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Abstrakt

Uvod: Vyskyt depresivnich epizod v priibéhu bipolarni poruchy (BP) i
depresivni poruchy (DP) Casto vede k zdméné a nespravné lécbé
téchto onemocnéni. Prace shrnuje neurobiologické rozdily mezi
poruchami, s ddrazem na nalezy klidové funkéni magnetické
rezonance (rs-fMRI). Ve dvou navazujicich studiich byla provedena
meta-analyza studii srovnavajicich rs-fMRI aktivitu pacient’ s DP a BP
béhem depresivni epizody (Studie 1) a studie na vlastnich souborech
pacientll s DP a BP s vyuzitim exploracni fc-MVPA (multivariacni
analyza vzorcd funkéni konektivity) metody, ktera detekuje vzorce
funkéni konektivity na drovni celého mozku (Studie 2).

Metody: Ve Studii 1 byla provedena meta-analyza koordinat
signifikantnich meziskupinovych rozdild pomoci metody ALE
(Activation Likelihood Estimation) ziskanych z 10 studii s celkovym
souborem 234 BP a 296 DP depresivnich pacientl, které byly
zafazeny po systematickém vyhledavani v online databazich. Ve
studii 2 byla provedena fc-MVPA na rs-fMRI snimcich 41 BP, 40 DP
pacientll a 63 zdravych participantll a post hoc analyzy, které
charakterizovaly odliSné meziskupinové vzorce konektivity.
Vysledky: Meta-analyza identifikovala zvySenou aktivitu v levé insule
a claustru u pacient( s DP ve srovnani s pacienty s BP. Fc-MVPA zjistila
rozdilné vzorce funkcni konektivity pravého frontdlniho podlu s
defaultni siti, vizualni siti a motorickou siti mezi pacienty s DP a BP.
Zaveéry: Zatimco rozdilnd aktivita a konektivita insuly je v dosavadnim
vyzkumu ¢astym nalezem, a predstavuje tak mozného kandidata pro
neurozobrazovaci marker odlisujici obé poruchy, pravy frontalni pdl
a jeho konektivita se dosud ve studiich objevil jen sporadicky nebo u
jen rezistentni formy nemoci a zhodnoceni vyznamu tohoto nalezu
tak vyzaduje dalsi vyzkum.

Klicova slova: depresivni epizoda, bipolarni porucha, depresivni
porucha, meta-analyza, funkéni konektivita, multivariacni analyza,
klidova funkéni magneticka rezonance



Abstract

Introduction: The presence of depressive episodes in bipolar
disorder (BD) and major depressive disorder (MDD) often leads to
misdiagnosis and inappropriate treatment. This work summarizes
neurobiological differences between the disorders, emphasizing
findings from resting-state functional magnetic resonance imaging
(rs-fMRI). Two studies were conducted: a meta-analysis of studies
comparing rs-fMRI activity in depressed DP and BP patients (Study 1),
and an exploratory fc-MVPA (functional connectivity multivariate
pattern analysis) study using original data to identify whole-brain
functional connectivity patterns distinguishing DP and BP (Study 2).
Methods: In Study 1, A meta-analysis of coordinates of significant
between-group differences was conducted using the Activation
Likelihood Estimation method, based on 10 studies involving a total
of 234 BP and 296 DP depressive patients, identified through a
systematic search in online databases. In Study 2, Fc-MVPA was
applied to rs-fMRI scans of 41 BP, 40 DP patients, and 63 healthy
participants, followed by post-hoc analyses characterizing distinct
between-group patterns of connectivity.

Results: The meta-analysis identified increased activity in the left
insula and claustrum in MDD compared to BD patients. Fc-MVPA
found different connectivity patterns between right frontal pole and
default mode, visual and motor network in MDD and BD patients.
Conclusions: While differences in insular activity and connectivity are
common findings in current research and represent a candidate for a
neuroimaging marker distinguishing the two disorders, the right
frontal pole and its connectivity have only sporadically appeared in
studies, mainly in resistant forms of the illness. Further research is
needed to assess the significance of this finding.

Keywords: depressive episode, bipolar disorder, depressive disorder,
meta-analysis, functional connectivity, multivariate analysis resting
state functional magnetic resonance imaging
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1 Uvod do teoretické Easti

Bipolarni porucha (BP) a depresivni porucha (DP) jsou dusevni
poruchy radici se mezi afektivni poruchy a projevujici se epizodami
poruch nalady, mysleni a chovani. DP je charakterizovana jednou
nebo vice depresivnimi epizodami (DE), zatimco u BP se vedle epizod
depresivnich vyskytuji i epizody manie nebo hypomanie. Obé
poruchy predstavuji vyznamnou zdravotni, socidlni a ekonomickou
zatéz pro jednotlivce, rodinu i spole¢nost (GBD, 2022). Rozliseni DP a
BP je obtizné, jelikoz depresivni epizody u BP jsou nezfidka prvni a
klinickému obrazu casto dominuji. Obé onemocnéni vyZzaduji
odliSnou lécbu — antidepresiva u DP a stabilizatory ndlady a
antipsychotika u BP a vCasné stanoveni spravné diagndzy je proto
klicové (Ghaemi et al., 2004). K jedné zcest rozliseni
neurobiologickych mechanism{, které jsou podkladem pro DE u DP a
BP, se fadi vyuZziti nalezl funkéni magnetické rezonance (fMRI).
Prace v uvodni ¢asti shrnuje hlavni diagnostické a neurobiologické
poznatky tykajici se rozdild v DE u BP a DP, s dirazem na nalezy
ziskané z klidové fMRI (rs-fMRI). Experimentalni c¢ast prace
predstavuje vysledky dvou rs-fMRI studii srovnavajicich rozdily mezi
pacienty s BP a DP v depresivni epizodé pomoci dvou odlisSnych
metodologickych pfistupld, vobou pfipadech pouzZitych poprvé
v uvedeném kontextu:

a) meta-analyzy rs-fMRI studii metodou ALE zahrnujici studie pfimo
srovnavajici skupiny pacientd s BP a DP v depresivni epizodé.

b) plvodni rs-fMRI studie pfimo srovnavajici skupiny pacient( s BP a
DP v depresivni epizodé a kontrolnich subjektl s vyuzitim nové
explorativni metody fc-MVPA.



1.1 Klinické a neurobiologické rozdily mezi unipolarni a bipolarni
depresi

Stanoveni diagndzy BP a DP je klinickym rozhodnutim zaloZzenym na
pozorovanych symptomech a dostupnych anamnestickych udajich, s
dlrazem na pribéh obtizi (vyskyt hypomanie ¢i manie) (WHO 2004).
U BP se rozlisuji dva podtypy: bipolarni porucha |, definovana
pfitomnosti manické epizody, a bipolarni porucha Il, definovana
pritomnosti hypomanické epizody a velké depresivni epizody. DP je
definovana pritomnosti jedné nebo opakujicimi se DE. Mitchel et al.
(2004) shrnul a operacionalizoval klinické charakteristiky
depresivni(ch) epizod(y) zvySujici pravdépodobnost spravné
diagndzy podle pribéhu, symptomatologie, dusevniho stavu a
anamnézy. PrestoZe jsou uzZitecnd a v praxi vyuzivana, zadna z jeho
charakteristik nepronikla do klasifikacnich systému.

Patofyziologie BP a DP zahrnuje interakce mezi genetickymi,
environmentalnimi a neurobiologickymi faktory, nicméné Zzadny
mechanismus nedokaze vysvétlit vSechny aspekty nemoci.

Z hlediska epidemiologie se poruchy lisi predevsim vyssi prevalenci a
vysSim zastoupenim Zenského pohlavi u DP, proti tomu vyssi
heritabilitou a ranéjsim vékem ndastupu nemoci u BP (Rowland,
Marwaha 2018). Prestoze vyzkum prindsi mnozstvi kandidatnich
genetickych znak(, predné u BP, genetické profily obou poruch nelze
v soucasnosti pouZit k stanoveni diagndzy, rizika poruchy, jejiho
pribéhu ani ucinku medikace.

Obé poruchy vykazuji také odlisné profily imunitnich marker( pro
depresi, pricemz nejrobustnéjsim zavérem je, ze béhem DE vykazuji
pacienti s BP silnéjsi aktivaci imunitniho systému neZ pacienti s DP
(Poletti et al., 2024). Stresova reakce a aktivita hypotalamo-
hypofyzarné-adreno- kortikalni osy béhem DE vykazuje dysregulaci
jak u DP, tak u BP, avsak jeji rozdilny vyznam u jednotlivych poruch
neni objasnén a k rozliSeni poruch nepostacuje.
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Psychofarmakologické teorie naznacuji neurobiologické rozdily mezi
poruchami z nutnosti pouzit odliSna farmaka pro lécbu DE u kazdé
z poruch: antidepresiva cilici na 5HT, NA a DA systémy u DP, a
antipsychotika cilici na antagonizaci D2 receptor(i a agonizaci 5HT1
receptorl, pfipadné lithium modulujici pre- i post-synapticky
neuronalni funkce u BP.

Dalsi vyznamnou linii neurobiologickych poznatkd pak pfinesly ne-
urozobrazovaci metody.

1.2 Strukturalni magneticka rezonance — rozdily mezi bipolarni a
unipolarni depresi

Magneticka rezonance (MRI), neinvazivhi metoda pouzivana k
méreni morfologie mozku umoznujici mapovani struktury Seda i bilé
hmoty, je Casto vyuzivana k mapovani rozdil(l mezi BP a DP.
Abnormality v Sedé hmoté a bilé hmoté se zdaji byt vyraznéjsi u BP
nez u DP (Wise et al., 2017). Pacienti s BP maji vétsi komory a nizsi
objemy kilry, coZ naznacuje, Ze progrese onemocnéni ma u BP
zavaznéjsSi dopad na strukturu mozku. Specifické rozdily v
subkortikalnich oblastech se tykaji predevsim nizsich objem(
hipokampu a thalamu a zvétSenych objemu bazalnich ganglii u BP.

V bilé hmoté bylo nalezeno vyraznéjsi snizeni FA u pacientd s BP ve
srovnani s DP , pficemZ nejvyraznéjsi rozdil byl pozorovan v zadnim
cingulu (Wise, 2016). Pfes pokrocilé vypocetni postupy jsou nalezy
pro jednotlivé poruchy nalady spiSe nespecifické a nachazené
strukturdlni zmény mohou vice odrazet dopad jinych faktor(, jako
jsou soubéind somaticka onemocnéni (Hajek et al., 2014) nez
specificky vliv vlastni nemaoci.
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1.3 Funkéni magneticka rezonance - rozdily mezi bipolarni a
unipolarni depresi

fMRI je metodou vySetiovani funkce mozku ve vyzkumu a klinické
praxi, ktera umozniuje méfit spontanni nebo Ukoly vyvolanou aktivitu
a konektivitu mozku.

Aktivacni fMRI je metoda pouZivana k vytvareni map zobrazujicich
oblasti mozku, které jsou aktivovany ukoly nebo reakcemi na podnét.
U DP a BP v prabéhu DE byly nalezeny odlisné vzorce neuronalni
aktivace béhem ukoll zamérenych na zpracovani emoci, kognice a
odmény v oblastech, jako jsou prefrontalni klira, amygdala, predni
cingularni kdra, ventralni striatum a insula (Han et al., 2019). Ackoliv
jsou nalezy prinosné, nejsou v klinickém usporadani praktické a v
poslednich letech nastal odklon od aktivacnich studii srovnavajicich
BP a DP jak z divodua velké variability metodik, tak pro vyznamné
protichtidné nalezy.

Klidova fMRI (rs-fMRI) nachazi funkcni propojeni mezi oblastmi
mozku mérenim spontannich oscilaci neuronalni aktivity v klidovém
stavu. Proti aktivacni varianté nevyzaduje zadné specifické podnéty
ani naro¢né zapojeni Ucastnika.

Pomoci rs-fMRI byly identifikovany klidové sité (RSN), které jsou
zapojeny do specifickych kognitivnich, emocionalnich a sebe-
reflektivnich funkci a poskytuji rdmec pro chapani makroskopické
funkcni organizace mozku. Opakované byly nalezeny a potvrzeny tfi
hlavni sité (Menon et al., 2011), jejichz funkce a integrita byly téz
porovnany mezi pacienty s BP a DP. Jejich popis a funkce je na
obrazku 1:
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Obrazek 1. Funkéni sité, jejich anatomické umisténi a popis funkce.

Dosavadni studie zachytily cetné rozdily vRSN u bipolarni a
unipoldrni deprese (Han et al., 2019; Siegel-Ramsey et al., 2022).
Prestoze jsou pro DMN nalezy nekonzistentni, jeji zvySena
vnitrositova konektivita byla u DP obvykle asociovana se zavaznosti
deprese a ruminaci, a naopak snizena konektivita u BP s narusenim
pozornosti a distraktibilitou. U FPN je zjistovana zvySend vnitini
konektivita u BP spojovana s kompenzacnimi mechanismy proti
rusivym vnitfnim stavim a myslenkam ve snaze regulovat pozornost,
zatimco u DP je jeji nizsi vnitfni konektivita spojovana s narusenim
kognitivnich funkci a neschopnosti odpoutat se od ruminaci. V SN
byla u BP konzistentné nachazena jeji zvySena vnitini konektivita a
zaroven snizena konektivita insuly s DMN a FPN, coZ byva spojovano
s emocni dysregulaci a snizenou salientni modulaci DMN a FPN. U DP
byla v ramci SN nalezena zvySena konektivita insuly s DMN, cozZ v
souladu s redukovanou konektivitou uvnitf FPN naznacuje redukci
zpétné kognitivni kontroly limbického systému a zvySenou
maladaptivni salienci ve smyslu zvySeného zaméreni se na
interoceptivni podnéty a negativni emoce, s nemoznosti se od nich
odpoutat. Souhrn nélezl je schematicky zobrazen na Obrazku 2.
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Obrazek 2. Rozdily v aktivité a konektivité funkcnich siti mezi depresivnimi pacienty s
BP a DP.

1.3.1 Limity dosavadnich studii

Uvedené konfigurace rozdild RSN mezi poruchami vychazi
z prafezovych studii zkoumajicich obvykle pouze jednu z diagndz,
pficemz k pfimému srovnani pfistoupila jen mald ¢ast studii, navic
s vyuZzitim rlznych metod analyzy MRI dat. Pokus o sjednoceni nélezd
studii, které by pfimo srovndvaly BP a DP pacienty v DE, formou
metaanalyzy, dosud chybél. DalSim nedostatkem dosavadnich studii
je zaméreni se na jiz zndmé nebo a priori stanovené RSN s rizikem
opomenuti jinych potencidlné odlisnych siti. Exploracni analyza
zamérena na hledani odlisujicich vzorcd konektivity v mozku bez a
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priori stanovenych oblasti by mohla nabidnout nové poznatky
v otazce neurobiologickych odliSnosti poruch.

1.3.2 Meta-analyza rs-fMRI

Meta-analyza zaloZzena na koordinatach (Coordinate-based meta
analysis - CBMA) je metoda, ktera pouziva prostorové koordinaty x,
y, z signifikantnich aktivaci uvedenych v jednotlivych neurozobra-
zovacich studiich. Pouze jedna CBMA porovnavala BP a DP, nicméné
zahrnovala jednak studie s pacienty napfic klinickymi stavy (deprese,
manie), jednak zahrnula jak studie separatné zkoumajici BP a DP, tak
obé poruchy soucasné. Vtéto praci se zaméfujeme na metodu
nejcastéjsi CBMA ALE, ktera hledd konvergenci ohnisek (foci)
nalezenych v rliznych experimentech (Eickhoff et al., 2012).

1.3.3 Multivariacni analyza fc-MVPA

Funkcni konektivita se obvykle vyhodnocuje pomoci univariacnich
metod, které srovndvaji konektivitu kazdého voxelu s ostatnimi
voxely zvlast. Nevyhodou je ignorovani konektivity mimo a priori
definované zkoumané oblasti. BéZné multivariacni metody (ICA, PCA)
hledaji zkoumaiji konektivitu naptic mnoha voxely soucasné. Jejich
nevyhodou je, Ze konverguji k rozsahlym a znamym RSN a mohou
prehlizet jemnéjsi vzorce funkcni konektivity, nebo subsystémy RSN.
Alternativu nabizi novd metoda, fc-MVPA (multivariacni analyza
vzorcl funkéni konektivity), kterd hleda pro kazdy voxel jeho Uplny
multivariacni vzorec funkcnich propojeni s celym mozkem (Nieto-
Castanon et al., 2022). MuzZe zachytit skupiny voxell s rozdilnymi
vzorci funkéni konektivity mezi srovnavanymi skupinami na drovni
celého mozku, které jinymi metodami nemusi byt nalezeny.
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2 Experimentalni cast
2.1 Cile prace

Prace se zaméruje na rozdilné funkcni projevy mozku béhem deprese
u pacientl s BP a DP zachycené pomoci rs-fMRI v kontextu RSN.
Navazuje na dosavadni ndlezy a pokousi se je rozsifit dvéma pristupy,
které nebyly dosud pro pfimé srovnani obou poruch vyuzity: 1)
provedenim metaanalyzy zahrnujici vyhradné rs-fMRI studie pfimo
srovnavajici pacienty sBP a DP a 2) studii svlastnimi soubory
pacientl s BP a DP za pouZiti nového multivariaéniho nastroje pro
zpracovani rs-fMRI dat.

Ve Studii 1 byla provedena ALE meta-analyza studii srovnavajicich
depresivni pacienty s BP a DP v riznych modalitach rs-fMRI (Pastrnak
et al., 2021). Tento pfristup identifikuje oblasti, které se lisi mezi BP a
DP bud'v aktivité, nebo funkéni propojenosti s jinymi oblastmi mozku,
tj. zejména uzly (huby) RSN.

Ve Studii 2 byla u klidovych funkénich skenl depresivnich pacientl s
BP a DP mérenych rs-fMRI pouzita nova exploracni metoda fc-MVPA
zachycujici rozdily ve vzorcich funkéni konektivity mezi srovnavanymi
skupinami na uUrovni celého konektomu (Pastrnak et al., 2024).
Vysledkem jsou oblasti a jejich mapy funkcni konektivity, které
odlisuji obé poruchy, a které nemusi byt identifikované jinymi
metodami.

Obé studie jsou interpretovany v kontextu naruseni RSN u BP a DP v
pribéhu deprese.
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2.2 Studie 1 - Aktivita insuly v klidovém stavu rozliSuje bipolarni a
unipolarni depresi: systematicky prehled a meta-analyza

2.2.1 Metody

Studie byla pred zahajenim registrovana v mezinarodnim registru
PROSPERO s ID projektu CRD4201811443 a provedena v souladu s
doporucenimi PRISMA pro systematické prehledy a meta-analyzy.
Bylo provedeno systematické vyhledavani v databazich PubMed,
Web of Science, Scopus a Google Scholar, s omezenim na obdobi od
ledna 2000 do srpna 2020 s pouzitim klicovych slov: (bipolar OR
bipolar disorder) AND (unipolar OR depression OR depressive
episode OR major depressive disorder OR depressive disorder) AND
(fMRI OR functional magnetic resonance) AND (rest OR resting state).
Kritéria pro zarazeni do studie byla: (1) vék 18+, (2) srovnavani
pacientu s DP a BP a reportovani koordinat signifikantnich rozdila
mezi skupinami, (3) obé skupiny depresivni, (4) alespon stredni
zavaznost deprese (MADRS>20, HAMD >17), (5) alespon deset
participantd v kazdé skupiné.  Vylucovaci kritéria byla: (1)
psychiatricka nebo neurologicka komorbidita, (2) studie zahrnovala
pouze Ucastniky s bipolarni poruchou typu Il, (3) sezdénni deprese,
dysthymie, (4) psychdza, (5) pouze aktivacni ukolové fMRI
experimenty, (6) provedena ICA a pouzity jenom specifické
komponenty, (7) provedena pouze ROI-to-ROl nebo SBC analyza
konektivity.

Z kazdé zarazené studie byly extrahované MNI koordinaty (foci)
nejvyssich  hodnot signifikantnich  meziskupinovych rozdilG.
Koordinaty byly pfifazeny do dvou podskupin na zakladé sméru
rozdilG: BP>DP a DP<BP.

Pro meta-analyzu byl pouzit software GingerALE v3.02
(www.brainmap.org). Koordinaty byly zaneseny do standardni

anatomické masky mozku z GingerALE. Kazdé foci, chdpané v ALE

17



jako Gaussova distribuce, byla automaticky pfifazena FWHM na
zakladé poctu ucastnikll na experiment. Pro kazdy experiment byla

vytvofena modelova aktivacni
nostnich distribuci a vysledny ALE skér byl vypocten pro kazdy voxel
slou¢enim téchto map z jednotlivych experimentd. Prahem pro
vytvoreni clusterd byla hladina p<0,0001; velikost clusteru byla
stanovena jako vétsi nez 250 nejvétsich clusterd z 5000 permutaci

provedenych na plvodnich datech;

korigovany pomoci p-FWE < 0,05.

}»»{ Duplicity odstranény (n=261) J

{ Screening l { Vyhledavani J

)

Kvalifikace pro
zafazeni

[

Zarazené

Systematické vyhledavani:
Studie identifikované
vyhledavanim v databazich
(WOS, PubMed, Scopus)
(n=1769)

mapa sloucenim pravdépodob-

L]

Screening studii (n=1508)

A

A,

Full-text studie hodnocené podle
kritérii pro zafazenilvyfazeni
(n=62)

V

Vyfazené studie (n=1445):
Nézev, ani abstrakt
nenaznacovaly Ze studie spliiuje
kritéria pro zafazeni.

Sekundarni vyhledavani:
Google scholar (prvnich 200
zéznamd)
dalsi pridané studie (n=0)

Full-text studie vyfazené (n=52):
n=9, Bipolar typ 2

n=10, nedepresivni pacienti
n=2, EEG/MEG studie

n=3, design spojeny s Ukolem
n=5, stojové uceni - zadné pfimé
srovnavani skupin

n=1, pfehledova studie

n=6, no whole-brain scans

n=2, dynamicka konektivita
n=12, seed based konektivita

Full-text studie pfidané po

41( provedeni kros-reference (n=0)

1

Studie zafazené do
meta-analyzy (n=10)

Obrazek 3. PRISMA diagram — proces identifikace ¢lankd zahrnutych do meta-

analyzy.

a vysledné clustery byly
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2.2.2 Vysledky

Finalné bylo zarazeno deset studii s deviti vzorky (dvé studie) byly
provedeny na stejném vzorku s celkovym poctem 234 subjektl s BP
a 296 s DP. Ze zahrnutych studii bylo extrahovano 7 experimentl se
16 foci pro kontrast BP>DP a 6 experimentd s 13 foci pro kontrast
DP>BP.

Pro kontrast srovnani DP>BP identifikovala ALE meta-analyza cluster

pokryvajici levou insulu a prilehlou oblast prekryvajici levé claustrum
(objem 368 mm3; MNI -38,6 -9,6 3,7; ALE 0,0129). BP>DP kontrast
Zadny signifikantni cluster neidentifikoval.

Obrazek 4: Axialni a koronarni zobrazeni vysledného ALE clusteru. Cervend/zluta:
vysledky meta-analyzy, kontrast DP>BP (FWE p<0,05).

2.2.3 Diskuze ke studii 1

ALE meta-analyza identifikovala vyssi klidovou aktivitu v levé insule a
prilehlé oblasti zahrnujici claustrum u pacienti s DP ve srovnani s
pacienty s BP.

Nalez je v souladu s fadou predeslych studii nachazejicich zvysenou
aktivitu a konektivitu v insule u DP ve srovnani s BP a zdravymi
kontrolami.
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Insula je multimodalni integracni oblast, ktera ma klicovou roli v
interocepci a v subjektivnim védomém prozivani, které umoznuji
vyhodnocovat emocni a motivacni nastaveni k vnéjsim a vnitfnim
podnétim (Namkung et al., 2017 ).

U DP mulZe zvysend aktivita insuly spolu s nalezy jeji zvysSené
konektivity s DMN odpovidat depresivné zkreslené salienci:
zvySsenému prisunu negativnich emocnich stavl, udrZovani
negativniho zkresleni kognice, neschopnosti odpoutani se od
pohrouzeni se do sebe, a nadmérné zaujeti télesnymi stavy vcetné
psychické bolesti . U BP sniZzena aktivace insuly, zvysena konektivita s
predniho cingularniho kortexu v ramci SN, a sniZzena konektivita s FPN
a DMN muZe souviset s dysregulaci emoci a s narusenym
zpracovanim odmény, emoci a interocepce (Perlis et al., 2006).
Claustrum je malo prozkoumana struktura, kterd se vyznacuje
vysokou propojenosti s dalSimi oblastmi mozku. Je povazovan spise
za soucast insularniho kortexu nez za soucast putamenu a bazalnich
ganglii a v tomto svétle zjisténi naznacuji, Zze odliSné abnormality
claustra u DP a BP pravdépodobné souviseji se zménénymi funkcemi
insuly a zpracovanim salience (Smith et al., 2019).

Pfes nékteré omezeni, kterd souvisi s metodou ALE a dale findlné
striktnim vybérem studii a tim spiSe malym celkovym souborem, lze
nalez odlisné aktivity insuly povaZovat za mozného kandidata pro
biomarker odlisujici DP a BP, vyZadujici nicméné dalsi vyzkum.

2.3 Studie 2 - Odlisné vzorce konektivity u bipolarni a unipolarni
deprese: studie multivaria¢ni analyzy vzorcd funkéni konektivity

2.3.1 Metody
Do studie bylo zarfazeno 146 ucastnik( (41 pacientl s BP I, vék 44,09
+14; 40 pacient s DP; vék 47,03 +12,7; 64 kontrol, 33,55 £9,3). Byli

zarazeni pacienti s aktualni depresivni epizodou, stfedné zavazné a
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zavazné intenzity, bez psychotickych priznakd, bez zavaznych
somatickych a jinych psychiatrickych komorbidit. MRI méreni byla
ziskand po dvoutydennim vysazeni medikace. U kontrol byla
vyluCovaci kritéria psychiatrické diagndzy, symptomy a uZivani
psychofarmak v anamnéze.

Ucastnici byli méreni v 3T MRI skeneru Siemens Prisma. Byly pofizené
3D T1-vaZzené snimky celého mozku pomoci 64-kandlové
hlavové/kréni civky (TR 2400 ms, TI 1000 ms, TE 2,34 ms, Uhel sklonu
8°, tloustka fezu 0,7 mm, akvizi¢ni matice 320 x 320, velikost voxel(
1x1x1 mm). Funkéni snimky v klidovém stavu byly ziskany pomoci
T2*-vazené MB4 EPI sekvenci s BOLD kontrastem (TE 30 ms, TR 700
ms, Uhel sklonu 52°, tloustka fezu 3 mm, akvizi¢ni matice 74 x 74,
velikost voxell 3x3x3 mm, 700 objemO na Ucastnika).
VSechny analyzy byly provedeny v CONN. Ptiprava funkénich dat
(preprocessing) a odstranéni Sumu (denoising) bylo provedeno
standardnim postupem doporuceném autory CONN [62].
V primarni statistické analyze bylo pro kaZdého participanta
vypocteno 8 komponent vyjadrujicich jejich multivariacni vzorec
funkéni konektivity. Pomoci ANCOVA s kovariatami vék, pohlavi a
pohyb v MRI pti kontrastu BP vs DP byl vypocten cluster s nejvice
odlisujicimi vzorci funkéni konektivity, s prahem p<0,001 pro
vytvoreni clusteru, a korekci p-FWE<0,05. V post-hoc analyze byl
vysledny cluster pouZit jako seed pro seed-based analyzu, se stejnym
kontrastem (DP vs BP), kovaridtami a prahovanim.

V sekundarni analyze byla pomoci ROl to ROl analyzy parové mezi BP,
DP a kontrolami porovnana konektivita mezi clusterem z fc-MVPA a
clustery ze seed based analyzy (SBC).

2.3.2 Vysledky

Pacienti s DP a BP se nelisili ve véku, pohlavi, délce aktualni epizody
ani zavaznosti deprese. Kontroly byly mladsi.
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Fc-MVPA nalezla cluster v pravém frontalnim pélu se statisticky
vyznamné odliSnymi vzorci funkéni konektivity mezi pacienty s BP a
pacienty s DP (velikost 31 voxell, MNI 40 52 -12, p-FWE<0,014).
Nalez je zndzornén v obrdzku 5.

F(8,608)

Obrazek 5. Laterdlni a frontalni zobrazeni vysledného clusteru z fc-MVPA - pravy
frontalni pdl. Korekce: voxel level p<0,001, cluster level p-FWE<O0,05.

Post hoc SBC analyza nalezla nizsi funkéni konektivitu mezi pravym
frontdlnim pdlem a levym linvalnim gyrem/okcipitdlnim kortexem
(t(76) = -6,8, p-FWE = 0,0000, d = 1,51), pravym okcipitdlnim
kortexem (t(76) = -5,7, p-FWE = 0,0000, d = 1,27) a levym precen-
tralnim gyrem (t(76) = -4,97, p-FWE = 0,04205, d = 1,11) a vyssi
funkéni konektivitu mezi pravym frontalnim pélem a levym dolnim/
stfednim temporalnim gyrem (t(76) = 5,26, p-FWE = 0,0238, d = 1,17)
a posteriornim cingularnim kortexem (t(76) = 5,17, p-FWE = 0,0013,
d =1,15) u pacienttd s DP ve srovnani s pacienty s BP (Obrazek 6).
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Obrazek 6. Vysledné clustery SBC analyzy pfi pouZiti pravého frontélniho pélu jako
seed oblasti. Cervend barva - vy3i konektivita mezi seed a clusterem u DP>BP. Modra
barva - vyssi konektivita mezi seed a clusterem u BP>DP. Signifikance na urovni voxelu
p<0,001; na urovni clusteru p-FWE<O0,05. Zkratky: L left; LI/MTG left inferior/middle
temporal gyrus; LLG/OCC left lingual gyrus/occipital cortex; LPCG left precentral gyrus;
PCC posterior cingulate cortex; R right; ROCC right occipital cortex.

Vysledky sekundarni ROI to ROI analyzy jsou zobrazeny v obrazku 7 a
8.

MDD vs BD CON vs BD CON vs MDD

Obrazek 7. Vysledky ROI-to-ROI analyzy. BP vs DP srovnani funkéni konektivity mezi
frontalnim pdlem a levym PCG, levym ITG/MTG, PCC, levym LG/OCC a pravym OCC.
CON vs BP srovnani funkéni konektivity mezi frontdlnim pdlem a levym PCG, PCC,
levym LG/OCC a pravym OCC. CON vs DP srovnani funkéni konektivity mezi levym
ITG/MTG, levym LG/OCC a pravym OCC. Vysledky reprezentuji signifikantni rozdily v
korelacich (p<0,05, p-FDR<0,05). Cervena barva - vy$si funkéni konektivita, modra
barva - nizsi funkéni konektivita. Zkratky: BD bipolarni porucha; CON kontrolni skupina;
FP frontélni pdl; ITG/MTG inferior temporal gyrus/middle temporal gyrus; L left; LG
lingual gyrus; MDD depresivni porucha; OCC occipital cortex; PCG precentral gyrus;
PCC posterior cingulate cortex; R right
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Obrazek 8. Rozdily v konektivité frontéIni pélu mezi BP, MP a kontrolami v ROI-to-ROI
analyzach. Zkratky: BD bipoldrni porucha; CON kontrolni skupina; FP frontalni pdl;
LI/MTG left inferior/middle temporal gyrus; LLG/OCC left lingual gyrus/occipital
cortex; LPCG left precentral gyrus; MDD depresivni porucha; PCC posterior cingulate
cortex; ROCC right occipital cortex. * p-FDR<0,05

2.3.3 Diskuze ke Studii 2

Studie 2 identifikovala odliSnou funkéni konektivitu pravého
frontdiniho pdlu s levym temporalnim gyrem, levym precentralnim
gyrem, levym lingvdlnim gyrem, okcipitdlnim kortexem a
posteriornim cinguldrnim kortexem mezi depresivnimi pacietny s BP
a DP.

Frontalni pdl je asociovan se zpracovanim zamérd, pland a pfi
vyhodnocovani informaci o podnétech, hodnotach a emocich (Orr et
al.,, 2015). Integruje také afektivni podnéty z anteriorniho
cinguldrniho kortexu, které prepracovava v kognitivnich reprezen-
tacich, a ve studiich byva povaZzovan za soucast FPN i DMN. Mezi BP
a DP se objevily dva odlisné vzorce funkéni konektivity:

1. Mezi frontdIni pdlem a posteriornim cingularnim kortexem a
inferiornim/stfednim temporalnim gyrem.

2. Mezi frontalnim pdlem a precentralnim gyrem, levym lingvalnim/
okcipitalnim kortexem a pravym okcipitalnim kortexem

Vzorec naznacuje, Ze pacienti s DP maji ve srovnani s pacienty s BP a
kontrolni skupinou zvySenou konektivitu mezi frontalnim pdlem
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(soucast FPN) a DMN, ktera mUze souviset s vétSim zamérenim se na
sebe, pretrvavajici depresivni ruminaci a obtizemi s odpoutanim od
vhitfnich stavl. Naopak pacienti s BP vykazovali zvysenou konektivitu
mezi frontalnim pdélem (FPN) a motorickou siti a vizualni siti. Tento
vzorec muZe byt spojen s pretrvavajicimi psycho- motorickymi
symptomy a kompenzacnimi mechanismy proti distraktibilité, které
jsou pro BP charakteristické.

Studie nereplikovala nejcastéji reportované rozdily v SN mezi DP a
BP, pricemz vysvétlenim muze byt specifikum vypocetnich postupa
fc-MVPA, skutecné nejvétsi rozdil mezi poruchami v konektivité
frontalniho pdlu, ale téz |éCebna rezistence zarazenych pacient(i s DP
(Rai et al., 2022).

Hlavni limitace studie jsou: 1) velikost souboru, 2) odliSnosti
srovnavanych skupin (vék nastupu onemocnéni, pocet epizod,
predchozi medikace, pohyb v MRI).

s

2.4 Diskuze k experimentalni ¢asti

Studie se zaméfily na odlisSné funkcni projevy mozku zachycené
pomoci rs-fMRI béhem deprese u pacientl s BP a DP, dvou klinicky
podobnych a casto zaménovanych, neurobiologicky ale velmi
pravdépodobné odlisnych poruch. Obé studie vyuzily nové postupy
pouzité v kontextu srovnani klidové funkéni aktivity mozku mezi BP a
DP poprvé a nabizeji tak dalsi dil do mozaiky dosavadniho vyzkumu v
této oblasti.

Studie 1 je prvni ALE meta-analyzou rs-fMRI studii primo
srovnavajicich depresivni pacienty s BP a DP.

Studie identifikovala vyssi klidovou aktivitu v levé insule (a claustru)
u DP ve srovnani s BP. | kdyZ je potfebné nalez ovéfit, je v souladu s
predeslymi vyzkumy nachazejicimi zvySenou aktivitu insuly, i jeji
konektivitu s DMN u DP ve srovnani s BP.
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Insula je soucasti SN, a jeji funkce je spojovana s interocepci a
subjektivnim védomym prozivanim, z hlediska RSN pak interoceptivni
a emocni regulaci DMN a FPN. Zvysena aktivita insuly u DP muze
odpovidat depresivné zkreslené salienci, tedy zvySenému pfisunu
negativnich emocnich stavll a udrZovanim negativniho zkresleni
kognice. U BP jeji snizena aktivita mUZe odpovidat narusené regulaci
DMN a FPN a s nimi nachazené emocni dysregulaci a distraktabilité.
Studie 2 je prvni aplikaci nové vypocetni metody fc-MVPA, u které je
hlavni prednosti hodnoceni funkéni konektivity na urovni celého
konektomu, s dirazem na nachdzeni nejvétSich meziskupinovych
rozdild.

Zvy$ena aktivita insuly u DP m(ze byt disledkem dysregulace
monoaminovych systému souvisejicich s aberanntni konektivitou u
RSN. Mze se jednat o aberentni cyklus snizené inhibice insuly
serotoninem, jeji zvySené konektivity s DMN a nasledné zvysené
vnitro sitové konektivité v DMN, kterd zpétné nedostatecné
reguluje 5HT- a DA- nergni jadra. Tento cyklus by bylo vhodné ovérit
pomoci kauzalnich modeld, napf. dle studie de la Cruz et al. (2020),
u depresivnich pacient(i s DP i BP.

Studie nalezla meziskupinové odlisSné vzorce funkéni konektivity
pravého frontalniho podlu. Studie nereplikovala nejcastéji
reportované rozdily v SN mezi DP a BP, pricemz vysvétlenim mize byt
specifikum vypocetnich postupl fc-MVPA, vyznamnéjsi rozdil mezi
poruchami v konektivité frontalniho pdlu v porovnani s oblastmi
zapojenymiv SN, ale téz |éCebna rezistence zarazenych pacientd s DP.
V tomto ohledu je nélez v souladu s recentnimi studiemi s nadlezem
rozdilné konektivity frontdlniho podlu u IéCebné rezistentnich
pacientll s DP oproti zdravym kontrolam (Fettes et al.,, 2018) i
pacientlim s BP (Rai et al., 2022).

Frontalni pol byva fazen k FPN a funkéné spojovan s vyhodno-
covanim zamérd a plant, vyhodnocovanim informaci o podnétech a
emocich, a s regulaci smérovani Cinnosti. V kontextu studii RSN
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studie naznaCuje vzorec, ve kterém maji pacienti s DP zvySenou
konektivitu mezi frontdlnim poélem a DMN, v pfedeslych studiich
spojované s vys$i mirou depresivnich symptomti a ruminaci. Dle
druhého vzorce maji zase pacienti s BP zvySenou konektivitu mezi
frontdlnim podlem a motorickou a vizudlni siti, coz by mohlo
vysvétlovat  psychomotorické ~ symptomy a  kompenzacni
hyperkonektivitu FPN proti distraktibilit¢ BP.

Konektivitu frontalniho pdlu je vhodné porovnat v navazujici SBC
studii na nezavislém souboru depresivnich pacientli s BP a DP. | pres
predpokladanou regulatorni funkci frontalnihd pdlu by v dalSim
kroku mélo nasledovat ovéreni smérovosti propojeni mezi touto
oblasti a nalezenymi oblastmi kauzalnimi modely efektivni
konektivity (Desphande et al.,, 2009). Rovnéz je vhodné porovnat
mezi poruchami konektivitu frontalniho pdlu s mezolimibickymi
strukturami, a jadry ventralniho tegmenta a mozkového kmene.

Po ovéfeni ndlezd pomoci rozsahlejsich studii jsou aktivita/
konektivita insuly a konektivita frontalniho pdlu vhodnymi kandidaty
jako parametry pro klasifikacni studie vyuzivajici strojové uceni.

Mezi studiemi neni primy prinik nalezid. Moznym dlvodem je
metodologicka rozdilnost studii, nizky pocet participantll a rozdilnost
souboru zarazenych participantl ve fc-MVPA a soubor( participant(
zahrnutych do meta-analyzy. Nalezy mohou také odrazet odlisné
aspekty dysregulace klidovych siti u obou poruch.
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3 Zaveér

Disertacni prace predklada vysledky dvou studii, které odliSnymi
postupy sledovaly spolecny cil identifikovat rozdily v klidové funkéni
aktivité a konektivité mérené rs-fMRI mezi depresivnimi pacienty s
BP a DP. Meta-analyza dosavadnich rs-fMRI studii pfimo
srovnavajicich skupiny BP a DP pfinesla jako hlavni vysledek vyssi
aktivitu v oblasti levé insuly u pacient s DP proti BP. OrigindIni studie
na vlastnim souboru pacient(i s DP a BP naopak identifikovala jako
nejvice diskriminujici obé poruchy konektivitu pravého frontalniho
polu. Pro zhodnoceni prinosu nasich vysledkl a jejich zasazeni do
SirsSiho kontextu neurozobrazovaciho vyzkumu rozdilli deprese u BP
a DP je nezbytny navazujici vyzkum, ktery lze vztahnout ke tfem
okruhtiim: ndlezim uvedenych studii, pouzitym metodam, a designu
rs-fMRI studii:

1) Nalezy studii: Pro zhodnoceni diskriminacniho/diagnostického
potencialu nalez(l jsou nezbytné rozsahlejsi, nejlépe multicentrické
studie s jednotnou metodikou naboru i analytickych postup(. Pri
dostate¢ném rozsahu dat by nasledujici studie s vyuzitim metod
strojového uceni mohly dosahnout dostatecnou miru senzitivity a
specificity pro stanoveni diagndzy.

S ohledem k dosavadnim nalezdm v konektivité mezi insulou, DMN
a raphealnimijadry u DP by bylo vhodné ovérit jeji smérovost pomoci
kauzalnich modell u depresivnich pacientd s DP i BP. V kontextu
hypodopaminergni teorie bipolarni deprese je potfeba porovnat
konektivitu a jeji smérovost mezifrontadlnim pdlem a
mezolimbickymi  strukturami, jadry ventrdlniho tegmenta a
mozkového kmene.

Z hlediska lécby deprese u BP a DP by insula a jeji konektivita mohla
byt zkoumana jako prediktor efektu |éCby depresivni epizody (Wu et
al., 2024), zatimco frontalni pdl by mohl byt vhodnym cilem pro
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metody neinvazivni mozkové stimulace u |écby depresivni epizody
(Hanlon et al., 2019).

2) Metodologické aspekty: Budouci meta-analyzy by mély byt
provedeny na vétSim poctu zahrnutych experimentl a s vétSim
poctem participant(. U fc-MVPA je zapotrebi dalSich studii na vétsich
a prospektivné definovanych vyzkumnych souborech .

3) Design rs-fMRI studii: Pfi¢inou rozmanitosti ndlezd neuro-
zobrazovacich studii mlze souviset vedle pouziti rozdilnych metod
také s klinickou heterogenitou participant(. Preciznost ndlezd rs-
fMRI studii by zvysila fenotypizace participantll zarazenych do
srovnavacich studii do kohort podle klinickych a demografickych
charakteristik. NejvyraznéjSim posunem pfi hledani rozliSujicich
biomarker(i depresivnich epizod by byly prospektivni designy s
kohortami pacientd s namérenym rs-fMRI béhem prvni depresivni
epizody sledované po >10 let, pricemz funkéni data by se hodnotili
zpétné podle rekurence DE ¢i konverze do BP (vyskyt manickych
epizod).
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4 Souhrn

Prace se zaméfrila na neurobiologické rozdily mezi pacienty s DP a BP
v depresi zachycené v rs-fMRI. Prvni ¢ast disertace shrnuje klinické,
epidemiologické a hlavni neurobiologické rozdily mezi poruchami, s
dlrazem na klidovou fMRI. Experimentalni ¢ast prace predstavila
vysledky dvou rs-fMRI studii srovnavajici pacienty s BP a DP v
depresivni epizodé. Meta-analyza studii metodou ALE nalezla napftic
studiemi srovnavajicimi skupiny pacientll s BP a DP v depresivni
epizodé zvysenou aktivitu v insule u DP, ktera je interpretovana jako
zvyseny vstup negativnich emoci a interoceptivnich podnétd do
procesu salience. Fc-MVPA studie nalezla odlisSné vzorce funkéni
konektivity v pravém frontalnim poll s DMN, vizualni a motorickou
siti mezi pacienty s DP a BP, které mohou odrazet zvysené zaméreni
se na sebe a depresivni ruminace u DP a psychomotorické symptomy
a zvySené kompenzatorni pozornostni funkce FPN u BP. Nalezy jsou v
souladu s predchozimi zjisténimi o naruseni RSN u téchto poruch, a
aktivitu insuly i konektivitu frontalniho pdlu tak Ize radit mezi vhodné
kandidaty pro dalsi vyzkum neurobiologickych rozdil(i mezi témito
poruchami.
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5 Summary

This work focused on neurobiological differences measured in rs-
fMRI between patients with major depressive disorder (MDD) and
bipolar disorder (BD) during depression. The first part of the
dissertation summarizes clinical, epidemiological, and major
neurobiological differences between the disorders, emphasizing rs-
fMRI research. The experimental section presented results from two
rs-fMRI studies comparing patients with BD and MDD during
depressive episodes. The meta-analysis using ALE method found
increased activity in the insula in MDD across studies comparing
patients with BD and MDD during depressive episodes, interpreted
as an increased input of negative emotions and interoceptive stimuli
into the salience process in MDD. The fc-MVPA study identified
distinct patterns of functional connectivity in the right frontal pole
with the DMN, visual and motor network between patients with
MDD and BD. These patterns may reflect heightened self-focus and
depressive rumination in MDD, as well as psychomotor symptoms
and increased compensatory attentional functions of the
frontoparietal network (FPN) in BD. Results align with previous
findings of disrupted resting-state networks in these disorders.
Insular activity and frontal pole connectivity are promising
candidates for further research into the neurobiological differences
between these disorders.
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