analyze podjader BF se potom v souladu s nasimi
predpoklady ukézalo, ze se jedna zejména o atrofii podjader projikujicich do MTL, tedy
jader Chl1-2 (projikujicich ptes fornix jako septohipokampalni projekce do hipokampu) a
jadra Ch4p (projikujici do oblasti temporalniho laloku). V tomto sméru byl piekvapivym
zjisténim nalez mensiho objemu Ch3 u aMCI pii AN ale nikoliv u mirné demence pii AN
ve srovnani s kontrolni skupinou. Tento vysledek se nepodatilo replikovat v dalSich studiich
a jedna se tedy nejspiSe o pozorovani souvisejici s paralelni atrofii jednotlivych podjader
BF. Studie ¢. 2 (Parizkova et al., 2020) hodnotila pouze objem Chl-2 a jeji vysledky byly v

souladu se studii ¢&. 1.

Vyse uvedené vysledky jsou konsistentni s existujici literaturou. Pfedchozi prace prokazaly
atrofii jader BF u pacientti s aMCI pii AN, demenci pii AN 1 u pacientti s DLB. Vzorec
atrofie u AN je typicky a analogicky vzorci atrofie u DLB, coz znesnadiiuje vyuziti
hodnoceni atrofie BF v diferencidlni diagnostice téchto chorob. Tento vzorec je

charakterizovany atrofii zadni ¢asti BF (Ch4p), pfi relativnim zachovéni pfednich ¢asti
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(Ch1-2, Ch4ai) (Grothe et al., 2014). Atrofie BF déle predikuje konverzi z aMCI do
demence (Brueggen et al., 2015; Grothe et al., 2014, 2010; Teipel et al., 2005). Podle
nekterych autorit dokonce atrofie v oblasti BF piedchdzi a predikuje atrofii v oblasti EC a
parahipokampalniho gyru (Schmitz et al., 2016). Tyto nalezy dobie koreluji s klinickymi
studiemi i1 zkuSenosti, ktera potvrzuje, Ze inhibitory acetylcholinesterazy maji dobry efekt u
pacientli s casnou demenci pii AN nebo DLB (Hort et al., 2010). Ve studii zamétené na
zkoumani jedincti se zvySeném genetickém riziku AN (Lerch et al., 2022) jsme neprokazali
rozdily mezi objemy jader BF mezi skupinou nosi¢li a nenosici E4 1 pfesto, ze jsou
dokumentovany zmény cholinergni aktivity v . BF u E4 nosici (Poirier et al., 1995).
Cholinergni dysfunkce na podkladé¢ E4 nosicstvi tedy pravdépodobné vede k zménam na
funkéni a mikrostrukturalni Girovni ale neni u pacientii s SCD a aMCI spojena s vyraznéjsi

atrofii BF.

5.2. Prozkoumani vzajemnych vztahi a zavislosti mezi podjadry bazalniho telencefala
a struktur a podstruktur medialniho temporalniho laloku

Dalsim z cild této prace bylo prozkoumani vzajemnych vztahl a zavislosti mezi podjadry
BF a struktur a podstruktur MTL. V ramci studie ¢.4 (Lerch et al., 2022) jsme komplexné
hodnotili asociace mezi jednotlivymi méfenymi strukturami. Objem hipokampu byl
nejsilngji asociovan s objemem Ch4p. Z dalSich struktur byla vyznamnd asociace mezi
objemem hipokampu a objemem podjader Ch4ai a Chl-2 a EC. Tyto vysledky jsou v
souladu s vysledky studie ¢.1 (Parizkova et al., 2018), kde jsme navic prokazali asociaci s
NSP — lateralnim vybézkem Ch4 (v ramci studie ¢.4 jsme toto jadro nehodnotili). Vzhledem
k absenci pifimého anatomického propojeni je relativné vysoka sila této asociace (r~0,6 —
0,7) ptekvapiva a poukazuje na silné funk¢ni propojeni mezi strukturami MTL s BF. Neni
mozné vyloucit, Ze se jedna o faleSnou asociaci pfi paralelni atrofii, vzhledem k tomu, Ze v
obou strukturach dochézi paralelné k rozvoji fau patologie spojené s vyraznou atrofii jiz v
Casnych stadiich AN (Braak & Braak, 1991). Pfi analyze jednotlivych podstruktur
hipokampu v ramci studie ¢.3 (M. Laczo et al., 2021) koreloval objem hlavy hipokampu
nejsilnéji s objemem alEC, méné potom s objemy ostatnich podoblasti hipokampu a pmEC,
ale ne s objemem Ch1-2. Objemy hipokampélniho téla a ocasu mély silnou asociaci jednak
navzajem a s hlavou hipokampu, a jednak s objemy alEC a pmEC a Ch1-2. NaSe vysledky
jsou konsistentni s mnozstvim dostupné literatury dokumentujici anatomické a funkcni
propojeni hipokampu s EC (Canto et al., 2008) a BF (M. Mesulam et al., 1983a) stejn¢ jako
s rozvojem patologickych zmén v téchto oblastech v rdmci AN (Braak & Braak, 1991).
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Objem Chl-2 podjadra BF byl ve studii ¢.4 (Lerch et al., 2022) vyznamné asociovan s
objemem jak hipokampu, tak PFC. Ostatni studie potom potvrdily asociaci Ch1-2 s objemem
hipokampu (Parizkova et al., 2018). Z hipokampalnich podoblasti bylo Chl-2 vyznamné
asociovano zejména s télem a ocasem, ale nikoliv s hlavou hipokampu (M. Lacz6 et al.,
2021). Je znamo, ze vétSina projekci z Chl a podstatnd ¢ast Ch2 smétuje pres fornix do
hipokampu (M. Mesulam et al., 1983a). Distribuce téchto projekci po predozadni ose
hipokampu ale dle naSich znalosti dosud zkouména nebyla. Asociace objemu Chl-2
s objemem EC byla ve studii ¢.4 vyznamna pouze ve skupiné E4 nenosicli. V ostatnich
studiich jsme ale tuto vazbu pozorovali jako vyznamnou (Parizkova et al., 2020). Pti analyze
jednotlivych pod¢asti EC jsme pozorovali siln€jsi vazbu mezi Ch1-2 a pmEC neZ mezi Chl-
2 a alEC, ktera se po korekci pro vicecetnd porovnani stala nevyznamnou (M. Laczo et al.,
2021). Prestoze vétsina projekci z Ch1-2 sméfuje do hipokampu, dle animalnich studii mensi
¢ast projekei z Ch2 smétuje do také oblasti cingula, subcallosalnich a parahipokampélnich
oblasti (M. Mesulam et al., 1983a). Nase vysledky prokazujici slabou, nicmén¢ signfikantni

asociaci mezi témito strukturami potom naznacuji, Ze tyto projekce jsou piitomné i u lidi.

Objem Chdp byl ve studii ¢.4 (Lerch et al., 2022), krom¢& objemu Ch4ai, asociovan s
objemem hipokampu a EC. Pfi analyze podskupin se potom ukézalo, ze ve skupin¢ E4
nosicli se vazba mezi Ch4p a EC posiluje, zatimco vazba mezi Ch4p a hipokampem se
oslabuje. Ve skupiné E4 nenosicli tomu bylo naopak. Tento nalez je pravdépodobné
zpusoben kompenzatornim zapojenim Ch4p a temporalnich struktur s jejich naslednou
atrofii, na podklad¢ cholinergni dysfunkce spojené s E4 nosi¢stvim (Poirier et al., 1995;
Scheller et al., 2017). Z ostatnich studii jsme Ch4p zkoumali pouze ve studii ¢.1 (Parizkova

et al., 2018), kde jsme prokazali silnou vazbu mezi objemy Ch4p a hipokampu (viz vyse).

5.3. Prozkoumani kognitivnich Kkorelati atrofie podjader BF a jednotlivych
podstruktur medialniho temporalniho laloku

V ramci zkoumani kognitivnich korelati atrofie podjader BF a struktur MTL jsme se
zaméfili na kognitivni Glohy specificky zaméfené na testovani funkci struktur MTL a BF.
Ve studii ¢.4 (Lerch et al., 2022) jsme zjistili, ze vykon v allocentrické navigaci je asociovan
s objemy hipokampu a EC, ale i PFC, Chl-2 a Ch4p. Vytvofili jsme komplexni model
vzajemnych vztahi mozkovych struktur a allocentrické navigace s uzitim metody SEM.

Analyzou jednotlivych drah jsme zjistili, ze vztah mezi aSN a EC, Ch1-2 i Ch4p je neptimy
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a je mediovan hipokampem. Vztah Ch1-2 a aSN byl mediovéan hipokampem piimo, zatimco
vztah Ch4p byl mediovan ptes EC a az néasledné ptes hipokampus. Tato pozorovani jsou v
souladu se znamym anatomickym a funkénim zapojenim struktur BF a MTL (viz vyse). V
ramci analyzy podskupin E4 nosicti a E4 nenosicii jsme pozorovali posun v sile téchto vazeb.
Zatimco o skupiny E4 nenosic¢ti byl vliv BF na vykon v aSN zprostfedovan Chl-2 a
hipokampem, ve skupin€ E4 nosict se tento vztah stal nevyznamnym a byl nahrazen asociaci
vykonu v aSN s Ch4p, zprostiedkovanou sekvencné pres EC a hipokampus. Domnivame, ze
to je vysledek snizné funkce Chl-2 a nasledného kompenzatorniho zapojeni jadra Ch4p do
procesu zpracovani prostorové informace u pacientti s cholinergni dysfunkci na podkladé E4

pozitivity (Poirier et al., 1995; Scheller et al., 2017).

V ptedchozi studii s pouzitim jiné masky BF (Kerbler et al., 2015b) jsme zjistili souvislost
mezi objemy jader BF a vykonem v aSN u starSich kognitivné zdravych osob a jedinct s
aMCI a mirnou az stfedné¢ t¢zkou demenci pti AN. Pfi analyze celého souboru jsme zjistili
souvislosti mezi pirednimi (véetné Chl-2 a Ch4ai) a zadnimi (véetné¢ Ch4p) objemy BF a
vykonem v aSN. V analyze podskupin jsme vSak u G€astniki s MCI a AN demenci nezjistili
zadnou souvislost mezi objemy BF a vykonem v aSN. To naznacuje, ze asociace Chl-2 i
Ch4p s vykonem v aSN je narusena u jedincii v pozdnim stadiu MCI a mirnou az stfedné
tézkou demenci pti AN, ktefi maji t€Zkou hipokampélni atrofii (Kerbler et al., 2015b). Ve
skupin€ s demenci pfi AN byla zjiSténa souvislost mezi objemem piedniho BF a vykonem
ve smiSené¢ (kombinované egocentrické a alocentrické) navigaci, kterda byla nezavisld na
objemu hipokampu. Je tedy pravdépodobné, ze BF miize stdle prispivat k prostorové
navigaci 1 v pozdnich stadiich AN, zejména v navigaci, kterd je zaloZena na
nehipokampalnich strategiich, jez v pribéhu AN pievladaji (Parizkova et al., 2018). BF
pravdépodobné piispiva k nehipokampalnim strategiim prostfednictvim Ch4ai a projekci do

PFC (Gutchess et al., 2005).

Ve studii €. 2 (Parizkova et al., 2020) jsme prokazali, Ze vztah mezi vykonem v prostorové
separaci vzorii a objemem EC a Ch1-2 je pln€ mediovany hipokampem. V ramci navazujici
studie ¢.3 (M. Laczé et al., 2021) jsme potom zjistili, ze tento vztah je specificky mediovan
sériové pres pmEC a zadni hipokampus (t€lo a ocas). Tato zjisténi odpovidaji vysledkim
predchozich studii, lokalizujicich zpracovani prostorovych informaci do pmEC a zadni ¢asti
hipokampu. Tato zjisténi jsou v souladu s pfedchozimi vyzkumy na zvitatech, které uvadely

specifické cholinergni projekce z jader BF Ch1-2 do hipokampu a EC (Kondo & Zaborszky,
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2016; M. Mesulam et al., 1983b) s vice projekcemi do medialniho nez do lateralniho EC (S
Desikan et al., 2018), které predstavuji analogii lidského pmEC, respektive alEC, u zvifat a
vyzkumy na hlodavcich, které ukazaly méné efektivni prostorovou separaci vzord v
dasledku 1€zi cholinergnich projekci z BF do hipokampu (Ikonen et al., 2002). Souhrnné
tato zjiSténi dopliuji a dale rozsituji predchozi prace na zvitatech a lidech, které prokazaly
zasadni roli hipokampu pfti separaci vzoru (Yassa & Stark, 2011), zejména roli zadniho
hipokampu pii jemné prostorové diskriminaci (McTighe et al., 2009), kterda je silné
modulovana aferentnimi projekcemi z EC prostfednictvim perforujici drahy (Hunsaker &
Kesner, 2013; Yassa et al., 2011) a BF prostiednictvim drah jdoucich pfes fimbrii a fornix

(Ikonen et al., 2002).
Tyto vysledky dokladaji jednak roli hipokampu v tlohach spojenych s allocentrickou

prostorovu navigaci a separaci prostorovych vzori a jednak prokazuji senzitivitu téchto uloh

pro detekci hipokampélni dysfunkce.
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6. Zavér

V disertacni praci se ndm podafilo naplnit vSechny vytyCené cile. VéEtsina vysledka
diserta¢ni prace odpovidala nasim hypotézam, ptesto ale byly né¢které vysledky prekvapivé.
V ramci cile 1) Prozkoumani pfinosu segmentace podjader bazalniho BF a podstruktur MTL
pro Casnou a diferencialni diagnostiku AN jsme prokazali, Ze atrofie vSech hipokampalnich
a EC podoblasti mize ptispét k odliseni zdravych kontrol od pacientii s MCI a demenci a ze
hodnoceni miry atrofie hipokampalniho ocasu a pmEC muze napomoci k odliseni MCI pfi
AN od MCI bez AN. Dale jsme prokazali, ze atrofie v podjadrech Chl-2 a Ch4p, ale ne
ostatnich podjadrech BF, pomohla k odliseni kontrol od pacientti s MCI a demenci pii AN.
V ramci cile 2) Prozkoumani vzajemnych vztaht a zavislosti mezi podjadry BF a struktur a
podstruktur MTL jsme potvrdili asociaci mezi atrofii hipokampu a EC zejména hlavy a alEC,
lehkym ptfekvapenim potom byla relativné slaba sila asociace mezi atrofii téla a ocasu
hipokampu a pmEC. Déle jsme prokazali asociaci objemu Ch1-2 s objemem hipokampu, ale
1 slabou asociaci s objemem EC, naznacujici zachovani funkéniho propojeni Ch2 a EC
znamého z animalniho vyzkumu. Také jsme prokazali ménlivou silu asociace mezi Ch4p a
EC a hipokampem v zavislosti na nosiéstvi E4 alely, nejspise zpisobenou kompenzatornim
zapojenim Ch4p pii cholinergni dysfunkci zndmé u E4 nosict. V ramci cile 3) Prozkoumani
kognitivnich korelatii atrofie podjader BF a jednotlivych podstruktur MTL jsme prokazali,
ze asociace mezi vykonem v allocentrické prostorové navigaci a podjadry BF, znamé z
pfedchoziho vyzkumu, jsou plné mediovany hipokampem. BF mize ovlivilovat
hipokampalni funkci riznymi cestami (Ch1-2 -> hipokampus; Ch4p -> EC -> hipokampus)
v zavislosti na E4 nosi¢stvi. Také jsme prokazali, Ze vliv Chl-2 na vykon v prostorové
separaci vzord je pln€ mediovan hipokampalnim télem a ocasem, bud’ pfimo, ¢i nepiimo
ptes pmEC. Doktorand se osobné vyznamnou meérou podilel na tvorbé, optimalizaci a
automatizaci vSech procesnich pipeline pouZzitych na zpracovani zobrazovacich dat v rdmci
studii €.1-4, jejich vlastnim zpracovani, kontrole kvality, analyze, interpretaci a piipravé
metodické ¢asti publikace. U studii ¢.2 a 3 byl tviircem software testujici lohu separace
prostrorovych vzort. Déle se Castecné podilel na ptipravé a analyze nezobrazovacich dat
vSech vySe zminénych publikaci. U studie €. 4 byl pak navic tviircem komplexniho SEM
modelu a provad¢l statistickou analyzu, vyznamné se podilel na designu studie a piipravé
publikace. Nejvétsim osobnim ptinosem pro doktoranda byla ziskana zkuSenost s tvorbou,
optimalizaci a automatizaci komplexnich procesnich pipeline ke zpracovani

neurozobrazovacich dat.
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7. Souhrn

AN je progresivni degenerativni onemocnéni mozku s dlouhou preklinickou fazi, vedouci k
postupnému zhorSovani kognitivnich funkci, zhorSeni sobéstacnosti a rozvoji syndromu
demence. Jednim z hlavnich ukoll klinického vyzkumu AN je rozvoj screeningovych a
diagnostickych nastroji umoznujici spolehlivou identifikaci jedinci ve zvySeném riziku
nebo jiz s Casnymi klinickymi ptiznaky AN. Tato potfeba nartistd v souvislosti s pozitivnimi
vysledky testovani biologické 1é¢by AN. Jednim z potencialnich diagnostickych nastroju v
tomto kontextu je vySetfeni MRI, které kombinuje minimdlni invazivitu s Sirokou
dostupnosti. V ramci této prace jsme navazali na predchozi studie uzivajici strukturalni MRI
k hodnoceni atrofie BF a jeho podjader a struktur a podstruktur MTL, tedy oblasti
postizenych v nejcasnéjSich stadiich AN. S vyuZitim vysoce automatizovanych technik
nasledného zpracovani a MRI dat z piistoji bézné vyuzivanych v klinické praxi, jsme
potvrdili a rozsitili vysledky ptedchozich studii. Prokazali jsme, Ze atrofie podjader BF,
zejména Ch1-2 a Ch4p, ma potencidlni vyznam v diagnostice Casnych stadii AN, stejné jako
déleni hipokampu v jeho ptedozadni ose nahlavu, télo a ocas, a déleni EC na anterolateralni
a posteromedialni ¢ast. Prokazali jsme souvislost mezi kompenzatornim zapojenim Ch4p v
ramci cholinergni dysfunkce u E4 nosi¢l a jeho atrofii. Prokazali jsme velky pfinos
hodnoceni zadniho hipokampu a pmEC v diferencialni diagnostice neurodegeneraci a uzky
vztah mezi atrofii struktur MTL a propojenych jader BF. Prokézali jsme, Ze vztah mezi
strukturami BF a MTL a vykonem v tlohach aSN a prostorové separace je pln€é mediovan
hipokampem, a tedy ukazuje mozné vyuziti téchto uloh pro specifické testovani
hipokampalni dysfunkce. NaSe prace potvrdila pfinos segmentace BF a jeho podjader a
podoblasti MTL pro ¢asnou diagnostiku AN. Domnivame se, Ze kombinace pokrocilych
metod analyzy strukturalnich MRI dat s nastroji analyzy vzorci atrofie a strojového uceni
muze vést k rozvoji a aplikaci novych klinicky dostupnych a neinvazivnich metod v

diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni.
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8. Summary

AN is a progressive degenerative brain disease with a long preclinical phase, leading to
progressive cognitive decline, impaired self-sufficiency and the development of dementia
syndrome. One of the main challenges in clinical research on AN is the development of
screening and diagnostic tools to reliably identify individuals at increased risk or with early
clinical signs of AN. This need is increasing in the context of positive results from the testing
of biological treatments for AN. One potential diagnostic tool in this context is MRI, which
combines minimal invasiveness with wide availability. In the present study, we built on
previous studies using structural MR to assess atrophy of the BF and its nuclei and structures
and substructures of the MTL, the areas affected in the earliest stages of AN. Using highly
automated post-processing techniques and MRI data from instruments commonly used in
clinical practice, we confirmed and extended the results of previous studies. We
demonstrated that atrophy of the BF nuclei, particularly Ch1-2 and Ch4p, is of potential
utility in the diagnosis of early stages of AN, as is the division of the hippocampus along its
anteroposterior axis into head, body, and tail, and the division of the EC into anterolateral
and posteromedial parts. We demonstrated a link between the compensatory involvement of
Ch4p in cholinergic dysfunction in E4 carriers and its atrophy. We have demonstrated a
strong utility of posterior hippocampal and pmEC assessment in the differential diagnosis of
neurodegeneration and a close relationship between atrophy of MTL structures and
connected BF nuclei. We have shown that the relationship between BF and MTL structures
and performance on aSN and spatial separation tasks is fully mediated by the hippocampus,
and thus suggests utility of these tasks for specific testing of hippocampal dysfunction. Our
work confirmed the utility of segmentation of the BF and its nuclei and subregions of the
MTL for early diagnosis of AN. We believe that the combination of advanced structural
MRI data analysis techniques along with atrophy pattern analysis and machine learning tools
may lead to the development and application of new clinically accessible and non-invasive

methods in the diagnosis of neurodegenerative diseases.
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