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Vyuziti  pokrocilych zobrazovacich metod k hodnoceni
strukturalnich zmén a jejich kognitivnich korelati v c¢asné

diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni mozku

Abstrakt

Neurodegenerativni ~ onemocnéni  tvofi  nesourodou  skupinu  chorob,
charakterizovanou zanikem specifickych neuronalnich populaci na podkladé
ukladani depozit patologicky zménéného proteinu do mozkové tkané. Strukturalnim
koreldtem 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 medidlniho tempordlniho laloku (MTL). Recentni
pokroky v zobrazovacich metodach a technikdch zpracovani obrazu umoziuji
méfeni atrofie jednotlivych struktur na arovni podjader. Cilem této disertacni prace
bylo hodnotit moznosti vyuziti zobrazovacich metod k hodnoceni strukturalnich
zmén a jejich kognitivnich korelati v Casné diagnostice neurodegeneraci, zejména
zhodnoceni pfinosu segmentace podstruktur BF a MTL v ¢asné a diferencialni
diagnostice AN, jejich vzajemnych vztahti a kognitivnich korelatd. Potvrdili jsme,
ze rozdily v atrofii jednotlivych podstruktur BF a MTL a mohou pfispét k
diagnostice Casnych stadii AN, a ze hodnoceni atrofie zadniho hipokampu a
posteromedialniho entorhinalniho kortexu muize mit vyznam v diferencidlni
diagnostice neurodegeneraci. Prokazali jsme, ze existuje uzka korelace mezi atrofii
BF podjader Ch1-2 a Ch4p a struktur MTL, a Ze role téchto struktur v procesech
allocentrické prostrové navigace a prostorove separace vzoru je plné mediovana
hipokampem, zejména jeho zadni Césti. NaSe vysleky ukazuji, ze segmentace
podstruktur BF a MTL ma vyznam pro ¢asnou a diferencidlni diagnostiku AN. Ve
spojeni s analyzou vzorci atrofie a strojového uceni by se mohla stat zdkladem pro
tvorbu citlivych, dostupnych a neinvazivnich diagnostickych nastrojii umoznujicich

vCasny zachyt AN.
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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 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



1. Uvod do problematiky

1.1. Neurodegenerativni onemocnéni

Neurodegenerativni ~ onemocnéni  tvoifi  rGznorodou  skupinu  chorob,
charakterizovanou zéanikem specifickych neurondlnich populaci. Jevem, ktery
spolecné pozorujeme u vSech neurodegeneraci, je ukladani depozit patologicky
zménéného proteinu. Lokalni ukladani proteinu vede ke kaskadé patofyziologickych
zmén, jejichZz vysledkem je zénik neuronti a Ubytek mozkové tkané, atrofie.
Selektivni postizeni specifické skupiny neuronll je podkladem klinického obrazu
daného onemocnéni. Jednotliva neurodegenerativni onemocnéni se lisi jak kliCovym
proteinem, tak oblasti centralniho nervoveho systému (CNS) ve kterém dochézi k

inicialnimu ukladani proteinu.

1.2. Alzheimerova nemoc

NejcastéjsSi neurodegenerativni chorobou je AN. Jednd se o progresivni
degenerativni onemocnéni mozku projevujici se postupnym zhorSovadnim
kognitivnich funkci, vedouci ke ztraté sobéstacnosti a rozvoji syndromu demence.
AN je nejcastéjsi pri¢inou syndromu demence (zdroj: www.who.int). Patologicky je
AN je charakterizovana extracelularni akumulaci amyloidu beta (ARB), intracellularni
tvorbou tzv. neurofibrilarnich klubek (NFT; neurofibrilary tangles) a ubytkem
neurond, tedy atrofii. Patofyziologické zmény u AN zacinaji desetileti pted
rozvojem klinickych ptiznakd (Villemagne et al., 2013). Ke zménam nejdiive
dochézi v entorhinalni oblasti a postupné se S§ifi do ostatnich oblasti mozku. K
nejcasnéji postizenym strukturam patii transentorhinalni a entorhinélni ktra (EC;
entorhinal cortex), hippocampus a oblast bazalniho telencefala (BF; basal forebrain)

(Braak a Braak, 1991).

1.3. Atrofie u Alzheimerovy nemoci
Strukturalnim korelatem téchto patologickych zmén je mozkova atrofie (Johnson et

v

al., 2012). Nejrozsitenejsi a nejspolehlivéjsi metodou méteni mozkové atrofie je v
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soucasné dob& zobrazeni magnetickou resonanci (MRI; magnetic resonance
imaging). Pfedpoklada se, Ze k atrofii pfispivaji predevsim ztraty dendritli a neuronti.
Studie regiondlnich (napf. hipokampdalnich) objemiit MRI ukézaly, ze tyto objemy
uzce souviseji s poctem neuronti pti pitve (Jack et al., 2002). AN je charakterizovana
rozvojem atrofie inicidln€ zejména v MTL (Scahill et al., 2002). EC a BF (Schmitz
et al., 2016) jsou obvykle nejcasnéjSim mistem atrofie, tésn¢ ndasledovany
hipokampem, amygdalou a parahipokampdlnim kortexem (Chan et al., 2001;
Lehericy et al., 1994). V rdmci této prace jsme se zam¢ftili na tfi struktury nejcasnéji

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

1.3.1. Hipokampus

Hipokampus je struktura ulozend v MTL, kterd je dilezitou soucasti limbického
systému a hraje zdsadni roli v procesu uceni, kddovani paméti, konsolidaci paméti a
prostorové navigaci. Jeho atrofie je dobfe zdokumentovanym ptiznakem
onemocnéni, ktery predikuje pfechod z MCI do demence (Jack et al., 1999). Atrofie
hipokampu byla zafazena jako Casny biomarker do recentnich diagnostickych
doporuceni pro MCI 1 demenci v disledku AN (Albert et al., 2011; Mckhann et al.,
2011).

1.3.2. Entorhindlni kiira

EC je ¢ast mozkové kiry, lokalizovana v MTL, ktera hraje vyznamnou roli ve
zpracovani pamét'ovych a prostorovych informaci. Ma extenzivni reciprocni spoje s
hipokampalni formaci a funguje jako prostiednik mezi hipokampalni formaci a
neokortexem. Interakce mezi EC a hipokampem je dlilezita v procesech sémanticke,
episodické a prostorové paméti. V rdmci AN patii EC k nejcasnéji postizenym
strukturdm. Zmény EC tak piedchdzeji zmény v oblasti hipokampu 1 BF (Braak a
Braak, 1991). MRI studie u pacienti s AN prokézaly, Ze atrofie EC predikuje
progresi z MCI do demence (Devanand et al., 2007).

10



1.3.3. Bazalni telencefalon

BF je heterogenni soubor telencefalickych struktur na medidlni a ventrdlni strané
mozkovych hemisfér, ktery je hlavnim zdrojem acetylcholinu pro cely neokortex, i
fadu dalsich korovych a podkorovych struktur (Mesulam et al., 1983). Selektivni
degenerace cholinergnich neuronil v BF je vyraznym rysem AN (Whitehouse et al.,
1982) a v casnych stadiich onemocnéni ji lze odhalit pomoci strukturadlni MRI

(Teipel et al., 2005).

1.4. PostiZeni kognitivnich funkci u Alzheimerovy nemoci

Kognitivni funkce jsou mentélni procesy, které se podileji na ziskdvani znalosti,
manipulaci s informacemi a uvazovani. Radime je mezi tzv. vys$§i mozkové funkce.
Jejich fungovani nam umoZnuje reagovat na neustale se ménici komplexni
prostiedni ve kterém Zijeme, na naroky kazdodenniho zZivota, poznéavat a uchovavat
znalosti a dovednosti. Mezi hlavni kognitivni funkce patii pamét, pozornost,
exekutivni, gnostické a praktické funkce, fe¢ a visuospacialni funkce. V kontextu
této prace jsem se zaméfil zejména na Ulohy testujici funkce struktur MTL —

prostorovou navigaci a prostorovou separaci vzord.

1.4.1. Prostorova navigace

Porucha prostorové navigace patii k casnym kognitivnim markeriim AN (Lithfous
et al., 2013). Konkrétn¢ allocentricka navigace (aSN; allocentric spatial navigation)
vyuziva polohu vzdalenych orienta¢nich bodi a jejich vzajemnou relativni polohu k
vytyCeni trasy v prostfedi. Tato strategie zavisi pfedevS§im na hipokampu a
ptilehlych mozkovych strukturdch (Maguire et al., 1998), ale mtze byt ovlivnéna 1

strukturami mimo MTL (napt. PFC ¢i BF) (Zhong a Moffat, 2018).

1.4.2. Prostorova separace vzori
Separace vzori hraje kliovou roli pii pfesném kodovani verbalnich a neverbalnich

informaci v paméti, coz umoznuje nasledné presné vybaveni. Jedna se o proces
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koédovani podobnych vstupti jako neptekryvajicich se reprezentaci (vzpominek) tak,
aby je bylo mozné vybavit separatné (Yassa a Stark, 2011). Procesy prostorove
separace jsou siln¢ zavislé na hipokampu, zejména na gyrus dentatus (Hunsaker and
Kesner, 2008). Byly identifikovany dvé podoblasti EC, které jsou soucasti dvou
odlisnych drah zpracovani informaci - anterolateralni EC (alEC) dostava aferentace
z perirhindlni klry a je nutna pro zpracovani informaci o objektech (rozliSovani
objektll), zatimco posteromedidlni EC (pmEC) dostava aferentace =z
parahipokampalni kiiry a je nutnd pro zpracovani prostorovych informaci

(prostorove rozliSovani) (Knierim et al., 2006).

2. Cile a hypoteézy

Cilem této disertatni prace bylo prozkoumat vyuziti pokrocilych zobrazovacich
metod k hodnoceni strukturdlnich zmén a jejich kognitivnich korelath v Casné
diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni mozku. Konkrétné jsme se zamétili

na:

1) Prozkoumani prinosu segmentace podjader BF a podstruktur medialniho
temporalniho laloku pro ¢asnou a diferencidlni diagnostiku AN.

Piedpokladali jsme zejména: (a) Ze u viech analyzovanych struktur a podstruktur
medialniho temporalniho laloku (tj. hipokampu a vSech jeho pod¢asti vcetné
hlavy, téla i ocasu a také EC a jeji anterolateralni a posteromedialni ¢asti) prokdzeme
potencidlni pfinos pro ¢asnou diagnostiku AN, tedy sniZeni jejich objemu a/nebo
tloustky u pacientli v Casnych stadiich AN (tj. MCI) oproti zdravé populaci. Pro
diferencialni diagnostiku AN, tedy pro odliSeni pacientli v Casnych stadiich AN od
pacientll s kognitivnim deficitem jiné etiologie, jsme potom piedpokladali pfinos
zejména struktur pfimo asociovanych s témi kognitivni funkcemi, které jsou v ramci
AN postizeny nejcasnéji (epizodickd pamét’, navigace v prostoru), tedy zadni Cast
hipokampu (télo a ocas) a pmEC. (b) Ze u podjader BF, prokaZeme potencialni
ptinos pro ¢asnou diagnostiku AN, tedy sniZeni jejich objemu u pacientti v ¢asnych
stadiich AN (tj. MCI) oproti kontrolam, a to zejména u jader anatomicky ptimo ¢i

12



nepiimo asociovanych se strukturami MTL, tedy jader Chl-2 (projikujicich pies
fornix do hipokampu) a zadni Casti jadra Ch4 (Ch4p, projikujici difuzné do oblasti

temporalniho laloku).

2) Prozkoumani vzajemnych vztahu 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 ma nejvétsi pfimé ci
neptfimé funkéni propojeni. Konkrétné jsme piedpokladali: (a) Ze objem hipokampu
bude nejsilngji asociovan s objemem a tlouitkou EC. (b) Ze objem Chl1-2 bude
asociovan s objemem hipokampu a déle s objemem ostatnich podjader BF. (c) Ze
objem Ch4p bude asociovan s tlouStkou ¢i objemem EC, hipokampu a s objemem

ostatnich podjader BF.

3) Prozkoumani kognitivnich korelati atrofie podjader BF a jednotlivych
podstruktur medialniho temporalniho laloku.

V této praci jsme se zamcfili na hodnoceni vykonu v kognitivnich ulohich
specificky testujicich funkci struktur a podstruktur BF a MTL. Ve spolupraci s
laboratofi prostorové kognice pfi 2.LF UK a FN Motol jsme hodnotili zejména
vykon v allocentrické prostorové navigaci a prostorové separaci. Piedpokladali
jsme, Ze: (a) Horsi vykon v aSN bude pifimo asociovan s atrofii hipokampu a
nepiimo 1 s atrofii v oblastech s hipokampem funkéné spojenych, tedy v EC a Chl-
2 a Chdp podjadrech BF. (b) Ze horsi vykon v schopnosti prostorové separace bude
piimo asociovan s atrofii hipokampu, zejména jeho zadniho ¢asti (t€lo a ocas) a
naopak nepiimo asociovan s atrofii struktur se zadnim hipokampem funkcné

spojenych, tedy EC, zejména jeji posteromedidlni ¢asti, a Chl-2 podjadru BF.
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3. Metodika

3.1. Soubor ucastniki

Ugastnici studii byli vybrani z kohorty Ceské studie starnuti mozku (CBAS; Czech
Brain Aging Study). Jednd se o longitudinalni multicentrickou prospektivni studii
jejimz cilem je zkoumani neuroepidemiologickych charakteristik starnuti mozku v

Ceské republice. (Sheardova et al., 2019) (www.cbas.cz).

3.2. Experimentalni neuropsychologie

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

V ramci studie studie €. 2 (Parizkova et al., 2020) a ¢. 3 (Laczo et al., 2021) a jsme
pouzili ulohu separace prostorovych vzori, ktera byla upravena z ptedchozi studie
(Holden et al., 2012). Uloha byla provadéna na po¢ita¢i s 24" monitorem a skladala

se ze 32 pokust.

3.2.2. VySetieni prostorové kognice — studie ¢. 4

Prostorova navigace byla hodnocena pomoci redlné¢ verze hMWM testu (Laczé et
al., 2010). Béhem ulohy testujici aSN se ucastnici orientovali pouze pomoci
distalnich orientacnich znacek; vychozi pozice byla umisténa ndhodné¢ a jeji poloha
nesouvisela s cilem, coZz od Ucastnikli vyZadovalo pouZiti allocentrické strategie.
Vzdélenostni chyba byla vypoctena jako vzdalenost mezi polohou tyce a spravnou
polohou skrytého cile v centimetrech. Priimérnad chyba v 8 pokusech v uloze aSN

byla pouzita ve statistickych analyzach jako hlavni proménna vykonu v aSN.

3.3. Analyza MRI

3.3.1. Akvizice MRI snimkii

Vysetieni MRI mozku bylo provedenona 1,5T skeneru (Siemens AG, Erlangen,
Némecko) s pouzitim T1 vazené trojrozmérné sekvence s vysokym rozliSenim s
magnetizaéni pfipravou a rychlym gradientovym echem (MP-RAGE). Skeny byly

vizualn¢ zkontrolovany, aby byla zajiSt€éna odpovidajici kvalita dat a aby byli
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vylou€eni Ucastnici se zdvaznou mozkovou patologii, kterd by mohla narusit
kognitivni funkce, jako je cévni mozkova piihoda, nador, subdurdlni hematom ¢i

hydrocefalus.

3.3.2. Studie ¢. 1

Ve studii ¢. 1 (Parizkova et al., 2018) jsme pouzili kombinaci segmentacnich
postupli. K vypoctu objemu levého a pravého hipokampu a celkového
intrakranialniho objemu jsme pouzili plné¢ automatizovany volumetricky systém
volBrain (Manjon a Coupé¢, 2016). Pro ziskani objemt jednotlivych jader BF jsme
postupovali podle modifikace diive popsaného protokolu (Wolfet al., 2014). 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 zemtel na infarkt myokardu, v dob¢ timrti bez neurologickych ptiznaka.
Umisténi jader BF bylo identifikovano pomoci histologického barveni, které bylo
rucné prevedeno do postmortalniho prostoru MRI a nasledné transformovano do
standardniho prostoru MNI (Kilimann et al., 2014) (obr. 1). Maska zahrnovala
podoblasti odpovidajici jaddrim Ch1-2 (BF6), Ch3 (BF3), Ch4p (BF1; zadni), Ch4ai
(BF2; pfedni a stfedni) a nucleus subputaminalis (NSP; BF4). Objemy BF a
hipokampu byly ptfed analyzou normalizovany na odhadovany celkovy nitrolebni
objem (eTIV; estimated total intracranial volume) podle nasledujiciho vzorce:
objeMindividuélni (upraveny) = ODJ€Mindividuaini (vychozi) = B*(€TTVindividuaini = €TV pramemy), kde
praimérny eTIV = primémy eTIV vSech ucastniki a B = sklon regrese

individudlniho objemu na eTIV (Jack et al., 1989).
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Obr. 1 Lokalizace jader BF v ramci atlasu MNI152 podle Lerch et al. 2022. Jadra Chl-2
jsou zndzornéna modie. Zadni Cast jadra Ch4 je zndzornéna Cervené. Zelend zndzornuje piedni

a stfedni ¢ast jadra Ch4.

3.3.3. Studie ¢. 2

Ve studii €. 2 (Parizkova et al., 2020) jsme také pouzili kombinaci segmentacnich
protokoli. Provedli jsme segmentaci BF pomoci segmetacniho protokolu popsan¢ho
v ramci studie €. 1. V ramci této studie jsme analyzovali pouze objem Chl-2. Ke
zmétfeni objeml subkortikalnich a kortikalnich struktur pouzitych v analyzach,
vcetné objemt hipokampi, tlustky EC a eTIV jsme pouzili software FreeSurfer 5.3.
Metodika méteni byla extenzivné popsdna v predchazejicich studiich (Dale et al.,
1999; Fischl et al., 2002) (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Analyzované
objemy mozkovych struktur byly pfed analyzou normalizovany na eTIV pomoci

vySe popsancho regresniho vzorce.

3.3.4. Studie ¢. 3

Ve studii €. 3 (Laczo et al.,, 2021) jsme téZ pouzili kombinaci segmentacnich
postupt. Segmentace BF byla provedena pomoci automatizovaného segmetacniho
protokolu popsaného v ramci studie €. 1. V ramci této studie byly analyzovany pouze

objemy Ch1-2.

Pro méfeni objemt hlavy, téla a ocasu hipokampu a objemti alEC a pmEC jsme
pouzili vlastni semiautomatizovany segmentacni postup zaloZeny na vlastnim
populacnim templatu a manualni segmentaci. K vytvofeni populaéni Sablony jsme
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pouzili skeny mozku z magnetické rezonance 26 kognitivné normalnach starSich
dospélych osob vybranych z CBAS. V ramci volné dostupného softwarového
balicku ANTs (http://stnava.github.io/ANTs/ ) jsme provedli nasledujici kroky: Ze
snimkili jsme odstranili nemozkové struktury (lebka, mékké tkan€, 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 pocateéni registraCni Sablonu. Po vytvofeni pocatecni Sablony jsme
ptistoupili k vytvofeni definitivni Sablony registrujici snimky iterativné do pocatecni
Sablony. Rucni segmentace potom byla provedena individualné pro kazdé¢ho z 26
CN tcastnika pouzitych pro vytvoteni Sablony. Segmentace hipokampu, jeho déleni
v predozadni ose na hlavu, télo a ocas, stejn¢ jako segmentace EC a jeji déleni na
alEC a pmEC byla vymezena ru¢né¢ pomoci anatomickych orienta¢nich bodt s
uzitim diive publikovanych protokolii manudlni segmentace (Berron et al., 2017;
Olsen et al., 2017). VSechny ru¢né vymezené¢ ROI byly poté tranformovany do
prostoru MNI pomoci deformaénich poli ziskanych pii vytvateni Sablony. Néasledné
jsme vytvortili templaty jednotlivych struktur (tj. hlavy, téla a ocasu hipokampu,
alEC a pmEC). Vysledné masky byly poté presSkalovany na hodnoty 0-100, aby
reprezentovaly pravdépodobnostni rozdé€leni. Pro méteni individuédlnich objemil
hipokampalnich a EC subregiont jsme provedli zdkladni zpracovani (zbaveni lebky,
korekci nehomogenity intenzity B1 pole pomoci algoritmu N4) a provedli
segmentaci tfi typl tkdn¢ pomoci statistického parametrického mapovani (SPMS,
Wellcome Trust Center for Neuroimaging) a VBMS8-toolboxu implementovaného v
prostiedi MatLab R2015b (MathWorks, Natick, MA, Spojené staty). Nasledn¢ jsme
zaregistrovali difive vytvorenou Sablonu z naseho protokolu CBAS a deformovali do
prostoru jednotlivych ucastniki pomoci ANTs. Masky jednotlivych ROI byly
nasledné ofiznuty pomoci ROI Sedé hmoty a byly extrahovany jejich objemy.
Objemy mozkovych struktur byly pied analyzou normalizovany na eTIV pomoci

vyse popsan¢ho regresniho vzorce
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3.3.5. Studie ¢. 4

V ramci studie €. 4. (Lerch et al., 2022) jsme také pouzili kombinaci segmentacnich
protokolii. Segmentace BF byla provedena pomoci automatizovaného segmetac¢niho
protokolu popsaného v ramci studie €. 1. Byly extrahovany objemy jader Chl-2
(projikujici ptimo do HC), Ch4p (projikujici do temporalniho kortexu) a Ch4ai
(projikujici do medidlnich oblasti hemisfér, amygdaly a insularni, parietalni a
prefrontalni kiry) (Mesulam et al., 1983). K méfeni objemti subkortikalnich a
kortikdlnich struktur pouzitych v analyzach, objemii hipokampti, 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 pramér
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. Analyzované
objemy mozkovych struktur byly pfed analyzou normalizovany na eTIV pomoci

vysSe popsaného regresniho vzorce.

3.4. Statisticka analyza

3.4.1. Studie ¢. 1

V réamci studie €. 1 (Parizkova et al., 2018) jsme pro analyzu spojitych proménnych
pouzili analyzu rozptylu (ANOVA) s post hoc Tukeyho testem. Pearsonovy
korela¢ni koeficienty byly vypocteny urceni vzajemnych vztahli mezi vykonem v
allocentrické navigaci a objemy hipokampu a BF. Pfi korela¢ni analyze byla pouzita
Holmova-Bonferroniho korekce pro vicenasobna srovnani (Holm, 1979). VSechny

analyzy byly provedeny pomoci softwaru IBM SPSS 20.0.

3.4.2. Studie ¢. 2
V ramci studie €. 2 (Parizkova et al., 2020) byl pouzit Pearsontiv korela¢ni koeficient
pro urceni vzadjemnych vztahli mezi celkovymi objemy hipokampu, EC a jader Chl-

2 a vykonem v prostorové separace vzort po 10s a 20s oddaleni. V rdmci korela¢ni
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analyzy byla pouZita Holmova-Bonferroniho korekce pro vicendsobna srovnani.
Naslednd vicenasobna linearni regresni analyza byla pouzita ke kontrole vlivu
celkového objemu mozku jako miry celkové atrofie mozku a demografickych
charakteristik v€etné véku, pohlavi a let vzdélani. Byly provedeny mediaéni analyzy
kontrolované na celkovy objem mozku a demografické charakteristiky pomoci

techniky bootstrappingu (Hayes, 2013) (obr. 2).

Nezévisld proménnd c Zavisla proménna

Entorhinalni kira > Prostorova separace

Nebo vzorll po 10 nebo 20s
Ch1-2

Medidtor
Hipokampus
a b
Nezavisl .
ezdvisld prom&nna c’ Zavisla proménna

Entorhindlni kiira
Nebo
Ch1-2

----------------- Prostorova separace
vzori po 10 nebo 20s

Obr. 2 Schéma mediacni analyzy podle Parizkova et al., 2020. c, celkovy ucinek nezavislé
proménné na zavislou proménnou; c', pfimy ucinek nezdvislé proménné na zavislou
promé&nnou kontrolovany mediatorem; a*b, neptimy tc¢inek nezavislé proménné na zavislou

promé&nnou prostiednictvim medidtoru.

3.4.3. Studie ¢. 3

Vsechny analyzy ve studii €. 3 (Laczo 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 korelaéni koeficienty k ureni vzajemnych vztahti mezi objemy jader
BF Ch1-2, hipokampalnich a EC podoblasti a vykonem v prostorové separaci vzort.

P11 korela¢ni analyze byla pouzita Holmova-Bonferroniho korekce pro vicenasobna
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srovnani. Dale byly pouzity linearni regresni modely upravené podle véku, pohlavi
a let vzdé€lani, aby byl kontrolovan vliv demografickych charakteristik na vyznamné
asociace. Byly provedeny mediacni (path) analyzy k posouzeni vztahu mezi
objemem jader BF Chl1-2 (nezavisla proménnd) a vykonem separace prostorovych
vzoru (zé&visla proménnd), pficemz jako mediatory pusobici sériové (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 ucinku s 95% konfiden¢nim intervalem (CI) byla pouzita

metoda bootstrappingu (Hayes, 2013) (obr. 3).

(A)
Nezdvisld proménnd ¢ Zévisla proménna
Ch1-2 Prostorova separace vzorl
(B)
-
Medidtor (M1) d Medidtor (M2)
Podoblast entorhindiniho > Podoblast hipokampu
kortexu
-
al a2 bl bz

Nezévisla proménna Zévisla proménna
Chi1-2 Prostorova separace vzora

Obr. 3 Schéma mediac¢ni analyzy podle Laczé et al., 2021. A) Celkovy efekt predstavuje
vztah mezi jadry Chl-2 a vykonem separace prostorovych vzorii bez mediatort (cesta c). B)
Ptimy uc¢inek predstavuje asociaci mezi jadry Chl-2 a vykonem separace prostorovych vzort
pfi zohlednéni mediatort (cesta c¢'). Nepfimy uc€inek predstavuje asociaci mezi jadry Chl-2 a
vykonem separace prostorovych vzorl prostfednictvim medidtori (cesty al*bl, a2*b2 a
al*d*b2). Nepiimy tcinek 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 vzoru (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.
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3.4.4. Studie ¢. 4

Ke statistické analyze v ramci studie €. 4 (Lerch et al., 2022) jsme uzili programovaci
jazyk R (R Foundation for Statistical Computing, Viden, Rakousko; www.r-
project.org). Studentliv t-test byl pouzit k posouzeni rozdilii mezi skupinami ve
veéku, vzdelani, MRI proménnymi, skory aSN a vysledky neuropsychologickych
testd. Vztahy mezi MRI proménnymi a skéry aSN byly vyhodnoceny pomoci
Pearsonovych korela¢nich koeficientll a vicendsobné linearni regresni analyzy — typ
3. V multivaria¢ni analyze jsme kontrolovali vék, pohlavi a vzdélani. K vyhodnoceni
komplexnich interakci a rozdilného zapojeni vice mozkovych struktur ve vztahu k
vykonu v prostorové navigaci jsme pouzili techniku modelovani pomoci
strukturalnich rovnic (SEM), implementovanou v knithovné R "lavaan" (Rosseel,
2012). Pomoci SEM jsme mohli zkoumat pfimé a neptimé ucinky atrofie ve vice
jadrech BF (Chl1-2, Ch4p a Ch4ai) a dalSich mozkovych struktur na vykon v aSN.
Pomoci komplexniho modelu jsme navic mohli soucasné posoudit vice drah,
kterymi mohou asociace pusobit (tj. drahy nepfimé mediace). K posouzeni kvality
pfizpisobeni modelu jsme pouzili kombinaci doporucenych ukazateli (Kline,
1998). K posouzeni celkové shody jsme pouzili hodnotu y? a kovarianéni matici
vybéru a modelovou kovarian¢ni matici, pficemz nulovou hypotézou je dokonalé
shoda. Déle 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 o0 95 % oproti nulovému modelu. Pouzili jsme také metriky
aproximace stfedni kvadratick¢é chyby (RMSEA) a standardizované stredni
kvadratické chyby rezidui (SRMR). Model byl uznan za pftijatelny, pokud splnoval
nasledujici prahova kritéria: x>> 0,05 (tj. nezamitnuti hypotézy, ze modely dokonale
odpovidaji), CFI >= 0,90, RMSEA <= 0,08, SRMR <= 0,08, podle metodickych
doporuceni (Hooper et al., 2008). Model jsme nejprve sestavili pfidanim vSech
piedpokladanych asociaci mezi proménnymi na zaklad¢ ditkkaz a teoretickych
pfedpokladli a poté jsme analyzovali modifikacni indexy, abychom zohlednili

potencidlné opomenuté interakce. Vysledny model (obr. 4) byl poté pouzit k odhadu
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parametri. modelu s vyuzitim celého souboru dat a nasledné¢ bylo provedeno

oddélené hodnoceni nosicli a nenosicu alely E4 (tj. moderujici vliv alely ApoE &4).

Obr. 4 Schéma finalniho modelu SEM podle Lerch et al 2022. Sipky ozna¢uji smér vztaht;
Kruhova pole = kovariaty; Ctvercovéa pole = viechny ostatni proménné; Teckované &ary =
uginky kovariatd; Plné ¢ary = regrese; Carkované ¢ary = kovariaty; Oznaceni al -c3 odpovidaji
oznacenim vztahl pouzitych v analyze cest; HC = hipokampus, Age = vék, Edu = vzd¢lanti,

ostatni zkratky, jak zavedeno.

4. Vysledky

4.1. Studie ¢. 1

Charakteristiky ucastnikll jsou uvedeny v tabulce 1. Dale jsme zjistili rozdily mezi
skupinami v objemech hipokampt (F(2) > 19,12, p < 0,001, parcialni eta® > 0,40),
kde skupina kontrol méla vétsi celkovy, pravy i levy objem hipokampi nez skupiny
s aMCl 1 demenci (p <0,001). Déle 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 méla vétsi zejména celkovy objem BF a objemy BF1 a BF6
nez skupiny s aMCI a demenci (p <0,017) (tab. 1).
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Tab. 1 Charakteristiky ucastniku studie ¢. 1 (Upraveno podle Laczé et al. 2018). Hodnoty
jsou zaznamenany jako pramér (SD) s vyjimkou pohlavi. Hodnoty P se vztahuji k hlavnimu
ucinku ve vsech skupindch. 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.

Proménné Kontoly aMClpri AN Demence pii AN  P-
(n=20) (n=28) (n=21) hodnoty

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 <.001

(32.40)H**+F

MRI charakteristiky

Celkovy objem 7.88 (0.60) 6.37 (0.80)*** 6.30 (0.78)*** <.001

hipokampu (cm?)

Objem pravého 3.91 (0.32) 3.29 (0.49)*** 3.16 (0.42)*** <.001

hipokampu (cm?)

Objem levého 3.96 (0.31) 3.07 (0.38)*** 3.14 (0.38)*** <.001

hipokampu(cm?)

Celkovy objem BF 553.57 441.07 (84.43)**  467.72 (121.15)*  .004

(mm?) (128.45)

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

Objemy hipokampt korelovaly s objemy BF, zejména s celkovym objemem BF a

objemem BF1 (r > 0,357, p <0,005) (tab.2).
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Tab. 2 Korelace objemia hipokampu s BF podjadry (Upraveno podle Lacz6 et al. 2018).

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

Celkovy objem Objem pravého Objem levého
hipokampu hipokampu hipokampu
Celkovy objem BFF  0.389%%* 0.357** 0.392%*
Objem BF1 0.678%** 0.622%** 0.684%**
Objem BF?2 0.286* 0.302%* 0.249
Objem BF3 0.244 0.195 0.275*
Objem BF4 0.327* 0.315%* 0.316*
Objem BF6 0.326* 0.277* 0.350**

4.2. Studie ¢. 2

Charakteristiky tcastnikil a objemil 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), pfi¢emz skupina CN méla vétsi
objemy nez skupiny s aMCla mirnou demenci (p <0.001). Mezi skupinami nebyly
zjistény zadné rozdily v celkovém objemu mozku. V korelacnich analyzach spolu

korelovaly celkové objemy hipokampu, EC a BF (r > 0,380, p < 0,001).

Tab. 3 Charakteristiky ucastniku studie ¢. 2 (Upraveno podle Patizkova et al. 2020).

Demografické, kognitivni a MRI charakteristiky. Hodnoty jsou reprezentovany jako: primér
(SD) s vyjimkou pohlavi. Hodnoty P se vztahuji k hlavnimu G¢inku 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 ticinku byly vypoéteny jako Cramerovo V pro %2 test (pohlavi) a parcialni eta® pro
jednosmérnou analyzu rozptylu (vSechny ostatni proménné); *Normalizovano na odhadovany

celkovy intrakranidlni objem.
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Proménné Kontroly aMCI pri Lehka P Velikost

(n=23) AN (n=44) demence pri hodnoty ucinku
AN (n=31)

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

(6.03)***
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 924.29 896.14 898.18 (55.18) 0.134 0.05
mozku® (cm?) (28.17) (62.71)
Celkovy objem 7.55(1.00)  6.00 5.76 (0.84)***  <0.001 0.36
hipokampu? (cm?) (0.98)#*
Celkovy objem EC*  3.58 (0.86) 2.86 2.68 (0.50)***  <0.001 0.21
(cm?) (0.68)***
Celkovy objem Chl- 0.11(0.02) 0.09 0.08 (0.03)***  <0.001 0.17
2% (cm?®) (0.03)**

V mediacnich modelech celkovy objem hipokampu vyznamné medioval asociaci
mezi celkovym objemem EC a vykonem v separaci prostorovych vzorit po 10s
oddaleni (nestandardizovany nepfimy ucinek = 1,10, 95% CI [0,35 — 2,03], p =
0,016, ME = 0,74) a 20s oddaleni (nestandardizovany neptimy uéinek = 1,20, 95%
CI110,32 — 2,14], p = 0,012, ME = 0,91). Piimy ucinek celkového objemu EC na
vykon v separaci prostorovych vzorti po 10 s oddaleni (pfimy t¢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. V dalSich media¢nich modelech celkovy objem
hipokampu vyznamné zprostfedkoval asociaci mezi celkovym objemem BF mozku
a vykonem v separaci prostorovych vzori po 10 s oddaleni (nestandardizovany
nepiimy ucinek = 0,01, 95% CI[0,00 — 0,01], p = 0,025, mediacni u€inek = 0,44) a
20s oddaleni (nestandardizovany nepiimy ucinek = 0,00, 95% CI [0,00 — 0,01], p =

.039, mediaéni uc¢inek = 0,28). Pfimy ucinek celkového objemu BF na vykon v
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separaci prostorovych vzort nebyl vyznamny pro vykon po 10s oddéleni (ptimy
ucinek = 0,01, 95% CI [-0,00 — 0,01], p = 0,173). Ptimy ucinek byl vyznamny pro
vykon po 20s odddéleni (pfimy ucinek = 0,01, 95% CI [0,00 — 0,02], p = 0,021).

4.3. Studie ¢. 3

Demografické charakteristiky a 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 vét$i objemy
struktur nez skupiny s aMCI pifi AN a mirnou demenci pii AN (p < 0,032) a byla
podobné skupiné¢ aMCI bez AN (p > 0,200). Skupina s aMCI pfi AN méla mensi
objemy hipokampalniho ocasu a pmEC neZ skupina aMCI bez AN (p = 0,009 ap =
0,024).

Tab. 4 Charakteristika ucastnikii studie ¢. 3 (Upraveno podle Laczé et al 2021).
Demografické, kognitivni a MRI charakteristiky. Hodnoty jsou reprezentovany jako pramér
(SD) s vyjimkou pohlavi. Hodnoty P se vztahuji k hlavnimu tu¢inku ve vSech skupinéach. 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 bez AN: +p < 0,05; ++p < 0,01; +++p <
0,001; a ve srovnani se skupinou aMCI: «p < 0,05; xxp < 0,01; »xp < 0,001. Velikosti u¢inki
byly vypoéteny jako Cramerovo V pro y2 test (pohlavi) a parcidlni eta? pro jednocestnou a
smiSenou analyzu rozptylu (vSechny ostatni proménné). *Na zaklad€ vzorku s kompletnimi
zobrazovacimi daty mozku (n = 97). ®Objem normalizovany na odhadovany celkovy

intrakranidlni objem.
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Proménné Kontrol aMCI aMCIpii  Lehka P Velikost

y (n=29) bez AN AN demence hodnoty 1cinku
(n=26) (n=37) pri AN
(n=26)
Demografické charakteristiky
Vek (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. 14.38 15.05(3.07) 13.81 0.008 0.01
02) (2.68) (3.26)*

Separace prostorovych vzori
Prostorovéa separace  85.45 74.76 65.20 57.81 <0.001 0.37
(% spravne) (7.67) (12.65)*  (15.06)***"  (16.66)***"
++
MRI charakteristiky®
Hlava hipokampu®  3.19 3.01 2.87 (0.40)* 2.76 0.005 0.12
(cm?) (0.45) (0.55) (0.33)**
Té&lo hipokampu® 1.96 1.82 1.66 1.57 <0.001 0.25
(cm?) (0.20) (0.35) (0.26)*** (0.22)***"
Ocas hipokampu® 0.59 0.56 0.48 (0.08) 0.43(0.09) <0.001 0.32
(cm?) (0.09) (0.09) okt ke
alEC® (cm?) 1.34 1.26 1.16 1.13 <0.001 0.23
(0.15) (0.20) (0.14)*** (0.13)***
pmEC® (cm?) 0.74 0.69 0.62 0.63 <0.001 0.27
(0.09) (0.09) (0.07)% %% (0.07)***
Chl1-2 jadra® (cm®)  0.11 0.10 0.10(0.02) 0.10(0.03)  0.138 0.05

(0.02)  (0.03)

V korelacnich analyzach (tab. 5) koreloval objem hlavy hipokampu s jeho télem,
ocasem, alEC i pmEC. Objem podjadra Chl-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).
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Tab. 5 Korela¢ni matice vykonu v separaci prostorovych vzori a objemu specifickych
podoblasti hipokampu, EC a Chl-2 podjadra (Upraveno podle Laczo6 et al. 2021). *
Korelace je vyznamnd na hladiné 0.05, ** Korelace je vyznamna na hladin¢ 0.01, ***
Korelace je vyznamna na hladin¢ 0.001. Hodnoty vyznacené tu¢né jsou vyznamné po

Holmoveé-Bonferroniho korekei pro vicenasobna srovnani.

1 2 3 4 5 6 7
1. Prostorova separace
vzorl —
2. Hlava hipokampu 195 -
3. T¢lo hipokampu 277%%  436%**
4. Ocas hipokampu 312%%  312%%  [743%%*
5. alEC S0
200%* S15%*% 494%%x % -
6. pmEC 209%%  421%%*  364%**%  285%%  [T84F*k*
7. Chl-2 jadra 279%% 131 302%%  311%*  207* 260 —

Na zéklad¢ vysledkili regresnich analyz byly identifikovany tfi medidtory (objem
ocasu a téla hipokampu a pmEC) které¢ byly nasledné¢ pouzity v mediacnich
analyzach, coZz vedlo ke tvorbé dvou media¢nich modelii. Prvni mediacni model
zahrnoval objemy pmEC a hipokampalniho ocasu jako medidtord ptisobicich
sériové a druhy mediacni model zahrnoval objemy pmEC a hipokampdlniho téla
jako mediatort plsobicich sérioveé. Celkovy vliv objemu jader Ch1-2 na vykon v
prostorové separaci byl vyznamny v obou modelech (celkovy uc¢inek: 95% CI1[0,032
— 0,321], p = 0,017). V prvnim media¢nim modelu byly v modelu vyznamné
konkrétné dvé nepiimé cesty; cesta s objemem hipokampalniho ocasu slouzicim
jako jediny mediator (neptimy ucinek: 95% CI [0,001 — 0,108]) a cesta s pmEC a
objemem hipokampalniho ocasu slouzici jako mediatory plisobici sériove (nepiimy
ucinek: 95% CI [0,000 — 0,028]). Nepiima cesta s objemem pmEC slouzicim jako
jediny mediator ani pfimy UCinek objemu jadder Chl-2 na vykon pii separaci
prostorovych vzori nebyly vyznamné. V druhém mediacnim modelu byla vyznamna

nepiima cesta s objemy pmEC a téla hipokampu slouzicimi jako mediatory piisobici
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sérioveé (nepfimy ucinek: 95% CI [0,000 — 0,028]). Nepiimé cesty s objemy pmEC
a té¢la hipokampu slouzicimi jako jednotlivé mediatory ani pifimy uc¢inek objemu

jader Chl1-2 nebyly vyznamné.

4.4. Studie ¢. 4
Charakteristiky Ucastniki studie ¢. 4 (Lerch et al., 2022) jsou shrnuty v tabulce 6.

Tab. 6 Charakteristiky ucastniki studie ¢. 4 (Upraveno podle Lerch et al 2022). Hodnoty
jsou vyjadieny jako: pramér (SD), pokud neni uvedeno jinak; E4 pozitivni = castnici s
alesponi 1 alelou E4; E4 negativni = i¢astnici bez alely E4; 't-test; *hodnoty byly korigovany

na odhadovany intrakranialni objem; * = p < 0,05.

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'

Vzdé€lani (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 %) -
102.11

Ch1-2? (objem; mm®) 103.97 (22.39) 100.26 (23.34) 0.377"
(22.85)
115.02

Ch4p?® (objem; mm?) 111.91 (28.90) 118.13 (28.08) 0.234!
(28.55)
173.84

Ch4ai® (objem; mm?) 170.86 (61.69) 176.82 (55.97) 0.580!
(58.73)

. ‘ 3470.88 3671.90 3571.39
Hippocampus® (objem; mm?) 0.120'
(688.75) (717.20) (707.40)

EC (tloustka; mm) 3.11(0.49)  3.10(0.52)  3.10(0.50) 0.959!

PFC (tloustka; mm) 2.38(0.21)  237(0.23)  2.37(0.22) 0.759'
54.37

aSN (vzdalenostni chyba, cm) 52.50 (33.13) 56.25 (38.76) (35.95) 0.570!
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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 MANOVA kontrolované pro vék, pohlavi a vzdélani zastaly vSechny
asociace kromé asociace mezi objemem Ch4ai a aSN vyznamné (B = -0,21- -0,43;
p < 0,01) (tab. 7). Ve vSech analyzich jsme pouzili MANOVA typu III

kontrolovanou pro vek, pohlavi a vzdélani.

Tab. 7 Asociace mezi vykonem v aSN a vybranymi mozkovymi regiony (Upraveno z

Lerch et al. 2022). * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001;

Proménné Beta-hodnota F-hodnota Stupné P-hodnota
volnosti
aSN~Ch1-2 -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***

Hlavnim zajmem této studie bylo zjistit podil atrofie jednotlivych jader BF na
vykonu aSN u starSich nosi¢li a nenosicu alely E4, ktefi neméli syndrom demence.
N4as SEM model jsme tedy aplikovali nejprve na celém souboru dat a nasledné
separatné na skupinach nosi¢u a nenosicu alely E4. Pti pouziti na celém souboru dat
dosahl na§ model (obr. 4) dobré shody (p = 0,08, CFI = 0,98, RMSEA = 0,071,
SRMR = 0,045). Pti aplikaci modelu na jednotlivé podskupiny dosahl o néco lepsi
shody u nosicu alely E4 (p = 0,427, CFI = 0,99, RMSEA = 0,018, SRMR = 0,046)
nez u nenosicu (p = 0,074, CF1 = 0,97, RMSEA = 0,076, SRMR = 0,037). V celém
vzorku odhalila analyza modelu vyznamny vliv atrofie jader Ch1-2 i Ch4 na vykon
v aSN. Vysledky analyzy drah ukazaly, ze Ch1-2 ovliviiuje vykon v aSN nepiimo
prostifednictvim objemu hipokampu (standardizovany koefiecient [SK] =-0,07; p =

0,039), zatimco ptimy vliv Ch1-2 na vykon v aSN nebyl vyznamny (SK = -0,04; p
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= 0,597). Ch4dp ovliviiovalo vykon v aSN nepiimo prosttednictvim EC a nasledné
hipokampu (SK =-0,02; p = 0,04), zatimco pfima cesta a nepiimd 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 nepiimo prostfednictvim PFC (SK
= -0,07; p = 0,044), ale ne piimo (SK = 0,035; p = 0,724). U nenosicl E4 jsme
pozorovali neptimy vliv Ch1-2 (SK =-0,103; p = 0,015), zatimco vliv atrofie Ch4p
1 Ch4ai na vykon v aSN pfestal byt vyznamny (SK < 0,001; p = 0,963, resp. SK = -
0,03; p = 0,160). U nosi¢i E4 jsme pozorovali zménu ve vzorci zapojeni
jednotlivych jader BF. Analyza drahy ukazala, Ze neptimy vliv Ch1-2 i Ch4ai piestal
byt vyznamny (SK = -0,019; p = 0,703 a SK = 0,05; p = 0,267), zatimco nepiimy
vliv Ch4p se stal vyrazngjsim (SK = -0,064; p = 0,035).

5. Diskuse

5.1. Prinos segmentace podjader bazailniho telencefala a podstruktur
medialniho temporalniho laloku pro ¢asnou a diferencialni 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 nasSimi
hypotézami prokdzali, Ze sniZzeny celkovy objem hipokampt a EC mliZe napomoci
odlisit pacienty s aMCI pii AN a demenci pii AN od zdravych kontrol. Ve studii ¢.
1 (Parizkova et al., 2018) jsme prokazali, Ze to stejné plati pti hodnoceni objemu
pravého 1 levého hipokampu separdtné. Ve studii ¢. 3 (Laczé et al., 2021) jsme
nasledné prokazali, ze totéz plati 1 pro vSechny podoblasti hipokampu, tedy pro
hlavu, télo a ocas, stejné¢ jako pro objem alEC a pmEC. NaSe vysledky jsou
konsistentni s existujicimi dikazy o tom, Ze hipokampus degeneruje v pocatecnich
stadiich AN (Braak a Braak, 1991) a jeho atrofie je prediktorem progrese ze stadia
MCI do demence (Jack et al., 1999). Piedchozi prace, hodnotici hipokampus v
pfedozadni ose (t.j. ve sméru hlava, télo a ocas), prokazaly rozdilné aferentni a
eferentni spoje piednich a zadnich casti hipokampu (Moser a Moser, 1998).
Nejvyraznéjsi atrofie u pacientii s demenci pii AN byla pozorovana v predni ¢asti v
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oblasti hlavy hipokampu (Raji et al., 2009), ktera je spojend zejména s emocnim
prozivanim a behaviordlnimi projevy (Maruszak a Thuret, 2014). Méfeni objemu
zadniho hipokampu (tj. t€lo a ocas), funkéné spojovaného s paméti a prostorovou
navigaci, umoznuje ale spolehlivéjsi rozliSeni mezi zdravymi kontrolami a pacienty
s MCI (Maruszak a Thuret, 2014). V diferencialni diagnostice aMCI pii AN oproti
aMCI bez AN jsme prokazali pfinos zejména hodnoceni hipokampalniho ocasu a
pmEC, tedy Ze obé¢ tyto struktury mély vyznamné nizsi objem ve skupiné aMCI pfii
AN oproti aMCI bez AN. Piedchozi prace srovnavajici atrofii v oblasti hipokampu
a EC upacientli s AN a frontotemporalni lobarni degeneraci (FTLD) dokazaly odlisit
FTLD pacienty s 79% sensitivitou a 83% specificitou, kdy obraz typicky pro FTLD
odpovidal postizeni frontalnich oblasti, rozsifeni temporalniho roku a relativnimu
zachovani parahipokampdalnach struktur (Frisoni et al.,, 1999). Recentni
multicentrickd studie vyuZivajici voxel-based morfometrii k odliSeni pacienti s AN
a demenci s Lewyho télisky (DLB) identifikovala oblast MTL jako kli€¢ovou k
odliSeni téchto dvou diagnéz (Matsuda et al., 2019). Pfestoze nemame piimé
srovnani, nase data jsou konsistentni s témito vysledky, kdy relativné vySsi mira a
dynamika atrofie v oblasti zadniho hipokampu a pmEC se zda byt charakteristikou
odliSujici AN od ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni. Z naSich vysledki
dale vyplyva ptinos hodnoceni podjader BF. Ve studii €. 1 (Parizkova et al., 2018)
jsme prokazali zmenSeni celkového objemu BF ve skupiné aMCI pii AN a mirné
demence pi1 AN oproti kontroldm. Pii1 analyze podjader BF se potom v souladu s
naSimi predpoklady ukézalo, Ze se jedna zejména o atrofii podjader projikujicich do
MTL, tedy jader Chl-2 (projikujicich ptes fornix jako septohipokampalni projekce
do hipokampu) a jadra Ch4p (projikujici do oblasti temporalniho laloku). Vyse
uvedené vysledky jsou konsistentni s existujici literaturou. Ptedchozi préace
prokazaly atrofii jader BF u pacientd s aMCI pii AN, demenci pii ANi u pacienti s
DLB. Vzorec atrofie u AN je typicky a analogicky vzorci atrofie u DLB, coz
znesnadiuje vyuziti hodnoceni atrofie BF v diferencidlni diagnostice téchto chorob.

Tento vzorec je charakterizovany atrofii zadni ¢asti BF (Ch4p), pii relativnim
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zachovani prednich ¢asti (Chl-2, Ch4ai) (Grothe et al., 2014). Atrofie BF dale
predikuje konverzi zaMCI do demence (Grothe et al., 2010). Podle nékterych autort
dokonce atrofie v oblasti BF ptedchazi a predikuje atrofii v oblasti EC a

parahipokampalniho gyru (Schmitz et al., 2016).

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

Dal§im z cilii této prace bylo prozkoumani vzajemnych vztahii a zavislosti mezi
podjadry BF a struktur a podstruktur MTL. V ramci studie €. 4 (Lerch et al., 2022)
Jjsme komplexn€ hodnotili asociace mezi jednotlivymi méfenymi strukturami.
Objem hipokampu byl nejsilnéji asociovan s objemem Ch4p. Z dalSich struktur
byla vyznamna asociace mezi objemem hipokampu a objemem podjader Ch4ai a
Chl1-2 a EC. Tyto vysledky jsou v souladu s vysledky studie €. 1 (Parizkova et al.,
2018), kde jsme navic prokézali asociaci s NSP — lateralnim vybéZzkem Ch4 (v rdmci
studie €. 4 jsme toto jadro nehodnotili). Vzhledem k absenci ptimého 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 pii paralelni atrofii, vzhledem k tomu, Ze v obou
strukturdch dochazi paralelné k rozvoji fau patologie spojené s vyraznou atrofii jiz
v Casnych stadiich AN (Braak a Braak, 1991). Pti analyze jednotlivych podstruktur
hipokampu v ramci studie €. 3 (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 Chl1-2. Objemy hipokampalniho téla a ocasu mély silnou
asociaci jednak navzdjem a s hlavou hipokampu, a jednak s objemy alEC a pmEC a
Chl1-2. NaSe vysledky jsou konsistentni s mnozstvim dostupné literatury
dokumentujici anatomické a funk¢ni propojeni hipokampu s EC (Canto et al., 2008)
a BF (Mesulam et al., 1983) stejn¢ jako s rozvojem patologickych zmén v téchto
oblastech v ramci AN (Braak a Braak, 1991). Objem Ch1-2 podjadra BF byl ve

studii €. 4 (Lerch et al., 2022) vyznamné& asociovan s objemem jak hipokampu, tak
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PFC. Ostatni studie potom potvrdily asociaci Chl-2 s objemem hipokampu
(Parizkova et al., 2018). Z hipokampalnich podoblasti bylo Chl-2 vyznamné
asociovano zejména s té¢lem a ocasem, ale nikoliv s hlavou hipokampu (Lacz6 et al.,
2021). Je znamo, ze vétSina projekci z Chl a podstatna ¢ast Ch2 smétuje pres fornix
do hipokampu ( Mesulam et al., 1983). Asociace objemu Ch1-2 s objemem EC byla
ve studii €. 4 vyznamna pouze ve skupin¢ E4 nenosicii. V ostatnich studiich jsme ale
tuto vazbu pozorovali jako vyznamnou (Parizkova et al., 2020). Pfi analyze
jednotlivych podc¢asti EC jsme pozorovali siln€jsi vazbu mezi Chl-2 a pmEC nez
mezi Chl-2 a alEC, ktera se po korekci pro vicecetnd porovnani stala nevyznamnou
(Laczé et al., 2021). Pfestoze vétSina projekci z Ch1-2 smétuje do hipokampu, dle
animalnich studii mensi ¢ast projekci z Ch2 sméfuje do také oblasti cingula,
subcallosalnich a parahipokampdlnich oblasti (Mesulam et al., 1983). Nase
vysledky prokazujici slabou, nicméné signfikantni asociaci mezi t€mito strukturami
potom naznacuji, Ze tyto projekce jsou pfitomne i u lidi. Objem Ch4p byl ve studii
C. 4 (Lerch et al., 2022), krom¢ objemu Ch4ai, asociovan s objemem hipokampu a
EC. Pti analyze podskupin se potom ukazalo, ze ve skupiné E4 nosi¢ii se vazba mezi
Ch4p a EC posiluje, zatimco vazba mezi Ch4p a hipokampem se oslabuje. Ve
skupiné¢ E4 nenosi¢ii tomu bylo naopak. Tento nalez je pravdépodobné zpuisoben
kompenzatornim zapojenim Ch4p a temporalnich struktur s jejich naslednou atrofii,
na podkladé cholinergni dysfunkce spojené s E4 nosi¢stvim (Poirier et al., 1995;

Scheller et al., 2017).

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

V ramci zkoumani kognitivnich korelatl atrofie podjader BF a struktur MTL jsme
se zamétili na kognitivni ulohy 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, Ch1-2 a Ch4p. Vytvoftili

jsme komplexni model vzajemnych vztahii mozkovych struktur a allocentrické
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navigace s uzitim metody SEM. Analyzou jednotlivych drah jsme zjistili, Ze vztah
mezi aSN a EC, Ch1-2 i Ch4p je nepfimy a je mediovan hipokampem. Vztah Chl-
2 a aSN byl mediovan hipokampem ptimo, zatimco vztah Ch4p byl mediovan ptes
EC a az nasledné ptes hipokampus. Tato pozorovani jsou v souladu se znamym
anatomickym a funkénim zapojenim struktur BF a MTL (viz vyS$e). V ramci analyzy
podskupin E4 nosici a E4 nenosi¢li jsme pozorovali posun v sile téchto vazeb.
Zatimco o skupiny E4 nenosic¢l byl vliv BF na vykon v aSN zprosttedovan Ch1-2 a
hipokampem, ve skupiné E4 nosicl se tento vztah stal nevyznamnym a byl nahrazen
asociaci vykonu v aSN s Ch4p, zprostiedkovanou sekvencné pies EC a hipokampus.
Domnivame, Ze to je vysledek snizené funkce Chl-2 a nasledného kompenzatorniho
zapojeni jadra Ch4p do procesu zpracovani prostorové informace u pacientil s
cholinergni dysfunkci na podkladé E4 pozitivity (Poirier et al., 1995). Ve studii €. 2
(Parizkova et al., 2020) jsme prokdzali, Ze vztah mezi vykonem v prostorové
separaci vzori a objemem EC a Chl-2 je plné mediovany hipokampem. V ramci
navazujici studie ¢. 3 (Laczo et al., 2021) jsme potom zjistili, Ze tento vztah je
specificky mediovan sériové ptes pmEC a zadni hipokampus (télo a ocas). Tato
zjiSténi odpovidaji vysledkim pifedchozich studii, lokalizujicich zpracovani
prostorovych informaci do pmEC a zadni ¢asti hipokampu. Tato zjisténi jsou v
souladu s predchozimi vyzkumy na zvifatech, které¢ uvadély specifické cholinergni
projekce z jader BF Chl1-2 do hipokampu a EC (Kondo a Zaborszky, 2016) s vice
projekcemi do medialniho nez do laterdlniho EC (Desikan et al., 2018), které
predstavuji analogii lidského pmEC, respektive alEC, u zvifat a vyzkumy na
hlodavcich, které ukazaly mén¢ efektivni prostorovou separaci vzora v dasledku 1ézi
cholinergnich projekci z BF do hipokampu (Ikonen et al., 2002). Tyto vysledky
dokladaji jednak roli hipokampu v tlohach spojenych s allocentrickou prostorovu
navigaci a separaci prostorovych vzorl a jednak prokazuji senzitivitu téchto uloh

pro detekci hipokampalni dysfunkce.
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6. Zavér

V disertacni praci se nam podatilo naplnit vSechny vyty€ené cile. VétSina vysledki
diserta¢ni prace odpovidala nasim hypotézadm, piesto ale byly nékteré vysledky
piekvapivé. V ramci cile 1) Prozkoumani pfinosu segmentace podjader bazalniho
BF a podstruktur MTL pro €asnou a diferencidlni diagnostiku AN jsme prokdzali,
ze atrofie vSech hipokampalnich a EC podoblasti miiZze ptispét k odliSeni zdravych
kontrol od pacientli s MCI a demenci a Ze hodnoceni miry atrofie hipokampélniho
ocasu a pmEC miiZe napomoci k odliSeni MCI pfi AN od MCI bez AN. Déle jsme
prokazali, Ze atrofie v podjadrech Chl-2 a Ch4p, ale ne ostatnich podjadrech BF,
pomohla k odliSeni kontrol od pacientli s MCI a demenci pii AN. V ramci cile 2)
Prozkouméni vzijemnych vztahi a zdvislosti mezi podjadry BF a struktur a
podstruktur MTL jsme potvrdili asociaci mezi atrofii hipokampu a EC zejména
hlavy a alEC, lehkym ptekvapenim potom byla relativné slaba sila asociace mezi
atrofii téla a ocasu hipokampu a pmEC. Dale jsme prokézali asociaci objemu Chl-
2 s objemem hipokampu, ale i slabou asociaci s objemem EC, naznacujici zachovani
funkéniho propojeni Ch2 a EC znamého z animdlniho vyzkumu. Také jsme
prokézali ménlivou silu asociace mezi Ch4p a EC a hipokampem v zavislosti na
nosi¢stvi E4 alely, nejspiSe zplsobenou kompenzatornim zapojenim Ch4p pfi
cholinergni dysfunkci zndmé u E4 nosicl. V ramci cile 3) Prozkoumani kognitivnich
korelath atrofie podjader BF a jednotlivych podstruktur MTL jsme prokézali, ze
asociace mezi vykonem v allocentrické prostorové navigaci a podjadry BF, znamé
z predchoziho vyzkumu, jsou pln€ mediovany hipokampem. BF miiZze ovliviiovat
hipokampdlni funkci riznymi cestami (Chl-2 -> hipokampus; Ch4p -> EC ->
hipokampus) v zévislosti na E4 nosi¢stvi. Také jsme prokazali, ze vliv Chl-2 na
vykon v prostorové separaci vzori je plné mediovan hipokampalnim télem a
ocasem, bud’ piimo, ¢i neptimo pies pmEC. Doktorand se osobn¢ vyznamnou mérou
podilel na tvorbé, optimalizaci a automatizaci vSech procesnich pipeline pouzitych
na zpracovani zobrazovacich dat v ramci studii €. 1-4, jejich vlastnim zpracovani,

kontrole kvality, analyze, interpretaci a ptipravé metodické ¢asti publikace. U studii
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¢. 2 a 3 byl tvlircem software testujici ulohu separace prostorovych vzori. Dale se
castecné podilel na pfipravé 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 piipraveé publikace.
Nejvétsim osobnim piinosem pro doktoranda byla ziskand 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 funkeci, zhorSeni sobéstacnosti a
rozvoji syndromu demence. Jednim z hlavnich ukolil klinického vyzkumu AN je
rozvoj screeningovych a diagnostickych ndstroji umozilujici spolehlivou
identifikaci jedinci ve zvySeném riziku nebo jiz s ¢asnymi klinickymi ptiznaky AN.
Tato potfeba nartista v souvislosti s pozitivnimi vysledky testovani biologické 1écby
AN. Jednim z potencidlnich diagnostickych néstrojii v tomto kontextu je vySetieni
MRI, které¢ kombinuje minimalni invazivitu s Sirokou dostupnosti. V ramci této
prace jsme navazali na ptedchozi studie uZivajici strukturalni MRI k hodnoceni
atrofie BF a jeho podjader a struktur a podstruktur MTL, tedy oblasti postizenych v
nej¢asnéjSich stadiich AN. S vyuzitim vysoce automatizovanych technik nasledn¢ho
zpracovani a MRI dat z ptistojii bézné vyuzivanych v klinické praxi, jsme potvrdili
a roz§ifili vysledky pfedchozich studii. Prokdzali jsme, Ze atrofie podjader BF,
zejména Chl-2 a Ch4p, ma potencidlni vyznam v diagnostice c¢asnych stadii AN,
stejn¢ jako déleni hipokampu v jeho piedozadni ose nahlavu, télo a ocas, a déleni
EC na anterolaterdlni a posteromedialni cast. Prokdzali jsme souvislost mezi
kompenzatornim zapojenim Ch4p v ramci cholinergni dysfunkce u E4 nosicti a jeho
atrofii. Prokézali jsme velky pfinos hodnoceni zadniho hipokampu a pmEC v
diferencialni diagnostice neurodegeneraci a izky vztah mezi atrofii struktur MTL a
propojenych jader BF. Prokdzali jsme, ze vztah mezi strukturami BF a MTL a
vykonem v ulohach aSN a prostorové separace je plné mediovan hipokampem, a
tedy ukazuje mozné vyuziti téchto uloh pro specifickeé 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 strukturdlnich MRI dat s néstroji analyzy vzorct 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 MRI 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 Chl-
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
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and application of new clinically accessible and non-invasive methods in the

diagnosis of neurodegenerative diseases.
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