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Využití pokročilých zobrazovacích metod k hodnocení 

strukturálních změn a jejich kognitivních korelátů v časné 

diagnostice neurodegenerativních onemocnění mozku 

Abstrakt 

Neurodegenerativní onemocnění tvoří nesourodou skupinu chorob, 

charakterizovanou zánikem specifických neuronálních populací na podkladě 

ukládání depozit patologicky změněného proteinu do mozkové tkáně. Strukturálním 

korelátem těchto patologických změn je mozková atrofie. Nejčastějším 

neurodegenerativním onemocněním je Alzheimerova nemoc (AN). Mezi 

charakteristické znaky AN patří cholinergní deficit, podmíněný atrofií bazálního 

telencefala (BF), a atrofie mediálního temporálního laloku (MTL). Recentní 

pokroky v zobrazovacích metodách a technikách zpracování obrazu umožňují 

měření atrofie jednotlivých struktur na úrovni podjader. Cílem této disertační práce 

bylo hodnotit možnosti využití zobrazovacích metod k hodnocení strukturálních 

změn a jejich kognitivních korelátů v časné diagnostice neurodegenerací, zejména 

zhodnocení přínosu segmentace podstruktur BF a MTL v časné a diferenciální 

diagnostice AN, jejich vzájemných vztahů a kognitivních korelátů. Potvrdili jsme, 

že rozdíly v atrofii jednotlivých podstruktur BF a MTL a mohou přispět k 

diagnostice časných stadií AN, a že hodnocení atrofie zadního hipokampu a 

posteromediálního entorhinálního kortexu může mít význam v diferenciální 

diagnostice neurodegenerací. Prokázali jsme, že existuje úzká korelace mezi atrofií 

BF podjader Ch1-2 a Ch4p a struktur MTL, a že role těchto struktur v procesech 

allocentrické prostrové navigace a prostorové separace vzorů je plně mediována 

hipokampem, zejména jeho zadní částí. Naše výsleky ukazují, že segmentace 

podstruktur BF a MTL má význam pro časnou a diferenciální diagnostiku AN. Ve 

spojení s analýzou vzorců atrofie a strojového učení by se mohla stát základem pro 

tvorbu citlivých, dostupných a neinvazivních diagnostických nástrojů umožňujících 

včasný záchyt 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 
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for the development of sensitive, accessible and non-invasive diagnostic tools 

allowing early detection of AN. 
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1. Úvod do problematiky 

1.1. Neurodegenerativní onemocnění 

Neurodegenerativní onemocnění tvoří různorodou skupinu chorob, 

charakterizovanou zánikem specifických neuronálních populací. Jevem, který 

společně pozorujeme u všech neurodegenerací, je ukládání depozit patologicky 

změněného proteinu. Lokální ukládání proteinu vede ke kaskádě patofyziologických 

změn, jejichž výsledkem je zánik neuronů a úbytek mozkové tkáně, atrofie. 

Selektivní postižení specifické skupiny neuronů je podkladem klinického obrazu 

daného onemocnění. Jednotlivá neurodegenerativní onemocnění se liší jak klíčovým 

proteinem, tak oblastí centrálního nervového systému (CNS) ve kterém dochází k 

iniciálnímu ukládání proteinu. 

  

1.2. Alzheimerova nemoc 

Nejčastější neurodegenerativní chorobou je AN. Jedná se o progresivní 

degenerativní onemocnění mozku projevující se postupným zhoršováním 

kognitivních funkcí, vedoucí ke ztrátě soběstačnosti a rozvoji syndromu demence. 

AN je nejčastější příčinou syndromu demence (zdroj: www.who.int). Patologicky je 

AN je charakterizována extracelulární akumulací amyloidu beta (Aß), intracellulární 

tvorbou tzv. neurofibrilárních klubek (NFT; neurofibrilary tangles) a úbytkem 

neuronů, tedy atrofií. Patofyziologické změny u AN začínají desetiletí před 

rozvojem klinických příznaků (Villemagne et al., 2013). Ke změnám nejdříve 

dochází v entorhinální oblasti a postupně se šíří do ostatních oblastí mozku. K 

nejčasněji postiženým strukturám patří transentorhinální a entorhinální kůra (EC; 

entorhinal cortex), hippocampus a oblast bazálního telencefala (BF; basal forebrain) 

(Braak a Braak, 1991). 

 

1.3. Atrofie u Alzheimerovy nemoci 

Strukturálním korelátem těchto patologických změn je mozková atrofie (Johnson et 

al., 2012). Nejrozšířenejší a nejspolehlivější metodou měření mozkové atrofie je v 
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současné době zobrazení magnetickou resonancí (MRI; magnetic resonance 

imaging). Předpokládá se, že k atrofii přispívají především ztráty dendritů a neuronů. 

Studie regionálních (např. hipokampálních) objemů MRI ukázaly, že tyto objemy 

úzce souvisejí s počtem neuronů při pitvě (Jack et al., 2002). AN je charakterizována 

rozvojem atrofie iniciálně zejména v MTL (Scahill et al., 2002). EC a BF (Schmitz 

et al., 2016) jsou obvykle nejčasnějším místem atrofie, těsně následovány 

hipokampem, amygdalou a parahipokampálním kortexem (Chan et al., 2001; 

Lehericy et al., 1994). V rámci této práce jsme se zaměřili na tři struktury nejčasněji 

postižené v rámci AN – na hipokampus, EC a BF. 

 

1.3.1. Hipokampus 

Hipokampus je struktura uložená v MTL, která je důležitou součástí limbického 

systému a hraje zásadní roli v procesu učení, kódování paměti, konsolidaci paměti a 

prostorové navigaci. Jeho atrofie je dobře zdokumentovaným příznakem 

onemocnění, který predikuje přechod z MCI do demence (Jack et al., 1999). Atrofie 

hipokampu byla zařazena jako časný biomarker do recentních diagnostických 

doporučení pro MCI i demenci v důsledku AN (Albert et al., 2011; Mckhann et al., 

2011). 

 

1.3.2. Entorhinální kůra 

EC je část mozkové kůry, lokalizovaná v MTL, která hraje významnou roli ve 

zpracování paměťových a prostorových informací. Má extenzivní reciproční spoje s 

hipokampální formací a funguje jako prostředník mezi hipokampální formací a 

neokortexem. Interakce mezi EC a hipokampem je důležitá v procesech sémantické, 

episodické a prostorové paměti. V rámci AN patří EC k nejčasněji postiženým 

strukturám. Změny EC tak předcházejí změny v oblasti hipokampu i BF (Braak a 

Braak, 1991). MRI studie u pacientů s AN prokázaly, že atrofie EC predikuje 

progresi z MCI do demence (Devanand et al., 2007). 
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1.3.3. Bazální telencefalon 

BF je heterogenní soubor telencefalických struktur na mediální a ventrální straně 

mozkových hemisfér, který je hlavním zdrojem acetylcholinu pro celý neokortex, i 

řadu dalších korových a podkorových struktur (Mesulam et al., 1983).  Selektivní 

degenerace cholinergních neuronů v BF je výrazným rysem AN (Whitehouse et al., 

1982) a v časných stadiích onemocnění ji lze odhalit pomocí strukturální MRI 

(Teipel et al., 2005).  

 

1.4. Postižení kognitivních funkcí u Alzheimerovy nemoci 

Kognitivní funkce jsou mentální procesy, které se podílejí na získávání znalostí, 

manipulaci s informacemi a uvažování. Řadíme je mezi tzv. vyšší mozkové funkce. 

Jejich fungování nám umožňuje reagovat na neustále se měnící komplexní 

prostřední ve kterém žijeme, na nároky každodenního života, poznávat a uchovávat 

znalosti a dovednosti. Mezi hlavní kognitivní funkce patří paměť, pozornost, 

exekutivní, gnostické a praktické funkce, řeč a visuospaciální funkce. V kontextu 

této práce jsem se zaměřil zejména na úlohy testující funkce struktur MTL – 

prostorovou navigaci a prostorovou separaci vzorů. 

 

1.4.1. Prostorová navigace 

Porucha prostorové navigace patří k časným kognitivním markerům AN (Lithfous 

et al., 2013). Konkrétně allocentrická navigace (aSN; allocentric spatial navigation) 

využívá polohu vzdálených orientačních bodů a jejich vzájemnou relativní polohu k 

vytyčení trasy v prostředí. Tato strategie závisí především na hipokampu a 

přilehlých mozkových strukturách (Maguire et al., 1998), ale může být ovlivněna i 

strukturami mimo MTL (např. PFC či BF) (Zhong a Moffat, 2018). 

 

1.4.2. Prostorová separace vzorů 

Separace vzorů hraje klíčovou roli při přesném kódování verbálních a neverbálních 

informací v paměti, což umožňuje následné přesné vybavení. Jedná se o proces 
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kódování podobných vstupů jako nepřekrývajících se reprezentací (vzpomínek) tak, 

aby je bylo možné vybavit separátně (Yassa a Stark, 2011). Procesy prostorové 

separace jsou silně závislé na hipokampu, zejména na gyrus dentatus (Hunsaker and 

Kesner, 2008). Byly identifikovány dvě podoblasti EC, které jsou součástí dvou 

odlišných drah zpracování informací - anterolaterální EC (alEC) dostává aferentace 

z perirhinální kůry a je nutná pro zpracování informací o objektech (rozlišování 

objektů), zatímco posteromediální EC (pmEC) dostává aferentace z 

parahipokampální kůry a je nutná pro zpracování prostorových informací 

(prostorové rozlišování) (Knierim et al., 2006). 

2. Cíle a hypotézy 

Cílem této disertační práce bylo prozkoumat využití pokročilých zobrazovacích 

metod k hodnocení strukturálních změn a jejich kognitivních korelátů v časné 

diagnostice neurodegenerativních onemocnění mozku. Konkrétně jsme se zaměřili 

na:   

 

1) Prozkoumání přínosu segmentace podjader BF a podstruktur mediálního 

temporálního laloku pro časnou a diferenciální diagnostiku AN. 

Předpokládali jsme zejména: (a) Že u všech analyzovaných struktur a podstruktur 

mediálního temporálního laloku (tj. hipokampu a všech jeho podčástí včetně 

hlavy, těla i ocasu a také EC a její anterolaterální a posteromediální části) prokážeme 

potenciální přínos pro časnou diagnostiku AN, tedy snížení jejich objemu a/nebo 

tloušťky u pacientů v časných stadiích AN (tj. MCI) oproti zdravé populaci. Pro 

diferenciální diagnostiku AN, tedy pro odlišení pacientů v časných stadiích AN od 

pacientů s kognitivním deficitem jiné etiologie, jsme potom předpokládali přínos 

zejména struktur přímo asociovaných s těmi kognitivní funkcemi, které jsou v rámci 

AN postiženy nejčasněji (epizodická paměť, navigace v prostoru), tedy zadní část 

hipokampu (tělo a ocas) a pmEC. (b) Že u podjader BF, prokážeme potenciální 

přínos pro časnou diagnostiku AN, tedy snížení jejich objemu u pacientů v časných 

stadiích AN (tj. MCI) oproti kontrolám, a to zejména u jader anatomicky přímo či 
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nepřímo asociovaných se strukturami MTL, tedy jader Ch1-2 (projikujících přes 

fornix do hipokampu) a zadní části jádra Ch4 (Ch4p, projikující difúzně do oblasti 

temporálního laloku). 

 

2) Prozkoumání vzájemných vztahů a závislostí mezi podjádry BF a struktur a 

podstruktur mediálního temporálního laloku.   

Předpokládali jsme, že objem jednotlivých struktur a podstruktur bude nejsilněji 

asociován s těmi strukturami či podstrukturami, s nimiž má největší přímé či 

nepřímé funkční propojení.  Konkrétně jsme předpokládali: (a) Že objem hipokampu 

bude nejsilněji asociován s objemem a tloušťkou EC. (b) Že objem Ch1-2 bude 

asociován s objemem hipokampu a dále s objemem ostatních podjader BF. (c) Že 

objem Ch4p bude asociován s tloušťkou či objemem EC, hipokampu a s objemem 

ostatních podjader BF. 

 

3) Prozkoumání kognitivních korelátů atrofie podjader BF a jednotlivých 

podstruktur mediálního temporálního laloku.  

V této práci jsme se zaměřili na hodnocení výkonu v kognitivních úlohách 

specificky testujících funkci struktur a podstruktur BF a MTL. Ve spolupráci s 

laboratoří prostorové kognice při 2.LF UK a FN Motol jsme hodnotili zejména 

výkon v allocentrické prostorové navigaci a prostorové separaci. Předpokládali 

jsme, že: (a) Horší výkon v aSN bude přímo asociován s atrofií hipokampu a 

nepřímo i s atrofií v oblastech s hipokampem funkčně spojených, tedy v EC a Ch1-

2 a Ch4p podjádrech BF. (b) Že horší výkon v schopnosti prostorové separace bude 

přímo asociován s atrofií hipokampu, zejména jeho zadního části (tělo a ocas) a 

naopak nepřímo asociován s atrofií struktur se zadním hipokampem funkčně 

spojených, tedy EC, zejména její posteromediální části, a Ch1-2 podjádru BF. 
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3. Metodika 

3.1. Soubor účastníků 

Účastnici studií byli vybráni z kohorty České studie stárnutí mozku (CBAS; Czech 

Brain Aging Study). Jedná se o longitudinální multicentrickou prospektivní studii 

jejímž cílem je zkoumání neuroepidemiologických charakteristik stárnutí mozku v 

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

 

3.2. Experimentální neuropsychologie 

3.2.1. Vyšetření prostorové separace – studie č. 2 a 3 

V rámci studie studie č. 2 (Parizkova et al., 2020) a č. 3 (Laczó et al., 2021)  a  jsme 

použili úlohu separace prostorových vzorů, která byla upravena z předchozí studie 

(Holden et al., 2012). Úloha byla prováděna na počítači s 24'' monitorem a skládala 

se ze 32 pokusů.  

 

3.2.2. Vyšetření prostorové kognice – studie č. 4 

Prostorová navigace byla hodnocena pomocí reálné verze hMWM testu (Laczó et 

al., 2010). Během úlohy testující aSN se účastníci orientovali pouze pomocí 

distálních orientačních značek; výchozí pozice byla umístěna náhodně a její poloha 

nesouvisela s cílem, což od účastníků vyžadovalo použití allocentrické strategie. 

Vzdálenostní chyba byla vypočtena jako vzdálenost mezi polohou tyče a správnou 

polohou skrytého cíle v centimetrech. Průměrná chyba v 8 pokusech v úloze aSN 

byla použita ve statistických analýzách jako hlavní proměnná výkonu v aSN. 

 

3.3. Analýza MRI 

3.3.1. Akvizice MRI snímků 

Vyšetření MRI mozku bylo provedenona 1,5T skeneru (Siemens AG, Erlangen, 

Německo) s použitím T1 vážené trojrozměrné sekvence s vysokým rozlišením s 

magnetizační přípravou a rychlým gradientovým echem (MP-RAGE). Skeny byly 

vizuálně zkontrolovány, aby byla zajištěna odpovídající kvalita dat a aby byli 
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vyloučeni účastníci se závažnou mozkovou patologií, která by mohla narušit 

kognitivní funkce, jako je cévní mozková příhoda, nádor, subdurální hematom či 

hydrocefalus.  

 

3.3.2. Studie č. 1 

Ve studii č. 1 (Parizkova et al., 2018)  jsme použili kombinaci segmentačních 

postupů. K výpočtu objemu levého a pravého hipokampu a celkového 

intrakraniálního objemu jsme použili plně automatizovaný volumetrický systém 

volBrain (Manjón a Coupé, 2016). Pro získání objemů jednotlivých jader BF jsme 

postupovali podle modifikace dříve popsaného protokolu (Wolf et al., 2014). Použili 

jsme masku BF založenou na cytoarchitektonické mapě cholinergních jader BF 

zarovnaných v prostoru mozkového atlasu Montrealského neurologického institutu 

(MNI), odvozenou z kombinované histologie a MRI posmrtného mozku 56letého 

muže, který zemřel na infarkt myokardu, v době úmrtí bez neurologických příznaků. 

Umístění jader BF bylo identifikováno pomocí histologického barvení, které bylo 

ručně převedeno do postmortálního prostoru MRI a následně transformováno do 

standardního prostoru MNI (Kilimann et al., 2014) (obr. 1). Maska zahrnovala 

podoblasti odpovídající jádrům Ch1-2 (BF6), Ch3 (BF3), Ch4p (BF1; zadní), Ch4ai 

(BF2; přední a střední) a nucleus subputaminalis (NSP; BF4). Objemy BF a 

hipokampu byly před analýzou normalizovány na odhadovaný celkový nitrolební 

objem (eTIV; estimated total intracranial volume) podle následujícího vzorce: 

objemindividuální (upravený) = objemindividuální (výchozí) - B*(eTIVindividuální - eTIVprůměrný), kde 

průměrný eTIV = průměrný eTIV všech účastníků a B = sklon regrese 

individuálního objemu na eTIV (Jack et al., 1989).  
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Obr. 1 Lokalizace jader BF v rámci atlasu MNI152 podle Lerch et al. 2022. Jádra Ch1-2 

jsou znázorněna modře. Zadní část jádra Ch4 je znázorněna červeně. Zelená znázorňuje přední 

a střední část jádra Ch4.  

 

3.3.3. Studie č. 2 

Ve studii č. 2 (Parizkova et al., 2020) jsme také použili kombinaci segmentačních 

protokolů. Provedli jsme segmentaci BF pomocí segmetačního protokolu popsaného 

v rámci studie č. 1. V rámci této studie jsme analyzovali pouze objem Ch1-2. Ke 

změření objemů subkortikálních a kortikálních struktur použitých v analýzách, 

včetně objemů hipokampů, tlušťky EC a eTIV jsme použili software FreeSurfer 5.3. 

Metodika měření byla extenzivně popsána v předcházejících studiích (Dale et al., 

1999; Fischl et al., 2002) (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Analyzované 

objemy mozkových struktur byly před analýzou normalizovány na eTIV pomocí 

výše popsaného regresního vzorce. 

 

3.3.4. Studie č. 3 

Ve studii č. 3 (Laczó et al., 2021) jsme též použili kombinaci segmentačních 

postupů.  Segmentace BF byla provedena pomocí automatizovaného segmetačního 

protokolu popsaného v rámci studie č. 1. V rámci této studie byly analyzovány pouze 

objemy Ch1-2. 

 

Pro měření objemů hlavy, těla a ocasu hipokampu a objemů alEC a pmEC jsme 

použili vlastní semiautomatizovaný segmentační postup založený na vlastním 

populačním templátu a manuální segmentaci. K vytvoření populační šablony jsme 
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použili skeny mozku z magnetické rezonance 26 kognitivně normálnách starších 

dospělých osob vybraných z CBAS. V rámci volně dostupného softwarového 

balíčku ANTs (http://stnava.github.io/ANTs/ ) jsme provedli následující kroky:  Ze 

snímků jsme odstranili nemozkové struktury (lebka, měkké tkáně, apod.) a byla 

provedena korekce nehomogenity intenzity pole B1 pomocí algoritmu N4 (Tustison 

et al., 2010). Všechny snímky byly registrovány do prostoru MNI. Poté jsme 

vytvořili počáteční registrační šablonu. Po vytvoření počáteční šablony jsme 

přistoupili k vytvoření definitivní šablony registrující snímky iterativně do počáteční 

šablony. Ruční segmentace potom byla provedena individuálně pro každého z 26 

CN účastníků použitých pro vytvoření šablony. Segmentace hipokampu, jeho dělení 

v předozadní ose na hlavu, tělo a ocas, stejně jako segmentace EC a její dělení na 

alEC a pmEC  byla vymezena ručně pomocí anatomických orientačních bodů s 

užitím dříve publikovaných protokolů manuální segmentace (Berron et al., 2017; 

Olsen et al., 2017). Všechny ručně vymezené ROI byly poté tranformovány do 

prostoru MNI pomocí deformačních polí získaných při vytváření šablony. Následně 

jsme vytvořili templáty jednotlivých struktur (tj. hlavy, těla a ocasu hipokampu, 

alEC a pmEC). Výsledné masky byly poté přeškálovány na hodnoty 0-100, aby 

reprezentovaly pravděpodobnostní rozdělení. Pro měření individuálních objemů 

hipokampálních a EC subregionů jsme provedli základní zpracování (zbavení lebky, 

korekci nehomogenity intenzity B1 pole pomocí algoritmu N4) a provedli 

segmentaci tří typů tkáně pomocí statistického parametrického mapování (SPM8, 

Wellcome Trust Center for Neuroimaging) a VBM8-toolboxu implementovaného v 

prostředí MatLab R2015b (MathWorks, Natick, MA, Spojené státy). Následně jsme 

zaregistrovali dříve vytvořenou šablonu z našeho protokolu CBAS a deformovali do 

prostoru jednotlivých účastníků pomocí ANTs. Masky jednotlivých ROI byly 

následně oříznuty pomocí ROI šedé hmoty a byly extrahovány jejich objemy.  

Objemy mozkových struktur byly před analýzou normalizovány na eTIV pomocí 

výše popsaného regresního vzorce 
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3.3.5. Studie č. 4 

V rámci studie č. 4. (Lerch et al., 2022) jsme také použili kombinaci segmentačních 

protokolů. Segmentace BF byla provedena pomocí automatizovaného segmetačního 

protokolu popsaného v rámci studie č. 1. Byly extrahovány objemy jader Ch1-2 

(projikující přímo do HC), Ch4p (projikující do temporálního kortexu) a Ch4ai 

(projikující do mediálních oblastí hemisfér, amygdaly a insulární, parietální a 

prefrontální kůry) (Mesulam et al., 1983). K měření objemů subkortikálních a 

kortikálních struktur použitých v analýzách, objemů hipokampů, tloušťky 

kortikálních oblastí a eTIV jsme použili software FreeSurfer 5.3 jak popsáno výše v 

rámci studie č. 2. Tloušťka PFC byla vypočtena jako plošně vážený průměr 

následujících korových oblastí získaných z kortikální parcelace FreeSurfer na 

základě Desikan-Killianyho korového atlasu (Desikan et al., 2006) – rostrální a 

kaudální části středního frontálního gyru a horního frontálního gyru. Analyzované 

objemy mozkových struktur byly před analýzou normalizovány na eTIV pomocí 

výše popsaného regresního vzorce. 

 

3.4. Statistická analýza 

3.4.1. Studie č. 1 

V rámci studie č. 1 (Parizkova et al., 2018) jsme pro analýzu spojitých proměnných 

použili analýzu rozptylu (ANOVA) s post hoc Tukeyho testem. Pearsonovy 

korelační koeficienty byly vypočteny určení vzájemných vztahů mezi výkonem v 

allocentrické navigaci a objemy hipokampu a BF. Při korelační analýze byla použita 

Holmova-Bonferroniho korekce pro vícenásobná srovnání (Holm, 1979). Všechny 

analýzy byly provedeny pomocí softwaru IBM SPSS 20.0. 

 

3.4.2. Studie č. 2 

V rámci studie č. 2 (Parizkova et al., 2020) byl použit Pearsonův korelační koeficient 

pro určení vzájemných vztahů mezi celkovými objemy hipokampu, EC a jader Ch1-

2 a výkonem v prostorové separace vzorů po 10s a 20s oddálení. V rámci korelační 
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analýzy byla použita Holmova-Bonferroniho korekce pro vícenásobná srovnání. 

Následná vícenásobná lineární regresní analýza byla použita ke kontrole vlivu 

celkového objemu mozku jako míry celkové atrofie mozku a demografických 

charakteristik včetně věku, pohlaví a let vzdělání. Byly provedeny mediační analýzy 

kontrolované na celkový objem mozku a demografické charakteristiky pomocí 

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

 

Obr. 2 Schéma mediační analýzy podle Parizkova et al., 2020. c, celkový účinek nezávislé 

proměnné na závislou proměnnou; c', přímý účinek nezávislé proměnné na závislou 

proměnnou kontrolovaný mediátorem; a*b, nepřímý účinek nezávislé proměnné na závislou 

proměnnou prostřednictvím mediátoru. 

 

3.4.3. Studie č. 3 

Všechny analýzy ve studii č. 3 (Laczó et al., 2021) byly provedeny pomocí programu 

IBM SPSS for Windows verze 25.0. Pro spojité proměnné byla použita jednosměrná 

analýza rozptylu (ANOVA) s post hoc Sidakovým testem. Byly vypočteny 

Pearsonovy korelační koeficienty k určení vzájemných vztahů mezi objemy jader 

BF Ch1-2, hipokampálních a EC podoblastí a výkonem v prostorové separaci vzorů. 

Při korelační analýze byla použita Holmova-Bonferroniho korekce pro vícenásobná 
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srovnání. Dále byly použity lineární regresní modely upravené podle věku, pohlaví 

a let vzdělání, aby byl kontrolován vliv demografických charakteristik na významné 

asociace. Byly provedeny mediační (path) analýzy k posouzení vztahu mezi 

objemem jader BF Ch1-2 (nezávislá proměnná) a výkonem separace prostorových 

vzorů (závislá proměnná), přičemž jako mediátory působící sériově (M1 a M2) 

sloužily podoblasti EC a hipokampu, které byly významné v předchozích regresních 

analýzách. Tyto analýzy byly upraveny podle věku, pohlaví a vzdělání. K testování 

významnosti nepřímého účinku s 95% konfidenčním intervalem (CI) byla použita 

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

 

Obr. 3 Schéma mediační analýzy podle Laczó et al., 2021. A) Celkový efekt představuje 

vztah mezi jádry Ch1-2 a výkonem separace prostorových vzorů bez mediátorů (cesta c). B) 

Přímý účinek představuje asociaci mezi jádry Ch1-2 a výkonem separace prostorových vzorů 

při zohlednění mediátorů (cesta c'). Nepřímý účinek představuje asociaci mezi jádry Ch1-2 a 

výkonem separace prostorových vzorů prostřednictvím mediátorů (cesty a1*b1, a2*b2 a 

a1*d*b2). Nepřímý účinek zahrnuje asociace mezi jádry Ch1-2 a specifickými podoblastmi 

EC a hipokampu (cesty a1 a a2), asociace mezi specifickými podoblastmi EC a hipokampu a 

výkonem separace prostorových vzorů (cesty b1 a b2) a asociace mezi podoblastí EC a 

podoblasti hipokampu (cesta d). Každá podoblast EC a hipokampu, která byla v regresní 

analýze významná, byla zahrnuta samostatně jako mediátor. 
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3.4.4. Studie č. 4 

Ke statistické analýze v rámci studie č. 4 (Lerch et al., 2022) jsme užili programovací 

jazyk R (R Foundation for Statistical Computing, Vídeň, Rakousko; www.r-

project.org). Studentův t-test byl použit k posouzení rozdílů mezi skupinami ve 

věku, vzdělání, MRI proměnnými, skóry aSN a výsledky neuropsychologických 

testů. Vztahy mezi MRI proměnnými a skóry aSN byly vyhodnoceny pomocí 

Pearsonových korelačních koeficientů a vícenásobné lineární regresní analýzy – typ 

3. V multivariační analýze jsme kontrolovali věk, pohlaví a vzdělání. K vyhodnocení 

komplexních interakcí a rozdílného zapojení více mozkových struktur ve vztahu k 

výkonu v prostorové navigaci jsme použili techniku modelování pomocí 

strukturálních rovnic (SEM), implementovanou v knihovně R "lavaan" (Rosseel, 

2012). Pomocí SEM jsme mohli zkoumat přímé a nepřímé účinky atrofie ve více 

jádrech BF (Ch1-2, Ch4p a Ch4ai) a dalších mozkových struktur na výkon v aSN. 

Pomocí komplexního modelu jsme navíc mohli současně posoudit více drah, 

kterými mohou asociace působit (tj. dráhy nepřímé mediace). K posouzení kvality 

přizpůsobení modelu jsme použili kombinaci doporučených ukazatelů (Kline, 

1998). K posouzení celkové shody jsme použili hodnotu χ2 a kovarianční maticí 

výběru a modelovou kovarianční maticí, přičemž nulovou hypotézou je dokonalá 

shoda. Dále jsme použili srovnávací index shody (CFI), který porovnává shodu 

cílového modelu se shodou nezávislého neboli nulového modelu. CFI 0,95 znamená, 

že model zlepšuje shodu o 95 % oproti nulovému modelu. Použili jsme také metriky 

aproximace střední kvadratické chyby (RMSEA) a standardizované střední 

kvadratické chyby reziduí (SRMR). Model byl uznán za přijatelný, pokud splňoval 

následující prahová kritéria: χ2
 > 0,05 (tj. nezamítnutí hypotézy, že modely dokonale 

odpovídají), CFI >= 0,90, RMSEA <= 0,08, SRMR <= 0,08, podle metodických 

doporučení (Hooper et al., 2008).  Model jsme nejprve sestavili přidáním všech 

předpokládaných asociací mezi proměnnými na základě důkazů a teoretických 

předpokladů a poté jsme analyzovali modifikační indexy, abychom zohlednili 

potenciálně opomenuté interakce. Výsledný model (obr. 4) byl poté použit k odhadu 
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parametrů modelu s využitím celého souboru dat a následně bylo provedeno 

oddělené hodnocení nosičů a nenosičů alely E4 (tj. moderující vliv alely ApoE ε4).  

 

Obr. 4 Schéma finálního modelu SEM podle Lerch et al 2022. Šipky označují směr vztahů; 

Kruhová pole = kovariáty; Čtvercová pole = všechny ostatní proměnné; Tečkované čáry = 

účinky kovariátů; Plné čáry = regrese; Čárkované čáry = kovariáty; Označení a1-c3 odpovídají 

označením vztahů použitých v analýze cest; HC = hipokampus, Age = věk, Edu = vzdělání, 

ostatní zkratky, jak zavedeno. 

 

4. Výsledky 

4.1. Studie č. 1 

Charakteristiky účastníků jsou uvedeny v tabulce 1.  Dále jsme zjistili rozdíly mezi 

skupinami v objemech hipokampů (F(2) ≥ 19,12, p < 0,001, parciální eta2 ≥ 0,40), 

kde skupina kontrol měla větší celkový, pravý i levý objem hipokampů než skupiny 

s aMCI i demencí (p < 0,001). Dále byly zjištěny rozdíly mezi skupinami v celkovém 

objemu BF a objemech BF1, BF3 a BF6 (F(2) ≥ 3,80, p < 0,028, parciální eta2 ≥ 

0,12), kde skupina CN měla větší zejména celkový objem BF a objemy BF1 a BF6 

než skupiny s aMCI a demencí (p < 0,017) (tab. 1). 
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Tab. 1 Charakteristiky účastníků studie č. 1 (Upraveno podle Laczó et al. 2018). Hodnoty 

jsou zaznamenány jako průměr (SD) s výjimkou pohlaví. Hodnoty P se vztahují k hlavnímu 

účinku ve všech skupinách. Pro P označující hladinu významnosti ve srovnání s kontrolní 

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

++p<0,01; +++p<0,001. 

 

Objemy hipokampů korelovaly s objemy BF, zejména s celkovým objemem BF a 

objemem BF1 (r ≥ 0,357, p ≤ 0,005) (tab.2). 

 

Proměnné Kontoly  

(n=20) 

aMCIpři AN 

(n=28) 

Demence při AN 

(n=21) 

P-

hodnoty 

Demografie a 

prostorová navigace  

    

Věk (roky) 67.50 (7.13) 74.46 (5.87)** 73.24 (6.93)* .002 

Ženy, n (%) 14 (70) 18 (64) 12 (57) .691 

Vzdělání (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     

Celkový objem 

hipokampu (cm3) 

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

Objem pravého 

hipokampu (cm3) 

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

Objem levého 

hipokampu(cm3) 

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

Celkový objem BF 

(mm3) 

553.57 

(128.45) 

441.07 (84.43)** 467.72 (121.15)* .004 

Objem BF1 (mm3) 127.05 (17.34) 91.85 (22.64)*** 78.59 (23.31)*** <.001 

Objem BF2(mm3) 149.53 (40.39) 127.18 (41.69) 135.10 (42.16) 0.162 

Objem BF3 (mm3) 164.18 (56.71) 110.73 (42.86)* 140.17 (65.82) .028 

Objem BF4 (mm3) 122.53 (35.96) 107.67 (33.94) 99.47 (43.53) .067 

Objem BF6 (mm3) 109.95 (24.37) 88.04 (22.03)** 87.94 (29.48)** .004 
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Tab. 2 Korelace objemů hipokampu s BF podjádry (Upraveno podle Laczó et al. 2018). 

Hodnoty = Pearsonovův korelační koeficient; * p<.05; ** p<.01; *** p<.001. 

 Celkový objem 

hipokampu 

Objem pravého 

hipokampu 

Objem levého 

hipokampu 

Celkový objem BF 0.389** 0.357** 0.392** 

Objem BF1 0.678*** 0.622*** 0.684*** 

Objem BF2 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 č. 2 

Charakteristiky účastníků a objemů jednotlivých struktur u jednotlivých skupin jsou 

uvedeny v tabulce 3. Zjistili jsme rozdíly mezi skupinami v celkových objemech 

hipokampu, EC a BF (F[2, 95] ≥ 8,25, p ≤ 0.001), přičemž skupina CN měla větší 

objemy než skupiny s aMCIa mírnou demencí (p ≤ 0.001).  Mezi skupinami nebyly 

zjištěny žádné rozdíly v celkovém objemu mozku. V korelačních analýzách spolu 

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

 

Tab. 3 Charakteristiky účastníků studie č. 2 (Upraveno podle Pařízková et al. 2020). 

Demografické, kognitivní a MRI charakteristiky. Hodnoty jsou reprezentovány jako: průměr 

(SD) s výjimkou pohlaví. Hodnoty P se vztahují k hlavnímu účinku ve všech skupinách. Pro 

hodnoty P uvádějící hladinu významnosti ve srovnání se skupinou kontrol: *p < 0,05; **p < 

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

Velikosti účinku byly vypočteny jako Cramerovo V pro χ2 test (pohlaví) a parciální eta2 pro 

jednosměrnou analýzu rozptylu (všechny ostatní proměnné); aNormalizováno na odhadovaný 

celkový intrakraniální objem. 
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Proměnné Kontroly 

(n=23) 

aMCI při 

AN (n=44) 

Lehká 

demence při 

AN (n=31) 

P 

hodnoty 

Velikost 

účinku 

Demografické 

charakteristiky 

     

Věk (roky) 67.04 (6.77) 74.43 

(6.03)*** 

74.42 (6.90)*** <0.001 0.19 

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

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

MRI charakteristiky      

Celkový objem 

mozkua (cm3) 

924.29 

(28.17) 

896.14 

(62.71) 

898.18 (55.18) 0.134 0.05 

Celkový objem 

hipokampua (cm3) 

7.55 (1.00) 6.00 

(0.98)*** 

5.76 (0.84)*** <0.001 0.36 

Celkový objem ECa 

(cm3) 

3.58 (0.86) 2.86 

(0.68)*** 

2.68 (0.50)*** <0.001 0.21 

Celkový objem Ch1-

2a (cm3) 

0.11 (0.02) 0.09 

(0.03)** 

0.08 (0.03)*** <0.001 0.17 

 

V mediačních modelech celkový objem hipokampu významně medioval asociaci 

mezi celkovým objemem EC a výkonem v separaci prostorových vzorů po 10s 

oddálení (nestandardizovaný nepřímý účinek = 1,10, 95% CI [0,35 – 2,03], p = 

0,016, ME = 0,74) a 20s oddálení (nestandardizovaný nepřímý účinek = 1,20, 95% 

CI [0,32 – 2,14], p = 0,012, ME = 0,91). Přímý účinek celkového objemu EC na 

výkon v separaci prostorových vzorů po 10 s oddálení (přímý účinek = 0,39, 95% 

CI [-0,93 – 1,71], p = 0,556) a 20s oddálení (přímý účinek = 0,11, 95% CI [-1,25 – 

1,48], p = 0,869) nebyl významný. V dalších mediačních modelech celkový objem 

hipokampu významně zprostředkoval asociaci mezi celkovým objemem BF mozku 

a výkonem v separaci prostorových vzorů po 10 s oddálení (nestandardizovaný 

nepřímý účinek = 0,01, 95% CI [0,00 – 0,01], p = 0,025, mediační účinek = 0,44) a 

20s oddálení (nestandardizovaný nepřímý účinek = 0,00, 95% CI [0,00 – 0,01], p = 

.039, mediační účinek = 0,28). Přímý účinek celkového objemu BF na výkon v 
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separaci prostorových vzorů nebyl významný pro výkon po 10s oddálení (přímý 

účinek = 0,01, 95% CI [-0,00 – 0,01], p = 0,173). Přímý účinek byl významný pro 

výkon po 20s odddálení (přímý účinek = 0,01, 95% CI [0,00 – 0,02], p = 0,021). 

  

4.3. Studie č. 3 

Demografické charakteristiky a charakteristiky objemů jednotlivých struktur u 

jednotlivých skupin jsou uvedeny v tabulce 4. Rozdíly mezi skupinami byly 

významné pro objemy hlavy, těla a ocasu hipokampu, alEC a pmEC (F[3,100] ≥ 

4,59, p ≤ 0,005, parciální eta2 ≥ 0,12), přičemž skupina kontrol měla větší objemy 

struktur než skupiny s aMCI při AN a mírnou demencí při AN (p ≤ 0,032) a byla 

podobná skupině aMCI bez AN (p ≥ 0,200). Skupina s aMCI při AN měla menší 

objemy hipokampálního ocasu a pmEC než skupina aMCI bez AN (p = 0,009 a p = 

0,024).  

 

Tab. 4 Charakteristika účastníků studie č. 3 (Upraveno podle Laczó et al 2021). 

Demografické, kognitivní a MRI charakteristiky. Hodnoty jsou reprezentovány jako průměr 

(SD) s výjimkou pohlaví. Hodnoty P se vztahují k hlavnímu účinku ve všech skupinách. Pro 

hodnoty p uvádějící hladinu významnosti ve srovnání se skupinou kontrol: *p < 0,05; **p < 

0,01; ***p < 0,001; ve srovnání se skupinou  aMCI bez AN: +p < 0,05; ++p < 0,01; +++p < 

0,001; a ve srovnání se skupinou  aMCI: ᵡ p < 0,05; ᵡ ᵡp < 0,01; ᵡᵡᵡp < 0,001. Velikosti účinků 

byly vypočteny jako Cramerovo V pro χ2 test (pohlaví) a parciální eta2 pro jednocestnou a 

smíšenou analýzu rozptylu (všechny ostatní proměnné). aNa základě vzorku s kompletními 

zobrazovacími daty mozku (n = 97). bObjem normalizovaný na odhadovaný celkový 

intrakraniální objem. 
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V korelačních analýzách (tab. 5) koreloval objem hlavy hipokampu s jeho tělem, 

ocasem, alEC i pmEC. Objem podjádra Ch1-2 potom koreloval s objemem těla a 

ocasu hipokapu a pmEC, ale nikoli s objememem hlavy hippocampu či alEC (r = 

0,27 – 0,51, p < 0,05). 

 

 

Proměnné Kontrol

y (n=29) 

aMCI 

bez AN 

(n=26) 

aMCI při 

AN 

(n=37) 

Lehká 

demence 

při AN 

(n=26) 

P 

hodnoty 

Velikost 

účinku 

Demografické charakteristiky 

Věk (roky) 70.17 

(6.33) 

70.46 

(8.43) 

71.70 (6.78) 71.58 (4.52) 0.748 0.01 

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

Vzdělání (roky) 16.34(2.

02) 

14.38 

(2.68) 

15.05 (3.07) 13.81 

(3.26)* 

0.008 0.01 

Separace prostorových vzorů 

Prostorová separace 

(% správně) 

85.45 

(7.67) 

74.76 

(12.65)* 

65.20 

(15.06)***+ 

57.81 

(16.66)***+

++ 

<0.001 0.37 

MRI charakteristikya 

Hlava hipokampub 

(cm3) 

3.19 

(0.45) 

3.01 

(0.55) 

2.87 (0.40)* 2.76 

(0.33)** 

0.005 0.12 

Tělo hipokampub 

(cm3) 

1.96 

(0.20) 

1.82 

(0.35) 

1.66 

(0.26)*** 

1.57 

(0.22)***+ 

<0.001 0.25 

Ocas hipokampub 

(cm3) 

0.59 

(0.09) 

0.56 

(0.09) 

0.48 (0.08) 

***++ 

0.43 (0.09) 

***+++ 

<0.001 0.32 

alECb (cm3) 1.34 

(0.15) 

1.26 

(0.20) 

1.16 

(0.14)*** 

1.13 

(0.13)*** 

<0.001 0.23 

pmECb (cm3) 0.74 

(0.09) 

0.69 

(0.09) 

0.62 

(0.07)***+ 

0.63 

(0.07)*** 

<0.001 0.27 

Ch1-2 jádrab (cm3) 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. 5 Korelační matice výkonu v separaci prostorových vzorů a objemů specifických 

podoblastí hipokampu, EC a Ch1-2 podjádra (Upraveno podle Laczó et al. 2021). * 

Korelace je významná na hladině 0.05, ** Korelace je významná na hladině 0.01, *** 

Korelace je významná na hladině 0.001. Hodnoty vyznačené tučně jsou významné po 

Holmově-Bonferroniho korekci pro vícenásobná srovnání. 

  1 2 3 4 5 6 7 

1. Prostorová separace 

vzorů –             

2. Hlava hipokampu .195 –           

3. Tělo hipokampu .277** .436*** –         

4. Ocas hipokampu .312** .312** .743*** –       

5. alEC 
.200* .515*** .494*** 

.390**

* –     

6. pmEC .299** .421*** .364*** .285** .784*** –   

7. Ch1-2 jádra .279** .131 .302** .311** .207* .260* – 

 

 

Na základě výsledků regresních analýz byly identifikovány tři mediátory (objem 

ocasu a těla hipokampu a pmEC) které byly následně použity v mediačních 

analýzách, což vedlo ke tvorbě dvou mediačních modelů. První mediační model 

zahrnoval objemy pmEC a hipokampálního ocasu jako mediátorů působících 

sériově a druhý mediační model zahrnoval objemy pmEC a hipokampálního těla 

jako mediátorů působících sériově. Celkový vliv objemu jader Ch1-2 na výkon v 

prostorové separaci byl významný v obou modelech (celkový účinek: 95% CI [0,032 

– 0,321], p = 0,017). V prvním mediačním modelu byly v modelu významné 

konkrétně dvě nepřímé cesty; cesta s objemem hipokampálního ocasu sloužícím 

jako jediný mediátor (nepřímý účinek: 95% CI [0,001 – 0,108]) a cesta s pmEC a 

objemem hipokampálního ocasu sloužící jako mediátory působící sériově (nepřímý 

účinek: 95% CI [0,000 – 0,028]). Nepřímá cesta s objemem pmEC sloužícím jako 

jediný mediátor ani přímý účinek objemu jáder Ch1-2 na výkon při separaci 

prostorových vzorů nebyly významné. V druhém mediačním modelu byla významná 

nepřímá cesta s objemy pmEC a těla hipokampu sloužícími jako mediátory působící 
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sériově (nepřímý účinek: 95% CI [0,000 – 0,028]). Nepřímé cesty s objemy pmEC 

a těla hipokampu sloužícími jako jednotlivé mediátory ani přímý účinek objemu 

jader Ch1-2 nebyly významné. 

 

4.4. Studie č. 4 

Charakteristiky účastníků studie č. 4 (Lerch et al., 2022) jsou shrnuty v tabulce 6.  

 

Tab. 6 Charakteristiky účastníků studie č. 4 (Upraveno podle Lerch et al 2022). Hodnoty 

jsou vyjádřeny jako: průměr (SD), pokud není uvedeno jinak; E4 pozitivní = účastníci s 

alespoň 1 alelou E4; E4 negativní = účastníci bez alely E4; 1t-test; ahodnoty byly korigovány 

na odhadovaný intrakraniální objem; * = p < 0,05. 

 E4-pozitivní E4-negativní Celkem p-hodnota 

N 60 60 120 - 

Klinický syndrom (SCD/aMCI) 31/29 31/29 62/58 - 

Ženy (%) 63.33 % 63.33 % 63.33 % - 

Věk (roky) 68.85 (7.08) 70.07 (9.39) 69.46 (8.30) 0.4251 

Vzdělání (roky) 15.23 (2.99) 15.93 (3.25) 15.58 (3.13) 0.2221 

Pravorukost (%) 98.28 % 98.28 % 98.28 % - 

E4 % (% homozygotů) 100 % (10 %) 0 % (0 %) 50 % (5 %) - 

Ch1-2a (objem; mm3) 103.97 (22.39) 100.26 (23.34) 
102.11 

(22.85) 
0.3771 

Ch4pa (objem; mm3) 111.91 (28.90) 118.13 (28.08) 
115.02 

(28.55) 
0.2341 

Ch4aia (objem; mm3) 170.86 (61.69) 176.82 (55.97) 
173.84 

(58.73) 
0.5801 

Hippocampusa (objem; mm3)  
3470.88 

(688.75) 

3671.90 

(717.20) 

3571.39 

(707.40) 
0.1201 

EC (tloušťka; mm) 3.11 (0.49) 3.10 (0.52) 3.10 (0.50) 0.9591 

PFC (tloušťka; mm) 2.38 (0.21) 2.37 (0.23) 2.37 (0.22) 0.7591 

aSN (vzdálenostní chyba, cm) 52.50 (33.13) 56.25 (38.76) 
54.37 

(35.95) 
0.5701 

 



 30 

Objemy jader BF Ch1-2, Ch4p, stejně jako objem hipokampu a tloušťka EC a PFC 

negativně korelovaly se vzdálenostní chybou v aSN (r = -0,31– -0,59; p < 0,001). 

Při použití MANOVA kontrolované pro věk, pohlaví a vzdělání zůstaly všechny 

asociace kromě asociace mezi objemem Ch4ai a aSN významné (β = -0,21– -0,43; 

p < 0,01) (tab. 7). Ve všech analýzách jsme použili MANOVA typu III  

kontrolovanou pro věk, pohlaví a vzdělání. 

 

Tab. 7 Asociace mezi výkonem v aSN a vybranými mozkovými regiony (Upraveno z 

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

 

Hlavním zájmem této studie bylo zjistit podíl atrofie jednotlivých jader BF na 

výkonu aSN u starších nosičů a nenosičů alely E4, kteří neměli syndrom demence. 

Náš SEM model jsme tedy aplikovali nejprve na celém souboru dat a následně 

separátně na skupinách nosičů a nenosičů alely E4. Při použití na celém souboru dat 

dosáhl náš model (obr. 4) dobré shody (p = 0,08, CFI = 0,98, RMSEA = 0,071, 

SRMR = 0,045). Při aplikaci modelu na jednotlivé podskupiny dosáhl o něco lepší 

shody u nosičů alely E4 (p = 0,427, CFI = 0,99, RMSEA = 0,018, SRMR = 0,046) 

než u nenosičů (p = 0,074, CFI = 0,97, RMSEA = 0,076, SRMR = 0,037). V celém 

vzorku odhalila analýza modelu významný vliv atrofie jader Ch1-2 i Ch4 na výkon 

v aSN. Výsledky analýzy drah ukázaly, že Ch1-2 ovlivňuje výkon v aSN nepřímo 

prostřednictvím objemu hipokampu (standardizovaný koefiecient [SK] = -0,07; p = 

0,039), zatímco přímý vliv Ch1-2 na výkon v aSN nebyl významný (SK = -0,04; p 

Proměnné Beta-hodnota F-hodnota 
Stupně 

volnosti 
P-hodnota 

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*** 
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= 0,597). Ch4p ovlivňovalo výkon v aSN nepřímo prostřednictvím EC a následně 

hipokampu (SK = -0,02; p = 0,04), zatímco přímá cesta a nepřímá nehipokampální 

cesta (tj. Ch4p-EC-aSN) nebyly významné (SK = 0,04; p = 0,672, resp. SK = -0,002; 

p = 0,945). Ch4ai také ovlivňovalo výkon v aSN nepřímo prostřednictvím PFC (SK 

= -0,07; p = 0,044), ale ne přímo (SK = 0,035; p = 0,724). U nenosičů E4 jsme 

pozorovali nepřímý vliv Ch1-2 (SK = -0,103; p = 0,015), zatímco vliv atrofie Ch4p 

i Ch4ai na výkon v aSN přestal být významný (SK < 0,001; p = 0,963, resp. SK = -

0,03; p = 0,160). U nosičů E4 jsme pozorovali změnu ve vzorci zapojení 

jednotlivých jader BF. Analýza dráhy ukázala, že nepřímý vliv Ch1-2 i Ch4ai přestal 

být významný (SK = -0,019; p = 0,703 a SK = 0,05; p = 0,267), zatímco nepřímý 

vliv Ch4p se stal výraznějším (SK = -0,064; p = 0,035). 

 

5. Diskuse 

5.1. Přínos segmentace podjader bazálního telencefala a podstruktur 

mediálního temporálního laloku pro časnou a diferenciální diagnostiku  

V první řadě jsme hodnotili přínos měření struktur a podstruktur MTL a BF včetně 

jeho podjader. Ve studii č. 2 (Parizkova et al., 2020) jsme v souladu s našimi 

hypotézami prokázali, že snížený celkový objem hipokampů a EC může napomoci 

odlišit pacienty s aMCI při AN a demencí při AN od zdravých kontrol. Ve studii č. 

1 (Parizkova et al., 2018) jsme prokázali, že to stejné platí při hodnocení objemu 

pravého i levého hipokampu separátně. Ve studii č. 3 (Laczó et al., 2021) jsme 

následně prokázali, že totéž platí i pro všechny podoblasti hipokampu, tedy pro 

hlavu, tělo a ocas, stejně jako pro objem alEC a pmEC. Naše výsledky jsou 

konsistentní s existujícími důkazy o tom, že hipokampus degeneruje v počátečních 

stadiích AN (Braak a Braak, 1991) a jeho atrofie je prediktorem progrese ze stadia 

MCI do demence (Jack et al., 1999). Předchozí práce, hodnotící hipokampus v 

předozadní ose (t.j. ve směru hlava, tělo a ocas), prokázaly rozdílné aferentní a 

eferentní spoje předních a zadních částí hipokampu (Moser a Moser, 1998). 

Nejvýraznější atrofie u pacientů s demencí při AN byla pozorována v přední části v 
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oblasti hlavy hipokampu (Raji et al., 2009), která je spojená zejména s emočním 

prožíváním a behaviorálními projevy (Maruszak a Thuret, 2014). Měření objemu 

zadního hipokampu (tj. tělo a ocas), funkčně spojovaného s pamětí a prostorovou 

navigací, umožňuje ale spolehlivější rozlišení mezi zdravými kontrolami a pacienty 

s MCI (Maruszak a Thuret, 2014). V diferenciální diagnostice aMCI při AN oproti 

aMCI bez AN jsme prokázali přínos zejména hodnocení hipokampálního ocasu a 

pmEC, tedy že obě tyto struktury měly významně nižší objem ve skupině aMCI při 

AN oproti aMCI bez AN. Předchozí práce srovnávající atrofii v oblasti hipokampu 

a EC u pacientů s AN a frontotemporální lobární degenerací (FTLD) dokázaly odlišit 

FTLD pacienty s 79% sensitivitou a 83% specificitou, kdy obraz typický pro FTLD 

odpovídal postižení frontálních oblastí, rozšíření temporálního roku a relativnímu 

zachování parahipokampálnách struktur (Frisoni et al., 1999). Recentní 

multicentrická studie využívající voxel-based morfometrii k odlišení pacientů s AN 

a demencí s Lewyho tělísky (DLB) identifikovala oblast MTL jako klíčovou k 

odlišení těchto dvou diagnóz (Matsuda et al., 2019). Přestože nemáme přímé 

srovnání, naše data jsou konsistentní s těmito výsledky, kdy relativně vyšší míra a 

dynamika atrofie v oblasti zadního hipokampu a pmEC se zdá být charakteristikou 

odlišující AN od ostatních neurodegenerativních onemocnění.  Z našich výsledků 

dále vyplývá přínos hodnocení podjader BF. Ve studii č. 1 (Parizkova et al., 2018) 

jsme prokázali zmenšení celkového objemu BF ve skupině aMCI při AN a mírné 

demence při AN oproti kontrolám. Při analýze podjader BF se potom v souladu s 

našimi předpoklady ukázalo, že se jedná zejména o atrofii podjader projikujících do 

MTL, tedy jader Ch1-2 (projikujících přes fornix jako septohipokampální projekce 

do hipokampu) a jádra Ch4p (projikující do oblasti temporálního laloku). Výše 

uvedené výsledky jsou konsistentní s existující literaturou. Předchozí práce 

prokázaly atrofii jader BF u pacientů s aMCI při AN, demencí při ANi u pacientů s 

DLB. Vzorec atrofie u AN je typický a analogický vzorci atrofie u DLB, což 

znesnadňuje využití hodnocení atrofie BF v diferenciální diagnostice těchto chorob. 

Tento vzorec je charakterizovaný atrofií zadní části BF (Ch4p), při relativním 
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zachování předních částí (Ch1-2, Ch4ai) (Grothe et al., 2014).  Atrofie BF dále 

predikuje konverzi z aMCI do demence (Grothe et al., 2010). Podle některých autorů 

dokonce atrofie v oblasti BF předchází a predikuje atrofii v oblasti EC a 

parahipokampálního gyru (Schmitz et al., 2016).  

 

5.2. Prozkoumání vzájemných vztahů a závislostí mezi podjádry bazálního 

telencefala a struktur a podstruktur mediálního temporálního laloku 

Dalším z cílů této práce bylo prozkoumání vzájemných vztahů a závislostí mezi 

podjádry BF a struktur a podstruktur MTL.  V rámci studie č. 4 (Lerch et al., 2022) 

jsme komplexně hodnotili asociace mezi jednotlivými měřenými strukturami. 

Objem hipokampu byl nejsilněji asociován s objemem Ch4p. Z dalších struktur 

byla významná asociace mezi objemem hipokampu a objemem podjader Ch4ai a 

Ch1-2 a EC. Tyto výsledky jsou v souladu s výsledky studie č. 1 (Parizkova et al., 

2018), kde jsme navíc prokázali asociaci s NSP – laterálním výběžkem Ch4 (v rámci 

studie č. 4 jsme toto jádro nehodnotili). Vzhledem k absenci přímého anatomického 

propojení je relativně vysoká síla této asociace (r~0,6 – 0,7) překvapivá a poukazuje 

na silné funkční propojení mezi strukturami MTL s BF. Není možné vyloučit, že se 

jedná o falešnou asociaci při paralelní atrofii, vzhledem k tomu, že v obou 

strukturách dochází paralelně k rozvoji tau patologie spojené s výraznou atrofií již 

v časných stadiích AN (Braak a Braak, 1991). Při analýze jednotlivých podstruktur 

hipokampu v rámci studie č. 3 (Laczó et al., 2021) koreloval objem hlavy hipokampu 

nejsilněji s objemem alEC, méně potom s objemy ostatních podoblastí hipokampu a 

pmEC, ale ne s objemem Ch1-2. Objemy hipokampálního těla a ocasu měly silnou 

asociaci jednak navzájem a s hlavou hipokampu, a jednak s objemy alEC a pmEC a 

Ch1-2. Naše výsledky jsou konsistentní s množstvím dostupné literatury 

dokumentující anatomické a funkční propojení hipokampu s EC (Canto et al., 2008) 

a BF (Mesulam et al., 1983) stejně jako s rozvojem patologických změn v těchto 

oblastech v rámci AN (Braak a Braak, 1991). Objem Ch1-2 podjádra BF byl ve 

studii č. 4 (Lerch et al., 2022) významně asociován s objemem jak hipokampu, tak 
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PFC. Ostatní studie potom potvrdily asociaci Ch1-2 s objemem hipokampu 

(Parizkova et al., 2018). Z hipokampálních podoblastí bylo Ch1-2 významně 

asociováno zejména s tělem a ocasem, ale nikoliv s hlavou hipokampu (Laczó et al., 

2021). Je známo, že většina projekcí z Ch1 a podstatná část Ch2 směřuje přes fornix 

do hipokampu ( Mesulam et al., 1983). Asociace objemu Ch1-2 s objemem EC byla 

ve studii č. 4 významná pouze ve skupině E4 nenosičů. V ostatních studiích jsme ale 

tuto vazbu pozorovali jako významnou (Parizkova et al., 2020). Při analýze 

jednotlivých podčástí EC jsme pozorovali silnější vazbu mezi Ch1-2 a pmEC než 

mezi Ch1-2 a alEC, která se po korekci pro vícečetná porovnání stala nevýznamnou 

(Laczó et al., 2021). Přestože většina projekcí z Ch1-2 směřuje do hipokampu, dle 

animálních studií menší část projekcí z Ch2 směřuje do také oblasti cingula, 

subcallosálních a  parahipokampálních oblastí (Mesulam et al., 1983). Naše 

výsledky prokazující slabou, nicméně signfikantní asociaci mezi těmito strukturami 

potom naznačují, že tyto projekce jsou přítomné i u lidí. Objem Ch4p byl ve studii 

č. 4 (Lerch et al., 2022), kromě objemu Ch4ai, asociován s objemem hipokampu a 

EC. Při analýze podskupin se potom ukázalo, že ve skupině E4 nosičů se vazba mezi 

Ch4p a EC posiluje, zatímco vazba mezi Ch4p a hipokampem se oslabuje. Ve 

skupině E4 nenosičů tomu bylo naopak. Tento nález je pravděpodobně způsoben 

kompenzatorním zapojením Ch4p a temporálních struktur s jejich následnou atrofií, 

na podkladě cholinergní dysfunkce spojené s E4 nosičstvím (Poirier et al., 1995; 

Scheller et al., 2017).  

 

5.3. Prozkoumání kognitivních korelátů atrofie podjader BF a jednotlivých 

podstruktur mediálního temporálního laloku 

V rámci zkoumání kognitivních korelátů atrofie podjader BF a struktur MTL jsme 

se zaměřili na kognitivní úlohy specificky zaměřené na testování funkcí struktur 

MTL a BF. Ve studii č. 4 (Lerch et al., 2022) jsme zjistili, že výkon v allocentrické 

navigaci je asociován s objemy hipokampu a EC, ale i PFC, Ch1-2 a Ch4p. Vytvořili 

jsme komplexní model vzájemných vztahů mozkových struktur a allocentrické 
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navigace s užitím metody SEM. Analýzou jednotlivých drah jsme zjistili, že vztah 

mezi aSN a EC, Ch1-2 i Ch4p je nepřímý a je mediován hipokampem. Vztah Ch1-

2 a aSN byl mediován hipokampem přímo, zatímco vztah Ch4p byl mediován přes 

EC a až následně přes hipokampus. Tato pozorování jsou v souladu se známým 

anatomickým a funkčním zapojením struktur BF a MTL (viz výše). V rámci analýzy 

podskupin E4 nosičů a E4 nenosičů jsme pozorovali posun v síle těchto vazeb. 

Zatímco o skupiny E4 nenosičů byl vliv BF na výkon v aSN zprostředován Ch1-2 a 

hipokampem, ve skupině E4 nosičů se tento vztah stal nevýznamným a byl nahrazen 

asociací výkonu v aSN s Ch4p, zprostředkovanou sekvenčně přes EC a hipokampus. 

Domníváme, že to je výsledek snížené funkce Ch1-2 a následného kompenzatorního 

zapojení jádra Ch4p do procesu zpracování prostorové informace u pacientů s 

cholinergní dysfunkcí na podkladě E4 pozitivity (Poirier et al., 1995). Ve studii č. 2 

(Parizkova et al., 2020) jsme prokázali, že vztah mezi výkonem v prostorové 

separaci vzorů a objemem EC a Ch1-2 je plně mediovaný hipokampem. V rámci 

navazující studie č. 3 (Laczó et al., 2021) jsme potom zjistili, že tento vztah je 

specificky mediován sériově přes pmEC a zadní hipokampus (tělo a ocas). Tato 

zjištění odpovídají výsledkům předchozích studií, lokalizujících zpracování 

prostorových informací do pmEC a zadní částí hipokampu. Tato zjištění jsou v 

souladu s předchozími výzkumy na zvířatech, které uváděly specifické cholinergní 

projekce z jader BF Ch1-2 do hipokampu a EC (Kondo a Zaborszky, 2016) s více 

projekcemi do mediálního než do laterálního EC (Desikan et al., 2018), které 

představují analogii lidského pmEC, respektive alEC, u zvířat a výzkumy na 

hlodavcích, které ukázaly méně efektivní prostorovou separaci vzorů v důsledku lézí 

cholinergních projekcí z BF do hipokampu (Ikonen et al., 2002).  Tyto výsledky 

dokládají jednak roli hipokampu v úlohách spojených s allocentrickou prostorovu 

navigací a separací prostorových vzorů a jednak prokazují senzitivitu těchto úloh 

pro detekci hipokampální dysfunkce. 
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6. Závěr 

V disertační práci se nám podařilo naplnit všechny vytyčené cíle. Většina výsledků 

disertační práce odpovídala našim hypotézám, přesto ale byly některé výsledky 

překvapivé. V rámci cíle 1) Prozkoumání přínosu segmentace podjader bazálního 

BF a podstruktur MTL pro časnou a diferenciální diagnostiku AN jsme prokázali, 

že atrofie všech hipokampálních a EC podoblastí může přispět k odlišení zdravých 

kontrol od pacientů s MCI a demencí a že hodnocení míry atrofie hipokampálního 

ocasu a pmEC může napomoci k odlišení MCI při AN od MCI bez AN. Dále jsme 

prokázali, že atrofie v podjádrech Ch1-2 a Ch4p, ale ne ostatních podjádrech BF, 

pomohla k odlišení kontrol od pacientů s MCI a demencí při AN. V rámci cíle 2) 

Prozkoumání vzájemných vztahů a závislostí mezi podjádry BF a struktur a 

podstruktur MTL jsme potvrdili asociaci mezi atrofií hipokampu a EC zejména 

hlavy a alEC, lehkým překvapením potom byla relativně slabá síla asociace mezi 

atrofií těla a ocasu hipokampu a pmEC. Dále jsme prokázali asociaci objemu Ch1-

2 s objemem hipokampu, ale i slabou asociaci s objemem EC, naznačující zachování 

funkčního propojení Ch2 a EC známého z animálního výzkumu. Také jsme 

prokázali měnlivou sílu asociace mezi Ch4p a EC a hipokampem v závislosti na 

nosičství E4 alely, nejspíše způsobenou kompenzatorním zapojením Ch4p při 

cholinergní dysfunkci známé u E4 nosičů. V rámci cíle 3) Prozkoumání kognitivních 

korelátů atrofie podjader BF a jednotlivých podstruktur MTL jsme prokázali, že 

asociace mezi výkonem v allocentrické prostorové navigaci a podjádry BF, známé 

z předchozího výzkumu, jsou plně mediovány hipokampem. BF může ovlivňovat 

hipokampální funkci různými cestami (Ch1-2 -> hipokampus; Ch4p -> EC -> 

hipokampus) v závislosti na E4 nosičství. Také jsme prokázali, že vliv Ch1-2 na 

výkon v prostorové separaci vzorů je plně mediován hipokampálním tělem a 

ocasem, buď přímo, či nepřímo přes pmEC. Doktorand se osobně významnou měrou 

podílel na tvorbě, optimalizaci a automatizaci všech procesních pipeline použitých 

na zpracování zobrazovacích dat v rámci studií č. 1-4, jejich vlastním zpracování, 

kontrole kvality, analýze, interpretaci a přípravě metodické části publikace. U studií 
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č. 2 a 3 byl tvůrcem software testující úlohu separace prostorových vzorů. Dále se 

částečně podílel na přípravě a analýze nezobrazovacích dat všech výše zmíněných 

publikací. U studie č. 4 byl pak navíc tvůrcem komplexního SEM modelu a prováděl 

statistickou analýzu, významně se podílel na designu studie a přípravě publikace. 

Největším osobním přínosem pro doktoranda byla získaná zkušenost s tvorbou, 

optimalizací a automatizací komplexních procesních pipeline ke zpracovaní 

neurozobrazovacích dat. 
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7. Souhrn 

AN je progresivní degenerativní onemocnění mozku s dlouhou preklinickou fází, 

vedoucí k postupnému zhoršování kognitivních funkcí, zhoršení soběstačnosti a 

rozvoji syndromu demence. Jedním z hlavních úkolů klinického výzkumu AN je 

rozvoj screeningových a diagnostických nástrojů umožňující spolehlivou 

identifikaci jedinců ve zvýšeném riziku nebo již s časnými klinickými příznaky AN. 

Tato potřeba narůstá v souvislosti s pozitivními výsledky testování biologické léčby 

AN. Jedním z potenciálních diagnostických nástrojů v tomto kontextu je vyšetření 

MRI, které kombinuje minimální invazivitu s širokou dostupností.  V rámci této 

práce jsme navázali na předchozí studie užívající strukturální MRI k hodnocení 

atrofie BF a jeho podjader a struktur a podstruktur MTL, tedy oblastí postižených v 

nejčasnějších stadiích AN. S využítím vysoce automatizovaných technik následného 

zpracování a MRI dat z přístojů běžně využívaných v klinické praxi, jsme potvrdili 

a rozšířili výsledky předchozích studíí. Prokázali jsme, že atrofie podjader BF, 

zejména Ch1-2 a Ch4p, má potenciální význam v diagnostice časných stadií AN, 

stejně jako dělení hipokampu v jeho předozadní ose nahlavu, tělo a ocas, a dělení 

EC na anterolaterální a posteromediální část. Prokázali jsme souvislost mezi 

kompenzatorním zapojením Ch4p v rámci cholinergní dysfunkce u E4 nosičů a jeho 

atrofií. Prokázali jsme velký přínos hodnocení zadního hipokampu a pmEC v 

diferenciální diagnostice neurodegenerací a úzký vztah mezi atrofií struktur MTL a 

propojených jader BF. Prokázali jsme, že vztah mezi strukturami BF a MTL a 

výkonem v úlohách aSN a prostorové separace je plně mediován hipokampem, a 

tedy ukazuje možné využití těchto úloh pro specifické testování hipokampální 

dysfunkce. Naše práce potvrdila přínos segmentace BF a jeho podjader a podoblastí 

MTL pro časnou diagnostiku AN. Domníváme se, že kombinace pokročilých metod 

analýzy strukturálních MRI dat s nástroji analýzy vzorců atrofie a strojového učení 

může vést k rozvoji a aplikaci nových klinicky dostupných a neinvazivních metod v 

diagnostice neurodegenerativních onemocnění. 
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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 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 
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and application of new clinically accessible and non-invasive methods in the 

diagnosis of neurodegenerative diseases. 
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